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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 03 DE 2025 Tercera parte

SESION ORDINARIA DEL 10, 11, 12, 13, 14, 17, 19 Y 20 DE MARZO DE 2025
PRIORIZADOS TRIBUNAL DE CUNDINAMARCA - PARTE 8 Segunda parte

ORDEN DEL DIA

VERIFIQACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.8. ACLARACIONES
3.9. UNIRS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr
Dr
Dr
Dr
Dr

. Manuel José Martinez Orozco

. Mario Francisco Guerrero Pabon

. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
. José Gilberto Orozco Diaz

. Kervis Asid Rodriguez Villanueva

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr
Dr

. José Julian Lépez Gutiérrez
. Andrey Forero Espinosa

Dra. Danaida Erika Sandoval Pefia

Dr

. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez

Dr. Julian Antonio Eljach Pacheco
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar
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Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.4. Modificacion de indicaciones

3.4.1. Medicamentos de sintesis

34.11 BRIVIACT® 10 mg
Expediente :20113129

Radicado : 20221255191 / 20241095880
Fecha : 22/04/2024

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

IMQ | Te Acompana

Composicion: Cada tableta contiene 10 mg de Brivaracetam

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: (Del Registro)

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad con

epilepsia

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2024001802 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.4, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes

puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacion de dosificacion/Grupo Etario

- Informacion Para Prescribir version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+
CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegado

mediante radicado 20241095880
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- Inserto para el paciente versién “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS
v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024“ allegado mediante
radicado 20241095880

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20221255191 / 20241095880 se solicita evaluacion de respuesta al Auto No. 2024001802
emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.4, para el principio activo
Brivaracetam 10 mg tableta (Briviact ®); Asi mismo, solicita aprobacion de informacion
para prescribir e inserto versiéon “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS
v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegados mediante
Radicado 20241095880

El interesado en su respuesta manifiesta que de acuerdo con el concepto emitido por la
Comisién Revisora y el requerimiento emitido por el titular del Registro Sanitario ha
tomado la decision de desistir tnicamente de la indicacién del producto como agente de
monoterapia en los dos grupos propuestos, tanto adultos como pediétricos.

En su lugar, comedidamente solicitamos a su Despacho continte el trdmite de esta
solicitud Unicamente en el sentido de evaluar la indicacion aqui descrita:

“Briviact esta indicado como Terapia de adicion en el tratamiento de las crisis de inicio
focal con o sin generalizacién secundaria en pacientes con epilepsia de 4 afios de edad o
mayores.”

Para la ampliacion de grupo etario la Sala conceptud “...para sustentar la ampliacién de
grupo etario la justificacion se basa en un estudio farmacocinético y extrapolaciones, asi
como de seguimiento de seguridad en el grupo de entre 4y 16 afios, Por lo anterior, la Sala
solicita al interesado informacioén clinica adicional.”

El interesado no allega nueva informacién clinica para el grupo etario solicitado por lo que
la Sala recomienda negar la nueva indicacion, asimismo las modificaciones solicitadas
para el producto de la referencia.

3.4.1.2 BRIVIACT® 10 mg/mL solucién oral

Expediente : 20149186

Radicado : 20221255215 / 20241095895

Fecha : 22/04/2024

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada 100 ml contiene 1000 mg de Brivaracetam
Forma farmacéutica: Solucion oral

Indicaciones: (Del Registro)
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Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024003242 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.5, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Moadificacién de dosificacion/Grupo Etario

- Informacion Para Prescribir version ““Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+
CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) + PR257320 (Sorbitol) marzo
2024” allegado mediante radicado 20241095895

- Inserto para el paciente, version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS
v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) + PR257320 (Sorbitol) + CCDS v5.0
PR316640 marzo 2024“ allegado mediante radicado 20241095895

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20221255215 / 20241095895 se solicita evaluacién de respuesta al Auto No. 2024003242
emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.5, para el principio activo
Brivaracetam 10 mg/mL solucién oral (Briviact ®); Asi mismo, solicita informacién Para
Prescribir version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS v4.0 Lactancia
PR296971 + PR278705 (Sobredosis) + PR257320 (Sorbitol) marzo 2024” allegado mediante
Radicado 20241095895 y el inserto para el paciente, version “Brivaracetam CCDSc2017-
005 Ind. Ped. US PI+ CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) + PR257320
(Sorbitol) + CCDS v5.0 PR316640 marzo 2024” allegado mediante Radicado 20241095895

El interesado en su respuesta manifiesta que de acuerdo con el concepto emitido por la
Comisién Revisora y el requerimiento emitido por el titular del Registro Sanitario ha
tomado la decision de desistir tnicamente de la indicacion del producto como agente de
monoterapia en los dos grupos propuestos, tanto adultos como pediétricos.

En su lugar, comedidamente solicitamos a su Despacho continte el trdmite de esta
solicitud unicamente en el sentido de evaluar la indicacion aqui descrita:

“Briviact esta indicado como Terapia de adicion en el tratamiento de las crisis de inicio
focal con o sin generalizacién secundaria en pacientes con epilepsia de 4 afios de edad o

mayores.”
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Para la ampliacion de grupo etario la Sala conceptué “...para sustentar la ampliacion de
grupo etario la justificacion se basa en un estudio farmacocinético y extrapolaciones, asi
como de seguimiento de seguridad en el grupo de entre 4y 16 afios, Por lo anterior, la Sala
solicita al interesado informacion clinica adicional.”

El interesado no allega nueva informacién clinica para el grupo etario solicitado por lo que
la Sala recomienda negar la nueva indicacidon, asimismo las modificaciones solicitadas
para el producto de la referencia.

3.4.1.3 BRIVIACT® 10 mg/mL solucidén inyectable para perfusion

Expediente : 20149188

Radicado : 20221255269 / 20241097997
Fecha : 23/04/2024

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada 5 ml de solucién inyectable contiene 50 mg de Brivaracetam
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024003245 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.6, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Modificacién de dosificacié 6n/Grupo Etario

- Informacion Para Prescribir version ““Brivaracetam CCDS v4.0 Lactancia PR296971 +
PR278705 (Sobredosis) Marzo 2024” allegado mediante radicado 20241097997

- Inserto para el paciente, version ““Brivaracetam CCDS v4.0 Lactancia PR296971 +
PR278705 (Sobredosis) Marzo 2024” allegado mediante radicado 20241097997

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biologicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20221255269 / 20241097997 se solicita evaluacién de respuesta al Auto No. 2024003245
emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.6, para el principio activo
Brivaracetam 50 mg/mL Solucidn inyectable (Briviact ®); Asi mismo, solicita informacion
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Para Prescribir versiéon “Brivaracetam CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705
(Sobredosis) Marzo 2024” allegado mediante Radicado 20241097997 y el inserto para el
paciente, version “Brivaracetam CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis)
Marzo 2024” allegado mediante Radicado 20241097997.

El interesado en su respuesta manifiesta que de acuerdo con el concepto emitido por la
Comision Revisora y el requerimiento emitido por el titular del Registro Sanitario ha
tomado la decision de desistir tnicamente de la indicacién del producto como agente de
monoterapia en los dos grupos propuestos, tanto adultos como pediétricos.

En su lugar, comedidamente solicitamos a su Despacho continte el trdmite de esta
solicitud unicamente en el sentido de evaluar la indicacion aqui descrita:

“Briviact est4 indicado como Terapia de adicion en el tratamiento de las crisis de inicio
focal con o sin generalizacion secundaria en pacientes con epilepsia de 4 afios de edad o
mayores.”

Para la ampliacién de grupo etario la Sala conceptud “...para sustentar la ampliacion de
grupo etario la justificacién se basa en un estudio farmacocinético y extrapolaciones, asi
como de seguimiento de seguridad en el grupo de entre 4y 16 afios, Por lo anterior, la Sala
solicita al interesado informacién clinica adicional.”

El interesado no allega nueva informacién clinica para el grupo etario solicitado por lo que
la Sala recomienda negar la nueva indicacidon, asimismo las modificaciones solicitadas
para el producto de la referencia.

34.14 BRIVIACT® 25 mg comprimidos recubiertos
Expediente : 20149182

Radicado : 20221255195 / 20241095678

Fecha . 22/04/2024

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 25 mg de Brivaracetam

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: (Del Registro)

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024000203 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.6, con el fin de
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dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Modificacién de dosificacion/Grupo Etario

- Informacion Para Prescribir version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+
CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegada
mediante radicado mediante radicado 20241095678.

- Inserto para el paciente versién “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS
v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegado mediante
radicado mediante radicado 20241095678.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20221255195 / 20241095678 se solicita evaluacién de respuesta al Auto No. 2024000203
emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.6, para el principio activo
Brivaracetam 25 mg Comprimido recubierto (Briviact ®); Asi mismo, solicita Informacién
Para Prescribir version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS v4.0
Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegada mediante Radicado
mediante Radicado 20241095678 y el inserto para el paciente version “Brivaracetam
CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis)
marzo 2024” allegado mediante Radicado mediante Radicado 20241095678.

El interesado en su respuesta manifiesta que de acuerdo con el concepto emitido por la
Comision Revisora y el requerimiento emitido por el titular del Registro Sanitario ha
tomado la decision de desistir tnicamente de la indicacién del producto como agente de
monoterapia en los dos grupos propuestos, tanto adultos como pediatricos.

En su lugar, comedidamente solicitamos a su Despacho continde el tramite de esta
solicitud unicamente en el sentido de evaluar la indicacion aqui descrita:

“Briviact esta indicado como Terapia de adiciéon en el tratamiento de las crisis de inicio
focal con o sin generalizacién secundaria en pacientes con epilepsia de 4 afios de edad o
mayores.”

Para la ampliacién de grupo etario la Sala conceptué “...para sustentar la ampliacion de
grupo etario la justificacion se basa en un estudio farmacocinético y extrapolaciones, asi
como de seguimiento de seguridad en el grupo de entre 4y 16 afios, Por lo anterior, la Sala
solicita al interesado informacién clinica adicional.”

El interesado no allega nueva informacién clinica para el grupo etario solicitado por lo que
la Sala recomienda negar la nueva indicacion, asimismo las modificaciones solicitadas
para el producto de la referencia.
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3.4.1.5 BRIVIACT® 50 mg comprimidos recubiertos

Expediente  : 20149183

Radicado : 20221255198 / 20241095885
Fecha : 22/04/2022

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de Brivaracetam
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto
Indicaciones: (Del Registro)

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia.

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024000200 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.8, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de dosificacion/Grupo Etario

- Informacion Para Prescribir versién “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+
CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegada
mediante radicado 20241095885

- Inserto para el paciente versién “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US Pl+ CCDS
v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegado mediante
radicado 20241095885

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20221255198 / 20241095885 se solicita evaluacién de respuesta al Auto No. 2024000200
emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.8, para el principio activo
Brivaracetam 50 mg Comprimido recubierto (Briviact ®); Asi mismo, solicita Informacién
Para Prescribir version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS v4.0
Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegada mediante Radicado
20241095885 y el inserto para el paciente version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped.
US PI+ CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegado
mediante Radicado 20241095885.
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El interesado en su respuesta manifiesta que de acuerdo con el concepto emitido por la
Comisién Revisora y el requerimiento emitido por el titular del Registro Sanitario ha
tomado la decision de desistir unicamente de la indicacién del producto como agente de
monoterapia en los dos grupos propuestos, tanto adultos como pediétricos.

En su lugar, comedidamente solicitamos a su Despacho continte el trdmite de esta
solicitud Unicamente en el sentido de evaluar la indicacion aqui descrita:

“Briviact esta indicado como Terapia de adicion en el tratamiento de las crisis de inicio
focal con o sin generalizacién secundaria en pacientes con epilepsia de 4 afios de edad o
mayores.”

Para la ampliacion de grupo etario la Sala conceptud “...para sustentar la ampliacion de
grupo etario la justificacion se basa en un estudio farmacocinético y extrapolaciones, asi
como de seguimiento de seguridad en el grupo de entre 4y 16 afios, Por lo anterior, la Sala
solicita al interesado informacion clinica adicional.”

El interesado no allega nueva informacién clinica para el grupo etario solicitado por lo que
la Sala recomienda negar la nueva indicacidon, asimismo las modificaciones solicitadas
para el producto de la referencia.

3.4.1.6 BRIVIACT ® 100 mg comprimidos recubiertos
Expediente  : 20149185

Radicado : 20221255200 / 20241095890

Fecha 1 22/04/2024

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene 100 mg de Brivaracetam
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto
Indicaciones: (Del Registro)

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024000198 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.9, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de precauciones y advertencias
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- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de dosificacion/Grupo Etario

- Informacion Para Prescribir versién “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+
CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegada
mediante radicado 20241095890.

- Inserto para el paciente versién “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS
v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegado mediante
radicado 20241095890.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biologicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20221255200 / 20241095890 se solicita evaluacién de respuesta al Auto No. 2024000198
emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.9, para el principio activo
Brivaracetam 100 mg Comprimido recubierto (Briviact ®); Asi mismo, solicita Informacion
Para Prescribir versiéon “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped. US PI+ CCDS v4.0
Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegada mediante Radicado
20241095890 y el inserto para el paciente version “Brivaracetam CCDSc2017-005 Ind. Ped.
US PI+ CCDS v4.0 Lactancia PR296971 + PR278705 (Sobredosis) marzo 2024” allegado
mediante Radicado 20241095890.

El interesado en su respuesta manifiesta que de acuerdo con el concepto emitido por la
Comision Revisora y el requerimiento emitido por el titular del Registro Sanitario ha
tomado la decision de desistir inicamente de la indicacién del producto como agente de
monoterapia en los dos grupos propuestos, tanto adultos como pediatricos.

En su lugar, comedidamente solicitamos a su Despacho continde el tramite de esta
solicitud unicamente en el sentido de evaluar la indicacidon aqui descrita:

“Briviact esta indicado como Terapia de adicion en el tratamiento de las crisis de inicio
focal con o sin generalizacién secundaria en pacientes con epilepsia de 4 afios de edad o
mayores.”

Para la ampliacién de grupo etario la Sala conceptué “...para sustentar la ampliacion de
grupo etario la justificacion se basa en un estudio farmacocinético y extrapolaciones, asi
como de seguimiento de seguridad en el grupo de entre 4y 16 afios, Por lo anterior, la Sala
solicita al interesado informacién clinica adicional.”

El interesado no allega nueva informacién clinica para el grupo etario solicitado por lo que
la Sala recomienda negar la nueva indicacion, asimismo las modificaciones solicitadas
para el producto de la referencia.

3.4.1.7 LYNPARZA® 100 mg

Expediente  :20142204

Radicado : 20221264011 / 20241061648

Fecha : 13/03/2024
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Interesado  : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Cancer de ovario

Olaparib (Lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

- Eltratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA, recientemente
diagnosticado, que estdn en respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a
quimioterapia de primera linea basada en platino.

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Olaparib (Lynparza®) en combinacion con bevacizumab esta indicado para:

- Eltratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario que estan en respuesta (completa
o parcial) tras la finalizacién de la quimioterapia de primera linea basada en platino en
combinacion con bevacizumab y cuyo cancer esté asociado a un estado positivo de
deficiencia de recombinacién homdéloga (HRD) definido por una mutacion BRCA1 o BRCA2
y/o inestabilidad gendmica.

Cancer de seno
Olaparib (Lynparza®) est4 indicado como monoterapia para

- El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la linea
germinal BRCA1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente con
antraciclina y taxano.

Céancer de prostata
Olaparib (Lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

- El tratamiento de pacientes adultos con céncer de prostata metastésico, resistente a
castracion y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacién homologa (linea
germinal y/o somética) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024001799 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.10, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Version Doc ID-005043640 v1.0 allegada mediante radicado 20221264011

- IPP Clave 4-2022 Doc ID-004917557 v2.0 allegada mediante radicado 20221264011

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta
respuesta al Auto No. 2024001799 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB,
numeral 3.4.1.10, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el
proceso de aprobacion de modificacion de indicaciones, precauciones y advertencias,
dosificacion / grupo etario, reacciones adversas y aprobacion de inserto version Doc ID-
005043640 v5.0 allegado mediante radicado 20241061648 y de informacion para prescribir
(IPP) clave 1-2024 Doc ID-004917557 v7.0 allegada mediante radicado 20241061648, para el
medicamento Lynparza® 100 mg, principio activo Olaparib, en la indicacion: “olaparib en
combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona esta indicado para: El
tratamiento de pacientes adultos con cancer de prOstata metastasico resistente a la
castracion”.

Los requerimientos realizados por la Sala estuvieron relacionados con la presentacion de
informacién clinica adicional, incluyendo mayor tiempo de seguimiento del estudio
NCT03732820 (PROpel), que permita confirmar el posible efecto en SG sugerido por los
resultados preliminares de este estudio y disminuir la incertidumbre en relacién con
eventos adversos, en particular los relacionados con embolismo pulmonar, sindrome
mielodisplasico/leucemia mieloide aguda y neumonitis y su efecto en las evaluaciones de
calidad de vida. Incluir en la IPP Unicamente las indicaciones aprobadas a la fecha,
adicionar en precauciones y advertencias informacion relacionada con hepatotoxicidad,
en embarazo y lactancia informacién relacionada con anticonceptivos y toxicidad
reproductiva, en reacciones adversas informacion relacionada con eventos
tromboembodlicos venosos, asi como en el inserto, adicionar informacién relacionada con
precauciones y advertencias.

El interesado allega el andlisis final de SG para el estudio NCT03732820 (PROpel -
D081SC00001), el cual se basa en la fecha de corte de los datos clinicos del 12 de octubre
de 2022 (DCO3: 12 October 2022), donde se habian producido 496 eventos de SLPr (62.3%
de madurez) y 381 eventos de SG (47.9% de madurez) en 796 pacientes, con
aproximadamente 36.5 meses de seguimiento en el conjunto de analisis completo (FAS).
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La proporcion de eventos de SG en el brazo olaparib+abiraterona fue del 44.1% y en el
brazo placebo+abiraterona fue del 51.6%, con un HR =0.81 (IC 95%: 0.67 —1.00; p = 0.0544).

Con respecto a calidad de vida, no hubo un detrimento general en las puntuaciones de
FACT-P total, a excepcion de la subescala de Bienestar Fisico, que favorecio al brazo
placebo+abiraterona; y en las puntuaciones del BPI-SF (peor dolor, intensidad del dolor e
interferencia del dolor) no mostré diferencias generales entre el brazo de
olaparib+abirateronay el brazo de placebo+abiraterona durante el periodo de tratamiento.

Con respecto a la seguridad, una mayor proporcion de pacientes permanecié en
tratamiento en el brazo olaparib+abiraterona a los 36 meses (16.1% con olaparib, 17.8%
con abiraterona) que en el brazo placebo+abiraterona (14.6% con placebo, 14.9% con
abiraterona). Los tres eventos adversos mas frecuentes en el grupo olaparib+abiraterona
fueron anemia, nauseas y fatiga. Se notificaron EA de Grado 2 3 en el 55.8% de los
pacientes tratados con olaparib+abiraterona frente al 43.2% tratados con
placebo+abiraterona. Los EA de grado 2 3 mas frecuentes en el grupo olaparib+abiraterona
fueron anemia (16.1%) y embolia pulmonar (7.3%); los mas frecuentes en el grupo
placebo+abiraterona fueron hipertension (4.5%) y anemia (3.3%). Se notific6 un caso
adicional de sindrome mielodisplasico (SMD) en el grupo olaparib+abiraterona (en total 3
casos versus 0 en el grupo placebo); y se notificaron nuevos tumores malignos primarios
en 18 pacientes (4.5%) del grupo olaparib+abiraterona y en 14 pacientes (3.5%) del grupo
placebo+abiraterona. La mayoria de las muertes se notificaron como debidas Gnicamente
ala enfermedad investigada (72.2% frente a 79.0%, para los brazos olaparib+abirateronay
placebo+abiraterona, respectivamente). Se notificaron 13 nuevos EA con desenlace mortal
(10 en el grupo olaparib+abirateronay 3 en el grupo placebo+abiraterona).

La Sala considera gue la evidencia clinica (analisis final de sobrevida global del estudio
PROpel) confirma que olaparib adicionado a abiraterona en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion produce un efecto en lavariable subrogada
sobrevida libre de progresion radiolégica, no alcanza diferencia estadisticamente
significativa para una modesta diferencia en sobrevida global, no afecta la mayoria de
evaluacion de calidad de vida a excepcién a la subescala de bienestar fisico que favorecio
al brazo de placebo + abiraterona y produce una mayor cantidad de eventos adversos
serios. Con base en lo anterior, la Salarecomienda negar la evaluacion farmacoldgica para
el producto de lareferencia en la indicacién solicitada.

Dado que el interesado no controvierte la inclusién en la informacién para prescribir y en
el inserto de los textos recomendados por la Sala en Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB,
numeral 3.4.1.10., estos deben mantenerse.

Asimismo, le recuerda que las indicaciones aprobadas para el principio activo olaparib
(Lynparza®) son:

Indicaciones:
15
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Cancer de ovario

Olaparib (lynparza®) estd indicado como monoterapia para:

* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de falopio, o peritoneal primario, con mutacién BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado
en recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Olaparib (lynparza®) en combinacién con bevacizumab esta indicado para:

« el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de falopio, o peritoneal primario que estan en respuesta
(completa o parcial) tras la finalizacion de la quimioterapia de primera linea basada en
platino en combinacidén con bevacizumab y cuyo cancer esté asociado a un estado positivo
de deficiencia de recombinacién homéloga (HRD) definido por una mutacion BRCA1 o
BRCAZ2 y/o inestabilidad genomica.

Céncer de seno

Olaparib (lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

« el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal BRCA1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Cancer de prostata

Olaparib (lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

el tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a
castracion y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacién homologa (linea
germinal y/o somética) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

La Sala aclara que la indicaciéon: “El tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
cancer de mama temprano de alto riesgo, HER2 negativo con mutacién BRCA, que hayan
sido tratados previamente con quimioterapia adyuvante o neoadyuvante” se encuentra
negada de acuerdo con el concepto emitido en el Acta No. 27 de 2024 SEMNNIMB numeral

3.4.1.7.

3.4.1.8 LYNPARZA® 150 mg

Expediente :20124752

Radicado : 20221264016 / 20241062248

Fecha : 14/03/2024

Interesado  : Astrazeneca Colombia S.A.S.
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Composicion: Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Cancer de ovario

Olaparib (Lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

- Eltratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA, recientemente
diagnosticado, que estdn en respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a
guimioterapia de primera linea basada en platino.

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Olaparib (Lynparza®) en combinacion con bevacizumab esta indicado para:

- Eltratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario que estan en respuesta (completa
0 parcial) tras la finalizacion de la quimioterapia de primera linea basada en platino en
combinacién con bevacizumab y cuyo cancer esté asociado a un estado positivo de
deficiencia de recombinacién homdéloga (HRD) definido por una mutacion BRCA1 o BRCA2
y/o inestabilidad gendmica.

Cancer de seno

Olaparib (Lynparza®) esta indicado como monoterapia para

- Eltratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacién de la linea
germinal BRCA1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente con
antraciclina y taxano.

Cancer de préstata

Olaparib (Lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

- El tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico, resistente a
castracién y mutaciones en los genes de reparacién de recombinaciéon homologa (linea
germinal y/o somética) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024001799 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.11, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de reacciones adversas
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- Inserto Version Doc ID-005043640 v1.0 allegada mediante radicado 20221264011
- IPP Clave 4-2022 Doc ID-004917557 v2.0 allegada mediante radicado 20221264011

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta
respuesta al Auto No. 2024000208 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB,
numeral 3.4.1.11, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el
proceso de aprobacion de modificacion de indicaciones, precauciones y advertencias,
dosificacion / grupo etario, reacciones adversas y aprobacion de inserto version Doc ID-
005043640 v5.0 allegado mediante Radicado 20241062248 y de informacion para prescribir
(IPP) clave 1-2024 Doc ID-004917557 v7.0 allegada mediante Radicado 20241062248, para
el medicamento Lynparza® 150 mg, principio activo Olaparib, en la indicacion: “olaparib
en combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona estd indicado para: El
tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion”.

Los requerimientos realizados por la Sala estuvieron relacionados con la presentacion de
informacién clinica adicional, incluyendo mayor tiempo de seguimiento del estudio
NCT03732820 (PROpel), que permita confirmar el posible efecto en SG sugerido por los
resultados preliminares de este estudio y disminuir la incertidumbre en relaciéon con
eventos adversos, en particular los relacionados con embolismo pulmonar, sindrome
mielodisplasico/leucemia mieloide aguda y neumonitis y su efecto en las evaluaciones de
calidad de vida. Incluir en la IPP Unicamente las indicaciones aprobadas a la fecha,
adicionar en precauciones y advertencias informacion relacionada con hepatotoxicidad,
en embarazo y lactancia informacion relacionada con anticonceptivos y toxicidad
reproductiva, en reacciones adversas informacion relacionada con eventos
tromboembodlicos venosos, asi como en el inserto, adicionar informacién relacionada con
precauciones y advertencias.

El interesado allega el andlisis final de SG para el estudio NCT03732820 (PROpel -
D081SC00001), el cual se basa en la fecha de corte de los datos clinicos del 12 de octubre
de 2022 (DCO3: 12 October 2022), donde se habian producido 496 eventos de SLPr (62.3%
de madurez) y 381 eventos de SG (47.9% de madurez) en 796 pacientes, con
aproximadamente 36.5 meses de seguimiento en el conjunto de analisis completo (FAS).
La proporcion de eventos de SG en el brazo olaparib+abiraterona fue del 44.1% y en el
brazo placebo+abiraterona fue del 51.6%, con un HR =0.81 (IC 95%: 0.67 —1.00; p = 0.0544).

Con respecto a calidad de vida, no hubo un detrimento general en las puntuaciones de
FACT-P total, a excepcién de la subescala de Bienestar Fisico, que favorecié al brazo
placebo+abiraterona; y en las puntuaciones del BPI-SF (peor dolor, intensidad del dolor e
interferencia del dolor) no mostré diferencias generales entre el brazo de
olaparib+abirateronay el brazo de placebo+abiraterona durante el periodo de tratamiento.

Con respecto a la seguridad, una mayor proporcion de pacientes permanecié en
tratamiento en el brazo olaparib+abiraterona a los 36 meses (16.1% con olaparib, 17.8%
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con abiraterona) que en el brazo placebo+abiraterona (14.6% con placebo, 14.9% con
abiraterona). Los tres eventos adversos mas frecuentes en el grupo olaparib+abiraterona
fueron anemia, nauseas y fatiga. Se notificaron EA de Grado 2 3 en el 55.8% de los
pacientes tratados con olaparib+abiraterona frente al 43.2% tratados con
placebo+abiraterona. Los EA de grado 2 3 mas frecuentes en el grupo olaparib+abiraterona
fueron anemia (16.1%) y embolia pulmonar (7.3%); los mas frecuentes en el grupo
placebo+abiraterona fueron hipertension (4.5%) y anemia (3.3%). Se notificd un caso
adicional de sindrome mielodisplasico (SMD) en el grupo olaparib+abiraterona (en total 3
casos versus 0 en el grupo placebo); y se notificaron nuevos tumores malignos primarios
en 18 pacientes (4.5%) del grupo olaparib+abiraterona y en 14 pacientes (3.5%) del grupo
placebo+abiraterona. La mayoria de las muertes se notificaron como debidas Unicamente
ala enfermedad investigada (72.2% frente a 79.0%, para los brazos olaparib+abirateronay
placebo+abiraterona, respectivamente). Se notificaron 13 nuevos EA con desenlace mortal
(10 en el grupo olaparib+abirateronay 3 en el grupo placebo+abiraterona).

La Sala considera que la evidencia clinica (andlisis final de sobrevida global del estudio
PROpel) confirma que olaparib adicionado a abiraterona en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion produce un efecto en lavariable subrogada
sobrevida libre de progresion radiolégica, no alcanza diferencia estadisticamente
significativa para una modesta diferencia en sobrevida global, no afecta la mayoria de
evaluacién de calidad de vida a excepcion ala subescala de bienestar fisico que favorecié
al brazo de placebo + abiraterona y produce una mayor cantidad de eventos adversos
serios. Con base en lo anterior, la Salarecomienda negar la evaluacion farmacoldgica para
el producto de la referencia en laindicacién solicitada.

Dado que el interesado no controvierte la inclusion en la informacion para prescribir y en
el inserto de los textos recomendados por la Sala en Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB,
numeral 3.4.1.11., estos deben mantenerse. Asimismo, le recuerda que las indicaciones
aprobadas para el principio activo olaparib (Lynparza®) son:

Indicaciones:

Cancer de ovario

Olaparib (lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de falopio, o peritoneal primario, con mutacién BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado
en recaida platino-sensible con mutacién BRCA (incluyendo trompa de falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Olaparib (lynparza®) en combinacion con bevacizumab esta indicado para:
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* el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de falopio, o peritoneal primario que estan en respuesta
(completa o parcial) tras la finalizacion de la quimioterapia de primera linea basada en
platino en combinacidén con bevacizumab y cuyo cancer esté asociado a un estado positivo
de deficiencia de recombinacién homéloga (HRD) definido por una mutacion BRCA1 o
BRCA2 y/o inestabilidad gendmica.

Cancer de seno

Olaparib (lynparza®) estd indicado como monoterapia para:

« el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal BRCA1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Cancer de prostata

Olaparib (lynparza®) esta indicado como monoterapia para:

* el tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a
castracion y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacién homologa (linea
germinal y/o somética) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

La Sala aclara que la indicaciéon: “El tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
cancer de mama temprano de alto riesgo, HER2 negativo con mutacién BRCA, que hayan
sido tratados previamente con quimioterapia adyuvante o neoadyuvante” se encuentra
negada de acuerdo con el concepto emitido en el Acta No. 27 de 2024 SEMNNIMB numeral
3.4.1.8.

3.4.1.9 FORXIGA® 10 mg comprimidos recubiertos E

Expediente : 20067183

Radicado : 20221265400 / 20241125814
Fecha : 23/05/2024

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

Cada tableta recubierta contiene 12,3mg de Dapagliflozina propanodiol monohidrato equivalente
a 10 mg de Dapagliflozina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)
Diabetes mellitus tipo 2

FORXIGA® esta indicado como:
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Omonoterapia: FORXIGA® Esta indicado para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

oadicién al tratamiento con otros farmacos: forxiga® esta indicado para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo
insulina, cuando éstos junto con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado control glicémico.

Para los resultados de los estudios con respecto a la combinacion de terapias, efectos en el
control glucémico, acontecimientos cardiovasculares y renales, asi como las poblaciones
estudiadas.

Falla cardiaca

Forxiga® (Dapagliflozina) esta indicado en pacientes adultos como tratamiento complementario
a la terapia estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomatica con fraccion de eyeccion
reducida de menos del 40%, que vengan siendo controlados con terapia de base y con niveles
plasméticos elevados de péptido natriurético.

Enfermedad renal crénica

Forxiga® esta indicado como terapia de adicion en pacientes adultos con enfermedad renal
cronica con diabetes mellitus tipo 2 y/o enfermedad cardiovascular.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2024003243 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.12, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto Profesional Clave 1-2024 allegado mediante radicado 20241125814

- IPP Clave 1-2024 Doc ID-004009449 v5.0 allegado mediante radicado 20241125814

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20221265400 / 20241125814 se presenta respuesta al Auto No. 2024003243 emitido con
base en Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.12 para dapaglifozina (Forxiga®)
10 mg comprimidos recubiertos, en la que se recomendé solicitar al interesado explicar
“...por qué en el estudio NCT03619213 (DELIVER) se permitié el ingreso de pacientes con
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antecedente fraccion de eyeccion menor o igual al 40%”, presentar “analisis comparativos
entre el producto de la referencia y el brazo placebo sobre el cambio en los niveles de
péptidos natriuréticos (BNP, NT-proBNP) y el cambio y los valores de presiones
auriculares” e incluir algunos textos en el apartado de advertencias y precauciones.

En la respuesta el interesado argumenta que el estudio NCT03619213 (DELIVER) incluyo6
pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccion mejorada (antes de tratamiento FE
<40%, pero mejoraron a mayor de 40% al momento de tamizaje). Presenta analisis que
sugiere efecto similar en quienes previamente FE< 40% vs > 40%.

Informa que la variable compuesta se eligié siguiendo guias internacionales; resalta que
laindicacion en falla cardiaca es complementaria en pacientes que reciben el estandar de
tratamiento y persisten sintoméaticos. Informa que se present6 andlisis conjunto (con datos
individuales de pacientes) de estudio DELIVER y DAPA-HF que muestra efecto en
subcomponentes de variable compuesta y que el analisis no sugiere interaccién entre
efecto y fraccion de eyeccion.

Explica que en el disefio del estudio DELIVER no se consider6 medir péptido atrial
natriurético (PAN), solo en lineade base, por tanto, no pueden presentar analisis del efecto
de dapaglifozina en dicha variable segun fraccién de eyeccién; presentan analisis de
estudio DAPA-MODA en el que se evidenci6 que dapaglifozina disminuye niveles del PAN.
Presenta analisis de efectos segun PAN en linea de base en DELIVER, que no sugiere
interaccion, sefalan que el efecto parece mayor a mayor nivel basal de PAN.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Nuevas indicaciones

Diabetes mellitus tipo 2

FORXIGA® (dapagliflozina) esta indicado como:

- Monoterapia: FORXIGA® (dapagliflozina) esta indicado para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

- Adicion al tratamiento con otros farmacos: FORXIGA® (dapagliflozina) esté indicado
para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros
medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto con la dieta
y el ejercicio no proveen adecuado control glicémico.

Falla cardiaca

FORXIGA® (dapagliflozina) estd indicado en pacientes adultos como tratamiento
complementario a la terapia estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomaética,
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gue vengan siendo controlados con terapia de base y con niveles plasméticos elevados
de péptido natriurético.

Enfermedad renal cronica

FORXIGA® esta indicado en pacientes adultos como tratamiento de la enfermedad renal
cronica.

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Nuevas precauciones y advertencias

Insuficiencia renal

Debido ala experiencia limitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con dapagliflozina
en pacientes con TFG < 25 mL/min.

Laeficacia hipoglucemiante de dapagliflozina depende de lafunciénrenal, y estase reduce
en pacientes con TFG < 45 mL/min y probablemente sea inexistente en pacientes con
insuficiencia renal grave.

En un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con insuficiencia renal moderada
(TFG < 60 mL/min), una mayor proporcién de pacientes tratados con dapagliflozina
presentaron reacciones adversas de aumento en la creatinina, fésforo, hormona
paratiroidea (PTH) e hipotensién, en comparacion con placebo.

Insuficiencia hepética

Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con insuficiencia hepatica.
La exposiciéon a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepéatica grave.

Uso en pacientes en riesqo de deplecion del volumen y/o hipotensién

Debido a su mecanismo de accién, dapagliflozina aumenta la diuresis que puede dar lugar
a un ligero descenso de la presion arterial observado en los estudios clinicos. Puede ser
mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial
inducida por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con
tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotensiéon o pacientes de edad

avanzada.
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En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del
volumen (por ejemplo, enfermedades gastrointestinales), se recomienda una estrecha
monitorizacién del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la
tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se
recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que
desarrollen deplecidon del volumen hasta que ésta se corrija.

Cetoacidosis diabética

Los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa 2 (SGLT2) se deben usar con
precauciéon en pacientes con riesgo aumentado de CAD. Los pacientes que pueden tener
mayor riesgo de CAD incluyen pacientes con una bajareservafuncional de las células beta
(por ej., pacientes con diabetes tipo 1, pacientes con diabetes tipo 2 con péptido-C
disminuido o diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes
de pancreatitis), pacientes con cuadros que conducen a una ingesta restringida de
alimentos o deshidratacion grave, pacientes para los cuales las dosis de insulina estén
reducidas y pacientes con requerimientos aumentados de insulina debido a enfermedad
médica aguda, cirugia o alcoholismo.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas
aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de
una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

Antes de iniciar dapagliflozina, se deben considerar los factores en la historia clinica del
paciente que predispongan a la cetoacidosis.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar
las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos
cetdnicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con dapagliflozina se
puede reanudar cuando los valores de cuerpos ceténicos sean normales y el estado del
paciente se haya estabilizado.

Se han notificado casos raros de CAD, incluyendo casos mortales y potencialmente
mortales, en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2, incluida dapagliflozina. En
varios casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los
niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl).

En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, se debe interrumpir el
tratamiento con dapagliflozina de inmediato.
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No se recomienda reiniciar el tratamiento con el inhibidor del SGLT2 en pacientes que
experimenten CAD durante el tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se
identifique otro factor bien definido que lo desencadenara y se haya resuelto.

En los estudios en diabetes mellitus tipo 1 con dapagliflozina, la CAD fue notificada con
frecuencia categoria "frecuente".

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente
mortal que requiere intervencién quirdrgica urgente y tratamiento antibiético.

Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacion de
sintomas como dolor, dolor a la palpacién, eritema o inflamacién en la region genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de
Fournier, se debe interrumpir FORXIGA® e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos
antibioticos y deshridamiento quirudrgico).

Infecciones del tracto urinario

La excrecién urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones
del tracto urinario; por eso se considerara la interrupcion temporal de dapagliflozina
durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (2 65 anos)

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecién del volumen
y es mas probable que sean tratados con diuréticos.

Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten unafuncién renal alterada,
y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar
cambios en la funcién renal tales como inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se
aplican las mismas recomendaciones paralafuncidn renal en pacientes de edad avanzada,
gue para los demas pacientes.

Insuficiencia cardiaca

Existe experiencia limitada con dapagliflozina en la clase IV de la NYHA.

Enfermedad renal crénica
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No hay experiencia con dapagliflozina en el tratamiento de enfermedad renal cronica en
pacientes sin diabetes que no presentan albuminuria. Los pacientes con albuminuria
podrian beneficiarse mas del tratamiento con dapagliflozina.

Amputacion de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en la diabetes mellitus
tipo 2 con inhibidores SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Es
importante aconsejar alos pacientes con diabetes acerca del cuidado rutinario preventivo
del pie.

Analisis de orina

Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando FORXIGA®,
presentaran resultados positivos para la glucosa en orina.

Lactosa

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

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seqguridad

Diabetes mellitus tipo 2
En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes han sido tratados con
dapagliflozina.

La evaluacion primariade seguridad y tolerabilidad se llevd a cabo en un andlisis conjunto
pre-especificado de 13 estudios a corto plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo,
con 2.360 sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.295 tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en diabetes mellitus tipo 2
(estudio DECLARE), 8.574 pacientes recibieron dapagliflozina 10 mg y 8.569 recibieron
placebo durante un tiempo medio de exposicion de 48 meses. En total, hubo 30.623
pacientes-afio de exposicién a dapagliflozina.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia a través de los estudios clinicos
fueron las infecciones genitales.

Falla cardiaca
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En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon reducida (estudio DAPA-HF), se traté a
2.368 pacientes con dapagliflozina 10 mg y a 2.368 pacientes con placebo durante una
medianadetiempo de exposicion de 18 meses. La poblacion de pacientes incluia pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes con TFGe 2 30 mL/min/1,73 m?. En
el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo > 40 % (DELIVER), 3126
pacientes fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 3127 pacientes con placebo durante
una mediana de tiempo de exposicion de 27 meses. La poblacion de pacientes incluia
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, y pacientes con TFGe 2 25
mL/min/1,73 m?.

El perfil de seguridad general de dapagliflozina en los pacientes con insuficiencia cardiaca
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de dapagliflozina.

Enfermedad renal crénica

En el estudio de resultados renales de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal
cronica (DAPA-CKD), se traté a 2.149 pacientes con dapagliflozina 10 mg y a 2.149
pacientes con placebo durante una mediana de tiempo de exposiciéon de 27 meses. La
poblacién de pacientes incluia pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sin diabetes, con
TFGe 2 25 a < 75 mL/min/1,73 m?, y albuminuria (cociente de albimina/creatinina en orina
[CACo] 2 200 y < 5.000 mg/g). El tratamiento se continuaba si la TFGe disminuia a niveles
por debajo de 25 mL/min/1,73 m?2.

El perfil de seguridad general de dapagliflozina en pacientes con enfermedad renal crénica
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de dapagliflozina.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos
controlados con placebo y en la experiencia poscomercializaciéon. Ninguna ha resultado
estar relacionada con la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se
clasifican segun lafrecuenciay clasificacion por érganos y sistemas (SOC). Las categorias
de frecuencia se definen como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100, < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000, < 1/100), raras (2 1/10.000, < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos controlados con placebo® y experienci:
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absceso vulvar.

prostatitis.

' Ver seccion 4.4

* La tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de

® Ver informacion adicional a continuacion en la subseccion correspondiente,

¢ Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos
preferentes predefinidos: infeccién micotica vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccion
fungica genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital,
infeccion genital, infeccion genital masculina, infeccion del pene. vulvitis, vaginitis bacteriana y

4 Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de
frecuencia notificada: infeccion del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por
Escherichia, infeccion del tracto geniturinario, pielonefritis. trigonitis, uretritis, infeccién renal y

¢ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos:
deshidratacion, hipovolemia, hipotension.
' La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.
& La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapagliflozina
10 mg frente al -0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3%
de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.
* El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg frente a placebo.
respectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a 0,0%: colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%:
colesterol LDL 2,9% frente a -1,0%; triglicéridos ~2,7% frente a -0,7%.
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I La reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacion. Erupcion incluye los
siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los estudios clinicos: erupcion,
erupcion generalizada, erupeion pruritica, erupeion macular, erupeion maculo-papular, erupcion
pustular. erupcidn vesicular y erupcion eritematosa. En estudios clinicos controlados con activo o
con placebo (dapagliflozina, N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue
similar en dapagliflozina (1.4%) y en el control total (1.4%), respectivamente.

"

Notificada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2

(DECLARE). La frecuencia se basa en ¢l promedio anual.

" Notificadas en = 2% de los sujetos y == 1% mas y al menos 3 sujetos més tratados con
dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

“Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o

relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en = 0,2% de los sujetos y un = 0.1% mas

veces y en al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificé vulvovaginitis, balanitis e
infecciones genitales relacionadas en el 55% y 0,6% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron de
leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina.
Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para dapagliflozina y
placebo, respectivamente) y los sujetos con antecedentes presentaban mayor
probabilidad de infeccion recurrente.

En el estudio DECLARE, el niUmero de pacientes con acontecimientos adversos graves de
infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos de
dapagliflozina y placebo.

En el estudio DAPA-HF, ningun paciente informd de acontecimientos adversos graves por
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozinay uno en el grupo de placebo. Hubo 7
(0,3%) pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar a interrupciones por
infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de placebo. En
el estudio DELIVER, un paciente (< 0,1 %) en cada grupo de tratamiento notificé un
acontecimiento adverso grave de infecciones genitales. Hubo 3 (0,1 %) pacientes con
acontecimientos adversos que llevaron a interrupciones debido a infeccién genital en el
grupo de dapagliflozina 'y ninguno en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, hubo 3 (0,1%) pacientes con acontecimientos adversos graves
por infecciones genitales en el grupo de dapagliflozinay ninguno en el grupo de placebo.
Hubo 3 (0,1%) pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar a la interrupcion
debido a infecciones genitales en el grupo de dapagliflozina y ninguno en el grupo de
placebo. Los acontecimientos adversos graves de infecciones genitales o acontecimientos
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adversos que dieron lugar a la interrupcion debido a infecciones genitales no se
notificaron para ningun paciente sin diabetes.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)
Se han notificado casos poscomercializacion de gangrena de Fournier en pacientes
tratados con inhibidores SGLT2, incluyendo dapagliflozina.

En el estudio de DECLARE de 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y una mediana
de tiempo de exposicion de 48 meses, se reportaron un total de 6 casos de gangrena de
Fournier, uno en el grupo tratado con dapagliflozinay 5 en el grupo con placebo.

Todos los pacientes con gangrena de Fournier eran de sexo masculino, obesos con
diabetes mellitus tipo 2. Para todos los 6 casos, no se presentaron eventos de infecciones
genitales o del tracto urinario al mismo tiempo o en cualquier momento antes de haber
desarrollado el evento de gangrena de Fournier.

Hipoglucemia
La frecuencia de hipoglucemia dependio del tipo de tratamiento de base utilizado en los
estudios clinicos en la diabetes mellitus.

Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicion a metformina o de adicion a
sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de hipoglucemia
fue similar (< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102
semanas de tratamiento. En todos los estudios, los acontecimientos mayores de
hipoglucemia fueron poco frecuentes y comparables entre los grupos tratados con
dapagliflozina o placebo. Los estudios con tratamientos de adicion a sulfonilurea y de
adicién ainsulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia.

En un estudio de adicidon a glimepirida, en las semanas 24 y 48, se notificaron episodios
menores de hipoglucemia mas frecuentemente en el grupo tratado con dapagliflozina 10
mg mas glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente) que en el grupo de placebo mas
glimepirida (2,1% vy 2,1%, respectivamente).

En un estudio de adicidn a insulina se notificaron episodios de hipoglucemia grave en el
0,5% vy 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg mas insulina en las semanas
24y 104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos tratados con placebo mas
insulina en las semanas 24 y 104. En las semanas 24 y 104, se notificaron episodios de
hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 10 mg maés insulinay en el 34,0% y 41,6% de los sujetos que recibieron
placebo mas insulina.

En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea, de hasta 24 semanas, no se
notificaron episodios de hipoglucemia grave. Se notificaron episodios menores de
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hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas
metforminay una sulfonilureay en el 3,7% de los que recibieron placebo mas metformina
y una sulfonilurea.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, no se observdé un
aumento del riesgo de hipoglucemia grave con la terapia de dapagliflozina en comparacion
con placebo. Se notificaron acontecimientos graves de hipoglucemia en 58 (0,7%)
pacientes tratados con dapagliflozinay en 83 (1,0%) pacientes tratados con placebo.

En el estudio DAPA-HF se notificaron acontecimientos graves de hipoglucemia en 4 (0,2%)
pacientes de ambos grupos de tratamiento, dapagliflozina y placebo. En el estudio
DELIVER, se informaron eventos importantes de hipoglucemia en 6 (0,2 %) pacientes en el
grupo de dapagliflozinay 7 (0,2 %) en el grupo de placebo. Solo se observaron eventos
importantes de hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En el estudio DAPA-CKD, los acontecimientos graves de hipoglucemia fueron notificados
en 14 (0,7%) pacientes en el grupo de dapagliflozinay 28 (1,3%) pacientes en el grupo de
placebo, y observados solo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Deplecion del volumen

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificaron reacciones indicativas de
deplecién del volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacién, hipovolemia o
hipotensidon) en el 1,1%y 0,7%, de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, y placebo,
respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de
forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo.

En el estudio DECLARE, el nimero de pacientes con acontecimientos indicativos de
deplecion del volumen fue equilibrado entre los grupos de tratamiento: 213 (2,5%) y 207
(2,4%) en los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se notificaron
acontecimientos adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en los grupos de dapagliflozina
y placebo, respectivamente. Los acontecimientos fueron generalmente equilibrados entre
los grupos de tratamiento a través de los subgrupos de edad, uso de diurético, presion
arterial e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)/antagonistas de los
receptores tipo 1 de angiotensina Il (ARAIl). En pacientes con valores iniciales de TFGe <
60 mL/min/1,73 m?, hubo 19 casos de reacciones adversas graves de deplecion del
volumen en el grupo de dapagliflozinay 13 casos en el grupo placebo.

En el estudio DAPA-HF, el nUmero de pacientes con acontecimientos que sugerian una
deplecion del volumen fue de 170 (7,2%) en el grupo de dapagliflozinay de 153 (6,5%) en
el grupo placebo. Hubo menos pacientes con acontecimientos graves de sintomas que
sugerian una deplecion del volumen en el grupo de dapagliflozina (23 1,0%]) en
comparacion con el grupo placebo (38 [1,6%]). Los resultados fueron similares
independientemente de la presencia basal de diabetes y de la TFGe inicial. En el estudio
DELIVER, el niumero de pacientes con acontecimientos graves de sintomas sugestivos de

32
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

deplecion de volumen fue de 35 (1,1 %) en el grupo de dapagliflozina y 31 (1,0 %) en el
grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, el niumero de pacientes con acontecimientos gue sugerian
deplecion de volumen fue de 120 (5,6%) en el grupo de dapagliflozina 'y 84 (3,9%) en el
grupo placebo. Hubo 16 (0,7%) pacientes con acontecimientos graves de sintomas que
sugerian deplecion de volumen en el grupo de dapagliflozinay 15 (0,7%) pacientes en el
grupo de placebo.

Cetoacidosis diabética en diabetes mellitus tipo 2

En el estudio DECLARE, con un tiempo de exposicion media de 48 meses, los
acontecimientos de CAD se notificaron en 27 pacientes en el grupo de dapagliflozina 10
mg y 12 pacientes en el grupo placebo. Los acontecimientos ocurrieron distribuidos de
forma uniforme durante el periodo del estudio. De los 27 pacientes con acontecimientos
de CAD en el grupo de dapagliflozina, 22 tomaban insulina como tratamiento concomitante
al mismo tiempo que el acontecimiento. Los factores desencadenantes de CAD fueron los
esperados en una poblacion de diabetes mellitus tipo 2.

En el estudio DAPA-HF, se notificaron acontecimientos de CAD en 3 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de dapagliflozinay ninguno en el grupo placebo. En el
estudio DELIVER, se informaron eventos de CAD en 2 pacientes con diabetes mellitus tipo
2 en el grupo de dapagliflozinay ninguno en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, no se notificaron acontecimientos de CAD en ningln paciente
en el grupo de dapagliflozinay en 2 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de
placebo.

Infecciones del tracto urinario

En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, las infecciones del tracto urinario se
notificaron mas frecuentemente con dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo
(4,7% frente al 3,5%, respectivamente; ver seccion 4.4). La mayoria de las infecciones
fueron de leve a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina.
Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes
presentaban mayor probabilidad de infeccién recurrente.

En el estudio DECLARE, los acontecimientos graves de infecciones del tracto urinario se
notificaron de forma menos frecuente para dapagliflozina 10 mg en comparacion con
placebo, 79 (0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos, respectivamente.
En el estudio DAPA-HF, el nUmero de pacientes con acontecimientos adversos graves de
infecciones del tracto urinario fue de 14 (0,6%) en el grupo de dapagliflozinay 17 (0,7%) en
el grupo placebo. Hubo 5 (0,2%) pacientes con acontecimientos adversos que dieron lugar
a interrupciones por infecciones del tracto urinario en cada uno de los grupos,
dapagliflozina y placebo. En el estudio DELIVER, el nuamero de pacientes con
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acontecimientos adversos graves de infecciones del tracto urinario fue de 41 (1,3 %) en el
grupo de dapagliflozinay 37 (1,2 %) en el grupo de placebo. Hubo 13 (0,4 %) pacientes con
acontecimientos adversos que llevaron a discontinuaciones debido a infecciones del
tracto urinario en el grupo de dapagliflozinay 9 (0,3 %) en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, el niumero de pacientes con acontecimientos adversos graves
de infecciones del tracto urinario fue de 29 (1,3%) en el grupo de dapagliflozinay 18 (0,8%)
en el grupo placebo. Hubo 8 (0,4%) pacientes con acontecimientos adversos que dieron
lugar a interrupciones por infecciones del tracto urinario en el grupo de dapagliflozinay 3
(0,1%) en el grupo placebo. EI numero de pacientes sin diabetes que notifico
acontecimientos adversos graves de infecciones del tracto urinario o acontecimientos
adversos que dieron lugar a interrupciones por infecciones del tracto urinario fue similar
entre los grupos de tratamiento (6 [0,9%] frente a 4 [0,6%] para los acontecimientos
adversos graves y 1[0,1%] frente a O para acontecimientos adversos que dieron lugar ala
interrupcién en los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente).

Aumento de creatinina

Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de creatinina se agruparon (p. €j.
descenso del aclaramiento de creatinina renal, insuficiencia renal, incremento de la
creatinina sérica y descenso de la tasa de filtracién glomerular). En el conjunto de los 13
estudios de seguridad, esta agrupacidon de reacciones se notifico en el 3,2% y el 1,8% de
los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En
pacientes con funcién renal normal o insuficiencia renal leve (valor inicial de TFGe 2 60
mL/min/1,73m2) esta agrupaciéon de reacciones se notificé en el 1,3% y el 0,8% de los
pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. Estas
reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de TFGe 2 30 y < 60
mL/min/1,73m2 (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9,3% con placebo).

Una evaluaciéon adicional de los pacientes que presentaban acontecimientos adversos
relacionados con el rilidn mostré que la mayoria presentaba cambios en la creatinina
sérica de <44 micromoles/L (< 0,5 mg/dL) desde el valor inicial. Los aumentos en creatinina
fueron generalmente transitorios durante el tratamiento continuado o reversible después
de lainterrupcién del tratamiento.

En el estudio DECLARE, incluyendo pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia renal (TFGe menor de 60 mL/min/1,73 m?), la TFGe disminuyé a lo largo del
tiempo en ambos grupos de tratamiento. En el primer afio, la TFGe media fue ligeramente
inferior, y a los 4 afios, la TFGe media fue ligeramente superior en el grupo de
dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo.

En los estudios DAPA-HF y DELIVER, la TFGe disminuy6 con el tiempo tanto en el grupo
de dapagliflozinacomo en el grupo placebo. En DAPA-HF, ladisminucién inicial de la TFGe
media fue de -4,3 mL/min/1,73 m2 en el grupo de dapagliflozinay de -1,1 mL/min/1,73 m2 en
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el grupo placebo. A los 20 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar
entre los grupos de tratamiento: -5,3 mL/min/1,73 m? para dapagliflozinay -4,5 mL/min/1,73
m? para placebo. En DELIVER, la disminucién de la TFGe media al mes fue de -3,7
mL/min/1,73 m? en el grupo de dapagliflozina y de -0,4 mL/min/1,73 m? en el grupo de
placebo. A los 24 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar entre los
grupos de tratamiento: - 4,2 mL/min/1,73 m?en el grupo de dapagliflozinay -3,2 mL/min/1,73
m? en el grupo de placebo.

En el estudio DAPA-CKD, la TFGe disminuyé con el tiempo tanto en el grupo de
dapagliflozina como en el grupo placebo. La disminucién inicial (dia 14) de la TFGe media
fue de -4,0 mL/min/1,73 m2 en el grupo de dapagliflozina y de -0,8 mL/min/1,73 m2 en el
grupo placebo. A los 28 meses, el cambio desde el valor inicial en la TFGe fue similar entre
los grupos de tratamiento: -7,4 mL/min/1,73 m2 para dapagliflozinay -8,6 mL/min/1,73 m2
para placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

La notificacion de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite la monitorizacion continua del equilibrio
riesgo/beneficio del medicamento.

Nuevas interacciones

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos
La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asay
puede aumentar el riesgo de deshidratacién e hipotension.

Insulina y secretagogos de lainsulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan
hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en
combinacion con dapagliflozina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Interacciones farmacocinéticas

El metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente via glucuronoconjugacion
mediada por la UDP glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9).

En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue inhibidor del citocromo P450 (CYP) 1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ni inductor de CYP1A2,
CYP2B6 o CYP3A4. Por consiguiente, no se espera que la dapagliflozina altere el
aclaramiento metabdlico de los farmacos que se administren simultdneamente y que sean
metabolizados por estas enzimas.

Efecto de otros medicamentos sobre dapagliflozina

35
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

En los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un
disefio de dosis Unica, sugieren que la farmacocinética de la dapagliflozina no se ve
alterada por la metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, voglibosa,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina.

Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios
transportadores activos y enzimas metabolizadoras), se observé unadisminucién del 22%
en la exposiciéon sistémica (AUC) a dapagliflozina, pero sin ningun efecto clinicamente
significativo sobre la excrecién urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningun
ajuste de dosis. No se esperaningun efecto clinicamente significativo con otros inductores
(por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital).

Después de la coadministracion de dapagliflozina con acido mefenamico (un inhibidor del
UGT1A9), se observd un aumento del 55% en la exposicién sistémica a dapagliflozina, pero
sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecién urinaria de glucosa de 24
horas. No se recomienda ningun ajuste de dosis.

Efecto de |la dapagliflozina sobre otros medicamentos

La dapagliflozina puede aumentar la excrecién renal de litio y los niveles de litio en sangre
pueden disminuir. La concentracién sérica de litio debe controlarse con mas frecuencia
después del inicio de dapagliflozina y los cambios de dosis. Remita al paciente al médico
que le recetd litio para controlar la concentracion sérica de litio.

Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio
de dosis Unica, sugieren que la dapagliflozina no alter6 la farmacocinética de metformina,
pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina
(sustrato de P-gp) o warfarina (S-warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los efectos
anticoagulantes de la warfarina medidos por el INR. La combinaciéon de una dosis Unica de
dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un sustrato de CYP3A4) resulté en un aumento del
19% del AUC de la simvastatinay un 31% del AUC del acido de simvastatina. El aumento
en las exposiciones a simvastatinay acido de simvastatina no se consideran clinicamente
relevantes.

Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda la monitorizacion del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que
las medidas del 1,5-AG no son fiables en la evaluacion del control glucémico de pacientes
gue toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de métodos alternativos para
monitorizar el control glucémico.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
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Nueva dosificacion / grupo etario

Posologia y forma de administracién

Posologia

Diabetes mellitus tipo 2
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Cuando la dapagliflozina se usa en combinacién con insulina o un secretagogo de la
insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o del
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

Falla cardiaca
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Enfermedad renal cronica
La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Poblaciones especiales

-Insuficiencia renal
No esta indicado ningln ajuste de dosis basado en la funcion renal.

Debido ala experiencialimitada, no se recomienda iniciar el tratamiento con dapagliflozina
en pacientes con TFG < 25 mL/min.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la eficacia hipoglucemiante de dapagliflozina se
reduce cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG) es < 45 mL/min y probablemente sea
inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, si la TFG cae por
debajo de 45 mL/min, se debe considerar un tratamiento adicional para disminuir la
glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 si se necesita un control glucémico
mayor.

-Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

-Edad avanzada (2 65 anos)
No se recomienda ningln ajuste de dosis en funcion de la edad.

-Poblacion pediéatrica (Pacientes nifios y adolescentes)
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dapagliflozina en nifios y
adolescentes (pacientes entre 0 y 18 afios). No hay datos disponibles.

Método de administracién
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FORXIGA® puede tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora del dia, con o sin
alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Profesional Clave 1-2024 y la
informacién para prescribir Clave 1-2024 Doc ID-004009449 v5.0 allegados mediante
Radicado 20241125814.

3.4.1.10. TOLAK® E 300/200

Expediente : 20055566

Radicado : 20221285121 / 20241200472
Fecha : 08/08/2024

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:

Cada Tableta Recubierta contiene Tenofovir Disoproxil Fumarato 300 mg, y Emtricitabina 200 mg
Forma farmacéutica: (Del Registro)

Tabletas Recubiertas

Indicaciones: (Del Registro)

Es un medicamento combinado fijo de emtricitabina y tenofovir, indicado en terapia antirretroviral
combinada para el tratamiento de adultos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo (HIV-1).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2024007459 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.2, con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 02 de agosto 2024 allegado mediante radicado 20241200472
- IPP Version 01 de diciembre 2022 allegado mediante radicado 20221285121
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CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en los Radicados
20221285121/20241200472 referente al producto Tolak® E 300/200 correspondiente a
tableta recubierta que contiene la asociacion de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg y
emtricitabina 200 mg, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
encuentra que el interesado responde Auto de requerimiento No. 2024007459 emitido
mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB.

El requerimiento se orientd a que el titular aportara informacion clinica que sustentara la
modificacion de indicacion y posologias propuestas. Aunque también habia solicitado
modificacion de contraindicaciones, precauciones o advertencias, reacciones adversas,
interacciones, asi como la aprobacién de Inserto Version 02 de agosto 2024 allegado
mediante Radicado 20241200472 e informacién para prescribir -IPP Version 01 de
diciembre 2022 allegado mediante Radicado 20221285121.

La nueva indicacion solicitada por el interesado es: "Asociacion a dosis fija de
emtricitabina y tenofovir esta indicado en: Asociado con otros antirretrovirales para el
tratamiento de infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo (HIV-1).
Pacientes de alto riesgo de contagio con el virus de lainmunodeficiencia humanatipo (HIV-
1), para disminuir la probabilidad de adquisicién del mismo, adicional al uso adecuado del
conddén y demas medidas de protecciéon. El uso del medicamento no debe conducir a
descuidar las medidas de prevencion de trasmision de la enfermedad"”.

La Sala encuentra que la indicacion solicitada ya fue aprobada para la asociacién de
tenofovir disoproxil fumarato 300 mg y emtricitabina 200 mg, por tanto, recomienda
aprobar las modificaciones solicitadas con la siguiente informacion asi:

Indicaciones:

e Seindicaen combinacion con otros agentes antirretrovirales (como los inhibidores
de la transcriptasa reversa no nucledsidos o los inhibidores de proteasas) para el
tratamiento de la Infeccién por VIH-1 en pacientes adultos y pediatricos a partir de
los 12 afios.

e Profilaxis pre exposicion (PREP): Pacientes de alto riesgo de contagio con el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo (HIV-1), para disminuir la probabilidad de
adquisicion del mismo, adicional al uso adecuado del condén y demas medidas de
proteccion, el uso del medicamento no debe conducir a descuidar las medidas de
prevencion de trasmision de la enfermedad.

e Profilaxis post exposicion (PEP): Esté indicado en pacientes mayores de 12 afios
con exposicién de riesgo al VIH asociado con otros antirretrovirales. Debe
emplearse solamente en situaciones de emergencia. Adicional al uso adecuado del
condon y deméas medidas de proteccion, el uso del medicamento no debe conducir
a descuidar las medidas de prevencion de trasmision de la enfermedad.
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Nueva dosificacion / grupo etario:
Se recomienda una tableta de TOLAK E® 300/200 tabletas una vez al dia.

Si se omite una dosis de TOLAK E® 300/200, se debe tomar la dosis lo antes posible en el
plazo de 12 horas desde la hora habitual de administracién y se debe continuar con la
pauta habitual de administracion. Si se omite una dosis de TOLAK E® 300/200, han pasado
mas de 12 horas desde la hora habitual o es casi la hora de la siguiente dosis, no se debe
tomar la dosis omitiday se debe continuar con la pauta habitual de administracion.

Si se vomita en el plazo de 1 hora después de tomar TOLAK E® 300/200 se debe tomar otra
tableta. Si se vomita mas de 1 hora después de la toma, no se debe tomar una segunda
dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal: Emtricitabina y tenofovir se eliminan mediante excrecién renal y la
exposicién a emtricitabina y tenofovir aumenta en individuos con disfuncion renal.

Adultos con insuficiencia renal: Emtricitabina y tenofovir solo debe utilizarse en los
individuos con un aclaramiento de creatinina (CrCl) < 80 ml/min si se considera que los
beneficios potenciales superan alos riesgos potenciales. Ver Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones de administracion en adultos con insuficiencia renal

Tratamiento de la infeccion por Profilaxis pre-exposicion

VIH-1
Insuficiencia renal leve Datos limitados de estudios clinicos apoyan Datos limitados de estudios clinicos
(CrCl 50-80 mi/min) la administracion una vez al dia apoyan la administracion una vez al dia

en individuos no infectados por VIH-1
con CrCl 60-80 mimin. No se
recomienda el uso en pacientes no
infectados por VIH-1 con CrCl < 60
mi/min, ya que no se ha estudiado en

esta poblacion
Insuficiencia renal moderada Se recomienda la administracion cada 48 No se recomienda en esta
(CrCl 30-49 ml/min) horas, segun la modelizacion de datos poblacion
farmacocinéticos para emfricitabina y
tenofovir disoproxilo obtenidos fras la
administracion de una dosis Unica en
sujetos no infectados por VIH con
diferentes grados de insuficiencia renal.
Insuficiencia renal grave No se recomienda ya que no se puede No se recomienda en esta
(CrCl < 30 miimin) y pacientes en conseguir una adecuada reduccion de poblacion
hemodialisis dosis con el comprimido de combinacion
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Pacientes pediatricos con insuficiencia renal:

No se recomienda el uso en personas menores de 18 afios con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepéatica.

Poblacién pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina y
tenofovir en nifilos menores de 12 afios.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

Tolak E solamente puede ayudar a reducir el riesgo de contraer VIH antes de que esté
infectado.

Cuando el medicamento se usa para reducir el riesgo de contraer el VIH, la persona debe
estar segura que no esta previamente infectado.

Nuevas precauciones y advertencias:

Acidosis lactica/lhepatomegalia severa con esteatosis.

- Exacerbacién de la hepatitis después de la suspensién del tratamiento.
- Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncién renal.

- Coadministracion con otros productos.

- Pacientes coinfectados por el VIH 1y el VHB.

- Disminucion de la densidad mineral 6sea.

- Redistribucién de las grasas. - sindrome de reconstitucion inmunitaria.
- Fracaso viroldgico temprano.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal: Emtricitabina y tenofovir se eliminan mediante excrecién renal y la
exposicion a emtricitabina y tenofovir aumenta en individuos con disfuncién renal.

Adultos con _insuficiencia renal: Emtricitabina y tenofovir solo debe utilizarse en los
individuos con un aclaramiento de creatinina (CrCl) < 80 ml/min si se considera que los
beneficios potenciales superan a los riesgos potenciales. Ver Tabla 1.

Pacientes pediatricos con insuficiencia renal:
No se recomienda el uso en personas menores de 18 afios con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepética: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Poblacidon pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina y
tenofovir en nifilos menores de 12 afos

Transmision de VIH: A pesar de que se ha probado que la supresién viral con tratamiento
antirretroviral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede
excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices
nacionales, para prevenir la transmision de VIH por personas infectadas.

Pacientes infectados con cepas de VIH-1 portadoras de mutaciones: Se debe evitar la
administracién de Emtricitabina y tenofovir en pacientes previamente tratados con
tratamiento antirretroviral infectados con cepas de VIH-1 portadoras de la mutacion K65R.
Estrategia general para la prevencion de la infeccién por VIH-1: Emtricitabina y tenofovir
no siempre es eficaz en la prevencion del contagio de VIH-1. Se desconoce el tiempo hasta
la aparicién de la proteccion después de comenzar el tratamiento con Emtricitabina y
tenofovir.

Solo se debe utilizar Emtricitabina y tenofovir para la profilaxis pre-exposicién como parte
de una estrategia general para la prevencioén de la infeccién por VIH-1 que incluya el uso
de otras medidas de prevencion del VIH-1 (por ejemplo, uso correcto y constante del
preservativo, conocimiento del estado del VIH-1, realizacién de pruebas regulares para
otras infecciones de transmisién sexual)

Riesqo de resistencia con_infeccion por VIH-1 no detectada: Solo se debe utilizar
Emtricitabina y tenofovir para reducir el riesgo de contraer VIH-1 en individuos no
infectados por VIH confirmados. Se debe volver a confirmar que los individuos no estan
infectados por VIH con frecuencia (por ejemplo, al menos cada 3 meses) con una prueba
combinada de antigeno/anticuerpo mientras tomen Emtricitabina y tenofovir para la
profilaxis pre-exposicion.

Emtricitabinay tenofovir, por si solo, no constituye una pauta completa para el tratamiento
del VIH-1y han aparecido mutaciones de resistencia del VIH-1 en individuos con infeccidn
por VIH-1 no detectada que solo estaban tomando Emtricitabina y tenofovir.

Si aparecen sintomas clinicos consistentes con una infeccion viral aguda y se sospecha
de exposiciones recientes (< 1 mes) al VIH-1, se debe retrasar el uso de Emtricitabina y
tenofovir durante al menos un mes y volver a confirmar el estado del VIH-1 antes de iniciar
el tratamiento con Emtricitabina y tenofovir para la profilaxis pre-exposicion.

Importancia de la adherencia al tratamiento: La eficacia de Emtricitabina y tenofovir para
reducir el riesgo de contraer VIH-1 esta estrechamente relacionada con la adherencia al
tratamiento, como muestran las concentraciones medibles del farmaco en sangre. Se debe
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aconsejar a intervalos frecuentes a los individuos no infectados por VIH-1 que cumplan
estrictamente la pauta de administracion diaria recomendada de Emtricitabinay tenofovir.

Pacientes con infeccién por el virus de la hepatitis B 0 C: Los pacientes infectados por
VIH-1 con hepatitis B o C crdnica, tratados con terapia antirretroviral tienen un riesgo
mayor de padecer reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. Los
médicos deben consultar las guias actuales de tratamiento del VIH para un manejo de la
infeccion del VIH en pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B (VHB) o el virus
de la hepatitis C (VHC).

No se ha establecido laseguridad y la eficacia de Emtricitabinay tenofovir para la profilaxis
pre-exposicion en pacientes con VHB o VHC.

En caso deterapia antiviral concomitante para hepatitis B o C, consultar también las Fichas
Técnicas de estos medicamentos. Ver también Uso con ledipasvir y sofosbuvir o
sofosbuvir y velpatasvir a continuacion.

Tenofovir disoproxilo estd indicado para el tratamiento del VHB y emtricitabina ha
mostrado actividad frente a VHB en estudios farmacodinamicos, pero no se han
establecido especificamente la seguridad y la eficacia de Emtricitabina y tenofovir en
pacientes con infeccion crénica por VHB.

El abandono del tratamiento con Emtricitabinay tenofovir en pacientes infectados por VHB
puede asociarse con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. En pacientes
infectados por VHB que abandonen el tratamiento con Emtricitabina y tenofovir hay que
efectuar un seguimiento estrecho, clinico y de laboratorio, durante al menos varios meses
después de suspender el tratamiento. En caso de considerarse adecuado, se debe
garantizar la reanudacion del tratamiento contra la hepatitis B. No se recomienda
abandonar el tratamiento en pacientes con enfermedad hepéatica avanzada o cirrosis ya
que la exacerbacion de la hepatitis tras el tratamiento puede provocar una
descompensacion hepatica.

Enfermedad hepatica: No se han establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina y
tenofovir en pacientes con trastornos hepaticos significativos subyacentes. La
farmacocinética de tenofovir se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepaticay no
se requiere ajuste de dosis. La farmacocinética de emtricitabina no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica. Tomando como base el metabolismo hepatico
minimo y la via de eliminacion renal de emtricitabina, es poco probable que se requiera un
ajuste de dosis de Emtricitabina y tenofovir en pacientes que presentan insuficiencia
hepética.

Los pacientes infectados por VIH-1 con disfuncion hepética preexistente, incluyendo
hepatitis crénica activa, tienen mayor frecuencia de alteracién de la funcién hepatica
durante laterapia antirretroviral combinada (TARC) y se deben monitorizar de acuerdo con
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las practicas habituales. Si hay evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepética en
dichos pacientes, se debe considerar la interrupcidn o suspension del tratamiento.

Efectos renales y 6seos en adultos

Efectos renales: Emtricitabinay tenofovir se eliminan principalmente por el rifiobn mediante
una combinacién de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Con el uso de
tenofovir disoproxilo se han notificado fallo renal, insuficiencia renal, elevacién de
creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal (incluyendo sindrome de Fanconi).

Monitorizacidén renal: Antes de iniciar Emtricitabina y tenofovir para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1 o para su uso en la profilaxis pre-exposicion, se recomienda que se
calcule el aclaramiento de creatinina en todos los individuos.

En los individuos sin factores de riesgo para enfermedad renal se recomienda que se
monitorice la funcién renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) tras dos a cuatro
semanas de uso, tras tres meses de uso y cada tres a seis meses a partir de entonces.

En los individuos que presentan riesgo de enfermedad renal es necesaria una
monitorizacion mas frecuente de la funcion renal.

Control renal en pacientes infectados por VIH-1: Si el valor del fosfato sérico es < 1,5 mg/dl
(0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina disminuye < 50 ml/min en cualquier paciente
que reciba Emtricitabina y tenofovir, la evaluacién de la funcién renal ha de repetirse en la
siguiente semana, incluyendo niveles de concentracion de glucosa en sangre, potasio en
sangre y glucosa en orina. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
Emtricitabina y tenofovir en individuos que presentan una disminucién del aclaramiento
de creatinina < 50 ml/min o disminucion del fosfato sérico < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
También se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Emtricitabina y tenofovir
en caso de descenso progresivo de la funcién renal cuando no se haya identificado otra
causa.

La seguridad renal con Emtricitabina y tenofovir solo se ha estudiado en un niumero muy
limitado de pacientes infectados por VIH-1 con funcién renal alterada (aclaramiento de
creatinina <80 ml/min). Se recomienda ajustar el intervalo de dosis en pacientes infectados
por VIH-1 con aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 ml/min. Datos limitados de estudios
clinicos sugieren que ampliar el intervalo entre dosis no es 6ptimo y podria dar como
resultado un incremento de la toxicidad y, posiblemente, una respuesta inadecuada.
Ademas, en un estudio clinico de pequefio tamafio, un subgrupo de pacientes con
aclaramiento de creatinina entre 50 y 60 ml/min que recibieron tenofovir disoproxilo en
combinacion con emtricitabina cada 24 horas, tuvieron una exposicion a tenofovir de 2 a
4 veces mayor y un empeoramiento de la funcién renal. Por tanto, cuando se utiliza
Emtricitabina y tenofovir en pacientes con aclaramiento de creatinina < 60 ml/min se
necesita una valoracion cuidadosa del beneficio- riesgo y la funcién renal debe ser
cuidadosamente monitorizada. Ademas, la respuesta clinica al tratamiento debe ser
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cuidadosamente monitorizada en pacientes que reciban Emtricitabina y tenofovir a un
intervalo de dosis prolongado. El uso de Emtricitabina y tenofovir no se recomienda en
pacientes que presentan insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
ni en pacientes que requieren hemodidlisis, ya que no se pueden conseguir una adecuada
reduccién de dosis con el comprimido de combinacién.

Control renal en la profilaxis pre-exposicion: Emtricitabina y tenofovir no se ha estudiado
en individuos no infectados por VIH-1 con aclaramiento de creatinina < 60 ml/min y, por lo
tanto, no se recomienda su uso para esta poblacion. Si el valor del fosfato sérico es < 1,5
mg/dl (0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina disminuye < 60 ml/min en cualquier
individuo que reciba Emtricitabina y tenofovir para la profilaxis pre-exposicién, la
evaluacion de la funcién renal ha de repetirse en la siguiente semana, incluyendo niveles
de concentracién de glucosa en sangre, potasio en sangre y glucosa en orina. Se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con Emtricitabina y tenofovir en individuos que
presentan una disminucién del aclaramiento de creatinina < 60 ml/min o disminucion del
fosfato sérico < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). También se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con Emtricitabina y tenofovir en caso de descenso progresivo de la funcion
renal cuando no se haya identificado otra causa.

Efectos 6seos:

Las anormalidades 6seas como la osteomalacia, la cual se puede manifestar como dolor
de huesos persistente o que empeora, que rara vez puede contribuir a fracturas, pueden
estar relacionadas con la tubulopatia renal proximal provocada por tenofovir disoproxilo.

Tenofovir disoproxilo también puede causar una reduccion de la densidad mineral 6sea
(DMO). Si se detectan o hay sospechas de anormalidades 6seas se debe realizar la
consulta adecuada.

Tratamiento de la infeccion por VIH-1:

En un estudio clinico controlado de 144 semanas (GS-99- 903) que comparaba tenofovir
disoproxilo con estavudina en combinacion con lamivudina y efavirenz en pacientes sin
tratamiento antirretroviral previo, se observd una pequefia disminucion en la DMO de la
caderay de la columna vertebral en ambos grupos de tratamiento. En el grupo tratado con
tenofovir disoproxilo la disminucién de la DMO de la columna vertebral y los cambios en
biomarcadores 0seos desde el valor basal fueron significativamente mayores a las 144
semanas. La disminucién en la DMO de la cadera fue significativamente mayor en este
grupo hastala semana 96. Sin embargo, no hubo mayor riesgo de fracturas o evidencia de
anormalidades 6seas clinicamente relevantes después de 144 semanas en este estudio.

En otros estudios (prospectivos y transversales), las disminuciones mas pronunciadas en
la DMO se observaron en los pacientes tratados con tenofovir disoproxilo como parte de
una pauta que contenia un inhibidor de la proteasa potenciado. En general, en vista de las
anormalidades Oseas relacionadas con tenofovir disoproxilo y las limitaciones de los
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datos alargo plazo sobre los efectos de tenofovir disoproxilo en la salud 6seay el riesgo
de fracturas, se deben considerar pautas de tratamiento alternativas en los pacientes con
osteoporosis que presenten un alto riesgo de fracturas.

Profilaxis pre-exposicion

En estudios clinicos de individuos no infectados por VIH-1 se observé una pequefia
disminucién de la DMO. En un estudio de 498 hombres los cambios medios de la DMO
desde el valor basal hasta la semana 24 oscilaron entre - 0,4% y - 1,0% en la cadera, la
columna vertebral, el cuello femoral y el trocanter en los hombres que recibieron profilaxis
diaria con Emtricitabinay tenofovir (n = 247) frente a placebo (n = 251).

Efectos renales y 6seos en la poblacion pediatrica

Existen dudas asociadas con los efectos renales y 6seos a largo plazo de tenofovir
disoproxilo durante el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en la poblacién pediatrica y
sobre los efectos renales y 6seos alargo plazo de Emtricitabinay tenofovir cuando se usa
para la profilaxis pre-exposicion en adolescentes no infectados. Ademas, no se puede
determinar por completo la reversibilidad de la toxicidad renal tras el abandono de
tenofovir disoproxilo para el tratamiento del VIH-1 o el abandono de Emtricitabina y
tenofovir para la profilaxis pre-exposicion.

Se recomienda un enfoque multidisciplinar para sopesar la relacién beneficio/riesgo del
uso de Emtricitabina y tenofovir para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 o para la
profilaxis pre-exposicion, decidir la supervision adecuada durante el tratamiento (incluida
la decision de retirar el tratamiento) y considerar caso a caso la necesidad de
complementarlo.

Cuando se utilice Emtricitabinay tenofovir para la profilaxis pre-exposicion se debe volver
a evaluar en cada visita a las personas para determinar si siguen presentando un riesgo
alto de infeccion por VIH-1. Se debe sopesar el riesgo de infeccién por VIH-1 frente a los
posibles efectos renales y 6seos con el uso de Emtricitabinay tenofovir a largo plazo.

Efectos renales

Se han notificado reacciones adversas renales compatibles con tubulopatia renal proximal
en pacientes pediatricos infectados por VIH-1 de 2 a< 12 afios en el estudio clinico GS-US-
104-0352.

Monitorizacion renal

Se debe evaluar la funcién renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) antes del
inicio de Emtricitabina y tenofovir para el tratamiento del VIH-1 o la profilaxis pre-
exposicién, y monitorizarla durante el uso siguiendo las mismas recomendaciones que en
adultos (ver mas arriba).
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Control renal

Si se confirma que el valor de fosfato sérico es < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) en cualquier
paciente pediatrico que reciba Emtricitabina y tenofovir, la evaluacién de la funcion renal
ha de repetirse dentro de una semana, incluyendo mediciones de la concentracion de
glucosa en sangre, potasio en sangre y glucosa en orina. Si se sospechan o detectan
anormalidades renales se debe consultar a un nefrélogo para considerar la interrupcién
del uso de Emtricitabina y tenofovir. Se debe considerar también la interrupcién del uso
de Emtricitabinay tenofovir en caso de disminucion progresiva de la funcién renal cuando
no se hayaidentificado otra causa.

Administracion concomitante y riesgo de toxicidad renal

Se aplican las mismas recomendaciones que en los adultos.

Insuficiencia renal

El uso de Emtricitabina y tenofovir no se recomienda en menores de 18 afios de edad con
insuficiencia renal. No se debe iniciar tratamiento con Emtricitabina y tenofovir en
pacientes pediatricos con insuficiencia renal y se debe interrumpir en los pacientes
pediatricos que desarrollen insuficiencia renal durante el uso de Emtricitabina y tenofovir.

Efectos 6seos

El uso de tenofovir disoproxilo puede causar una reducciéon de la DMO. Los efectos de los
cambios en la DMO asociados a tenofovir disoproxilo sobre la salud 6sea a largo plazo y
el riesgo de futuras fracturas son imprecisos.

Si se detectan o se sospechan anormalidades 6seas durante el uso de Emtricitabina y
tenofovir en cualquier paciente pediatrico se debe consultar a un endocrino y/o un
nefrélogo.

Peso y pardmetros metabdlicos: Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir
un aumento de peso y de los niveles de glucosay lipidos en sangre. Tales cambios pueden
estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida.
Para los lipidos, en algunos casos hay evidencia de un efecto del tratamiento, mientras
gue para el aumento de peso no hay una evidencia sdélida que relacione esto con un
tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en sangre
se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los
trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Disfuncién mitocondrial tras la_exposicién _in_utero: Los analogos de nucleds(t)idos
pueden afectar a la funcién mitocondrial en un grado variable, siendo mas marcado con
estavudina, didanosina y zidovudina. Existen informes de disfuncion mitocondrial en
lactantes VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a analogos de nucledsidos; estos
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concernieron predominantemente al tratamiento con pautas de tratamiento que contenian
zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas fueron trastornos
hematoldgicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabdlicos (hiperlactatemia,
hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias. Se han notificado de
forma rara trastornos neurolégicos de aparicién tardia (hipertonia, convulsion,
comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si estos trastornos neurolégicos son
transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio
expuesto in utero a anédlogos de nucleds(t)idos que presenten hallazgos clinicos graves
de etiologia desconocida, especialmente hallazgos neurol6gicos. Estos hallazgos no
afectan alas recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento antirretroviral
en mujeres embarazadas para prevenir la transmisién vertical del VIH.

Sindrome _de Reconstitucién _Inmune: Cuando se instaura una TARC en pacientes
infectados por VIH con deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta
inflamatoria frente a patdégenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar
situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas
reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio de la
TARC. Ejemplos relevantes son: retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se
debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea
necesario. También se ha notificado la aparicién de trastornos autoinmunitarios (como la
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucién inmune; sin
embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos
pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Infecciones oportunistas: Los pacientes infectados por VIH-1 que reciban Emtricitabinay
tenofovir o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden continuar desarrollando
infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por el VIH y deben
permanecer, por lo tanto, bajo la estrecha observacion clinica de médicos expertos en el
tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis especialmente en pacientes con
infeccién avanzada por VIH y/o exposicién prolongada a la TARC, aunque se considera
que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresién grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los
pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez
articular o dificultad para moverse.

Administracién concomitante de otros medicamentos: Se debe evitar el uso de
Emtricitabina y tenofovir con el uso concomitante o reciente de medicamentos
nefrotéxicos. Si el uso concomitante con farmacos nefrotéxicos es inevitable, se ha de
controlar semanalmente la funcién renal.

Se han notificado casos de fracaso renal agudo tras el inicio de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) en dosis altas o en administracion multiple, en pacientes infectados
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por VIH-1 tratados con tenofovir disoproxilo y con factores de riesgo para disfuncion renal.
Si se administra Emtricitabina y tenofovir de forma concomitante con un AINE, se debe
controlar adecuadamente la funcion renal.

Se ha notificado un riesgo mas alto de insuficiencia renal en los pacientes infectados por
VIH-1 tratados con tenofovir disoproxilo en combinacién con un inhibidor de la proteasa
potenciado con ritonavir o cobicistat. En estos pacientes se requiere una monitorizacién
estrecha de la funcién. En los pacientes infectados por VIH-1 con factores de riesgo renal,
se debe evaluar cuidadosamente la administracion concomitante de tenofovir disoproxilo
con un inhibidor de la proteasa potenciado.

Emtricitabina y tenofovir no se debe administrar de forma concomitante con otros
medicamentos gque contengan emtricitabina, tenofovir disoproxilo, tenofovir alafenamida
u otros andalogos de citidina como lamivudina. Emtricitabina y tenofovir no se debe
administrar de forma concomitante con adefovir dipivoxil.

Uso con ledipasvir y sofosbuvir, sofosbuvir y velpatasvir o sofosbuvir, velpatasvir vy
voxilaprevir

Se ha demostrado que la administraciéon concomitante de tenofovir disoproxilo con
ledipasvir/ sofosbuvir, sofosbuvir/ velpatasvir o sofosbuvir/ velpatasvir/ voxilaprevir
aumentalas concentraciones plasmaticas de tenofovir, especialmente cuando se utilizaen
combinacién con una pauta para el VIH que contiene tenofovir disoproxilo y un
potenciador farmacocinético (ritonavir o cobicistat).

No se ha establecido la seguridad de tenofovir disoproxilo cuando se administra de forma
concomitante con ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir o sofosbuvir /
velpatasvir / voxilaprevir y un potenciador farmacocinético. Se deben considerar los
riesgos y beneficios potenciales asociados a la administracibn concomitante,
particularmente en los pacientes con mayor riesgo de disfuncién renal. Se debe controlar
a los pacientes que reciben ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir de forma concomitante con tenofovir disoproxilo y un
inhibidor de la proteasa del VIH potenciado para detectar reacciones adversas
relacionadas con tenofovir disoproxilo.

Administracion concomitante de tenofovir disoproxilo y didanosina

No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxilo y didanosina.

Triple terapia con anélogos de nucledsidos: Se ha notificado una alta tasa de fallos
virologicos y de aparicion de resistencias en una fase temprana en pacientes infectados
por VIH-1 cuando tenofovir disoproxilo se combiné con lamivudina y abacavir y también
con lamivudina y didanosina en regimenes de administracion de una vez al dia. Hay una
estrecha similitud estructural entre lamivudina y emtricitabina y hay similitudes en la
farmacocinética y farmacodinamia de estos dos farmacos. Por tanto, pueden observarse
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los mismos problemas si Emtricitabina y tenofovir se administra con un tercer anélogo de
nucleésido.

Pacientes de edad avanzada: Emtricitabina y tenofovir no se ha estudiado en individuos
mayores de 65 afios de edad. Es mas probable que los individuos mayores de 65 afios
tengan la funcion renal disminuida, por tanto, se debe tener precaucion al administrar
Emtricitabina y tenofovir a las personas mayores.

Excipientes: Emtricitabina y tenofovir Este medicamento contiene lactosa. No se
recomienda su uso en pacientes con intolerancia a galactosa, deficiencia de lactasa de
Lapp o sindrome de malabsorcion de glucosa o galactosa (enfermedades hereditarias
raras). Se debe usar con precaucion en pacientes con alergia conocida, o con reacciones
de hipersensibilidad al almidén de maiz, Pueden ocurrir reacciones anafilacticas. Este
medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta recubierta; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Embarazo: Existe un elevado numero de datos en mujeres embarazadas (datos de mas de
1.000 embarazos) que indican que no se producen malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatales asociadas con emtricitabina y tenofovir disoproxilo. Los estudios
realizados en animales con emtricitabina y tenofovir disoproxilo no han mostrado
toxicidad parala reproduccién. Por tanto, en casos necesarios se puede considerar el uso
de Emtricitabina y tenofovir durante el embarazo.

Lactancia: Se ha observado que emtricitabinay tenofovir se excretan en la leche materna.
No hay datos suficientes sobre los efectos de emtricitabina y tenofovir en recién
nacidos/lactantes. Por tanto, Emtricitabina y tenofovir no se debe utilizar durante la
lactancia.

Como regla general, se recomienda que las mujeres que presentan infeccién por VIH no
den el pecho a sus hijos bajo ningln concepto, para evitar la transmisién del VIH al
lactante.

Fertilidad: No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de Emtricitabinay tenofovir.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales de emtricitabina o tenofovir
disoproxilo en términos de fertilidad.

Efectos sobre la capacidad paraconducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios
de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

No obstante, los individuos deben saber que se han descrito mareos durante el tratamiento
tanto con emtricitabina como con tenofovir disoproxilo

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Infeccion _por_VIH-1: Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas,
consideradas posible o probablemente relacionadas con emtricitabina y/o tenofovir
disoproxilo, fueron nauseas (12%) y diarrea (7%) en un estudio abierto aleatorizado en
adultos (GS—-01-934). El perfil de seguridad de emtricitabinay tenofovir disoproxilo en este
estudio fue coherente con la experiencia previa con estos farmacos, cuando cada uno fue
administrado con otros farmacos antirretrovirales.

Profilaxis pre-exposicidn: No se identificaron nuevas reacciones adversas a Emtricitabina
y tenofovir a partir de dos estudios aleatorizados controlados con placebo (iPrEx,
Partners-PrEP), en los que 2.830 adultos no infectados por VIH-1 recibieron Emtricitabina
y tenofovir una vez al dia para la profilaxis pre-exposicidn. Se efectué un seguimiento de
los pacientes durante una mediana de 71 semanas y 87 semanas, respectivamente. La
reaccion adversa mas frecuente notificada en el grupo de Emtricitabina y tenofovir en el
estudio iPrEx fue cefalea (1%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con sospecha (o al menos posibilidad) de estar relacionadas con
los componentes de Emtricitabinay tenofovir a partir de la experiencia en estudios clinicos
y poscomercializacion en pacientes infectados por VIH-1, se encuentran listadas en la
Tabla 3, a continuacion, segun la clasificacién de sistemas de 6rganos y frecuencia. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) o raras (= 1/10.000 a <
1/1.000).

Tabla 3: Resumen tabulado de reacciones adversas asociadas con los componentes
individuales de Truvada a partir de la experiencia en estudios clinicos vy
poscomercializacion
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Frecuencia | Emtricitabina | Tenofovir disoproxilo

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico:

Frecuentes: neutropenia

Poco frecuentes: ancmia’

| Trasiornos del sisiema inmunolégico: X 7

Frecuentes: | reaccion alérgica |

Trastornos del metabolismo v de la nutricion:

Muy frecuentes: hipofosfatemia’

Frecuentes: hiperglucemia, hipertrigliceridemia

Poco frecuentes: hipopotasemia'

Raras: acidosis lactica

| Trastornos psiquidtricos:

Frecuentes: | insomnio, suefios anormales |

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea mareos

Frecuentes: mareos cefalea

Frecuencia | Emtricitabina | Tenofovir disoproxilo

Trastornos 3

Muy frecuentes: diarrea, nduscas diarrea, vomitos, nduscas
clevacion de amilasa incluyendo

Pk clevacion de amilasa pancredtica, dolor abdominal, distension
clevacion de lipasa sérica, vomitos, abdominal, flatulencia
dolor abdominal. dispepsia

Poco frecuentes: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares:
aumento de la aspartato

. aminotransferasa serica (AST) vio o .

Frecuentes: aumento de la alanina nminomisfm clevacida dc ias transaminases
sérica (ALT), hiperbilirrubinemia

Ruras: esteatosis hepiti titis

Trastornos de la piel v del tejido subcutineo.

Muy frecuentes: exantema
crupcion vesiculobullosa, crupeion
pustular, crupcion maculopapular,

Frecuentes: exantema, prurito, urticaria, alteracion
de coloracion de la picl
(hiperpigmentacion ¥
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Frecuencia | Emtricitabina | Tenofovir disoproxilo
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico:
Frecuentes: neutropenia
Poco frecuentes: | anemia® ,
| Trastornos del sistema inmunolégico: = H
Frecuentes: l reaccion alérgica l
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Muy frecuentes: hipofosfatemia’
Frecuentes: hiperglucemia, hipertrigliceridemia
Poco frecuentes: hipopotasemia’
Raras: acidosis lactica
Trastornos psiquidtricos:
Frecuentes: | insomnio. sueiios anormales |
Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: cefalea mareos
Frecuentes: mareos cefalea
Frecuencia | Emtricitabina | Tenofovir disoproxile
Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: diarrea. nduscas diarrea, vomitos, niuscas
clevacion de amilasa incluyendo
B clevacion de amilasa pancreitica, dolor abdominal, distension
' clevacion de lipasa sérica, vomitos, abdominal, flatulencia
dolor abdominal, dispepsia
Poco frecuentes: pancreatitis
Trastornos hepatobiliares:
aumento de la aspartato
. aminotransferasa sérica (AST) y/o e :
Frecuentes: sk e e b aminolmz’ufcmsa clevacion de las transaminasas
sérica (ALT), hiperbilirrubinemia
Raras: esteatosis hepatica. hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutineo:
Muy frecuentes: exantema
erupcion vesiculobullosa, erupcion
pustular, erupcion maculopapular,
Frecuentes: exantema, prurito, urticaria, alteracion
de coloracion de la picl
(hiperpigmentacion)*
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Poco frecuentes: angioedema’

Raras: angioedema

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes: clevacion de la creatinina quinasa

Poco frecuentes: rabdomiolisis'. debilidad muscular’
osteomalacia (manifestada como dolor

Raras: de huesos y que contribuye rara vez a

fracturas)'~, miopatia'

Trastornos renales v urinarios:

aumento de creatinina, proteinuria,
Poco frecuentes: tubulopatia renal proximal incluyendo
sindrome de Fanconi

fracaso renal (agudo y cronico),
necrosis tubular aguda, nefritis
(incluyendo nefritis intersticial
aguda)’, diabetes insipida nefrogénica

Raras:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: astenia
Frecuentes: dolor, astenia

1 Esta reaccion adversa puede ocurrir como consecuencia de una tubulopatia renal proximal. En ausencia de ésta no se
considera que esté causalmente asociada a tenofovir disoproxilo.

2 Cuando se administré emtricitabina a pacientes pediatricos fue frecuente la anemiay fue muy frecuente la alteracién
de coloracion de la piel (hiperpigmentacion).

3 Esta reaccién adversa fue identificada mediante la vigilancia poscomercializaciéon, pero no se observé para
emtricitabina en estudios clinicos aleatorizados, controlados, en adultos, o estudios clinicos de VIH pediétricos, o para
tenofovir disoproxilo en estudios clinicos aleatorizados, controlados, o en el programa de acceso expandido de
tenofovir disoproxilo. La categoria de frecuencia se estimd a partir de un célculo estadistico basado en el nimero total
de pacientes expuestos a emtricitabina en estudios clinicos aleatorizados, controlados (n = 1.563) o tenofovir
disoproxilo en estudios clinicos aleatorizados, controlados y en el programa de acceso expandido (n = 7.319).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Insuficienciarenal: Dado que Truvada puede causar dafio renal, se recomienda monitorizar
la funcién renal. La tubulopatia renal proximal generalmente se resolviéo o mejoré tras el
abandono de tenofovir disoproxilo. Sin embargo, en algunos pacientes infectados por VIH-
1, el descenso del aclaramiento de creatinina no se resolvié completamente a pesar del
abandono de tenofovir disoproxilo. Los pacientes en riesgo de insuficiencia renal (como
los pacientes con factores de riesgo renal en el momento basal, enfermedad avanzada por
VIH o en tratamiento con medicamentos nefrotéxicos concomitantes) presentan un riesgo
mayor de sufrir unarecuperacion incompleta de la funcién renal a pesar de lainterrupcion
de tenofovir disoproxilo.

Acidosis lactica: se han notificado casos de acidosis lactica con tenofovir disoproxilo solo
0 en combinacion con otros antirretrovirales. Los pacientes con factores de
predisposicion, como pacientes con enfermedad hepética descompensada o pacientes
gue reciben medicamentos concomitantes que se conoce que causan acidosis lactica,
tienen un mayor riesgo de presentar acidosis lactica grave durante el tratamiento con
tenofovir disoproxilo, lo que incluye desenlaces mortales.
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Pardmetros metabdlicos: El peso y los niveles de glucosa y lipidos en sangre pueden
aumentar durante el tratamiento antirretroviral.

Sindrome de Reconstitucién Inmune: Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por
VIH con deficiencia inmune grave, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a
infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado trastornos
autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo,
el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden
suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion
prolongada ala TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.

Poblacion pediatrica

La evaluacion de las reacciones adversas relacionadas con emtricitabina se basa en la
experiencia de tres estudios pediatricos (n = 169) en los que se trat6 a pacientes
pediatricos infectados por VIH sin tratamiento previo (n = 123) y con tratamiento previo (n
= 46), de entre 4 meses y 18 afios, con emtricitabina combinada con otros farmacos
antirretrovirales. Ademas de las reacciones adversas notificadas en adultos, se observo
anemia (9,5%) y alteraciones de la coloracion de la piel (31,8%) con mayor frecuencia en
los estudios clinicos en pacientes pediatricos que en adultos (ver Tabla de reacciones
adversas).

La evaluacion de las reacciones adversas relacionadas con tenofovir disoproxilo se basa
en dos estudios aleatorizados (estudios GS-US-104-0321 y GS-US-104-0352), datos de 184
pacientes pediatricos infectados por VIH-1 (de 2 a < 18 afios) que recibieron tratamiento
con tenofovir disoproxilo (n = 93) o placebo/comparador activo (n = 91) combinados con
otros farmacos antirretrovirales durante 48 semanas. Las reacciones adversas observadas
en los pacientes pediatricos que recibieron tratamiento con tenofovir disoproxilo fueron
compatibles con las observadas en los estudios clinicos de tenofovir disoproxilo en
adultos (ver Tabla de reacciones adversas).

Se han notificado disminuciones de la DMO en pacientes pediatricos. En los adolescentes
infectados por VIH-1 (de 12 a < 18 afios) las puntuaciones Z de la DMO observadas en
sujetos que recibieron tenofovir disoproxilo fueron inferiores a las observadas en los
sujetos que recibieron placebo. En los nifios infectados por VIH-1 (de 2 a 15 afios) las
puntuaciones Z de la DMO observadas en sujetos que cambiaron a tenofovir disoproxilo
fueron inferiores a las observadas en los sujetos que siguieron con la pauta que contenia
estavudina o zidovudina.

En el estudio GS-US-104-0352 se expusieron a tenofovir disoproxilo 89 pacientes
pediatricos infectados por el VIH-1 con una mediana de edad de 7 afios (intervalo de 2 a 15
anos), durante una mediana de 331 semanas. Ocho de los 89 pacientes (9,0 %)
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abandonaron el farmaco del estudio debido a acontecimientos adversos renales. Cinco
sujetos (5,6 %) tuvieron datos de laboratorio compatibles clinicamente con tubulopatia
renal proximal, de los cuales 4 interrumpieron el tratamiento con tenofovir disoproxilo.
Siete pacientes presentaron valores estimados de la tasa de filtracién glomerular (TFG)
entre 70 y 90 ml/min/1,73 m2. De entre ellos, 3 pacientes experimentaron una disminucién
clinicamente significativa de la TFG estimada durante el tratamiento que mejoré después
de lainterrupcién de tenofovir disoproxilo.

Otras poblaciones especiales

Individuos con insuficiencia renal: Dado que tenofovir disoproxilo puede ocasionar
toxicidad renal, se recomienda una estrecha monitorizacion de la funcién renal en
cualquier adulto con insuficiencia renal que reciba Truvada. El uso de Truvada no se
recomienda en menores de 18 afios de edad con insuficiencia renal.

Pacientes coinfectados por VIH/VHB o VHC: En el estudio GS-01-934, el perfil de las
reacciones adversas de emtricitabina y tenofovir disoproxilo en un namero limitado de
pacientes infectados con el VIH, que estaban coinfectados con VHB (n = 13) o VHC (n =
26), fue similar al observado en los pacientes infectados por el VIH sin coinfeccién. No
obstante, como cabe esperar de esta poblacion, la AST y la ALT se elevaron con mas
frecuencia que en la poblacion general infectada por el VIH.

Exacerbaciones de la hepatitis tras la suspension del tratamiento: En pacientes infectados
por VHB, han aparecido evidencias clinicas y de laboratorio de hepatitis, tras la suspensién
del tratamiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. 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 incluido en el Apéndice
V.

Nuevas interacciones:
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Dado que el medicamento contiene emtricitabina y tenofovir disoproxilo, cualquier

interaccion que se haya identificado con estos farmacos individualmente puede ocurrir
con Emtricitabina y tenofovir. Los estudios de interacciones se han realizado solo en

adultos.
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La farmacocinética en estado estacionario de emtricitabina y de tenofovir no se vieron
afectadas cuando se administraron juntos emtricitabina y tenofovir disoproxilo versus
cada medicamento administrado solo.

Los estudios in vitro y los estudios clinicos de interaccion farmacocinética han mostrado
que el potencial de interacciones mediadas por CYP450, entre emtricitabina y tenofovir
disoproxilo con otros medicamentos, es escaso.

Uso concomitante no recomendado

Emtricitabina y tenofovir no se debe administrar concomitantemente con otros
medicamentos que contengan emtricitabina, tenofovir disoproxilo, tenofovir alafenamida
u otros analogos de citidina, como lamivudina. Emtricitabina y tenofovir no se debe
administrar de forma concomitante con adefovir dipivoxil.

Didanosina: No se recomiendalaadministracion concomitante de Emtricitabinay tenofovir
y didanosina

Medicamentos eliminados por via renal: Puesto que emtricitabina y tenofovir se eliminan
principalmente por los rifiones, la administracibn concomitante de Emtricitabina y
tenofovir con medicamentos que reducen la funciéon renal o compiten por la secrecidon
tubular activa (p. ej.: cidofovir) pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de
emtricitabina, tenofovir y/o de otros medicamentos administrados de forma conjunta.

Se debe evitar el uso de Emtricitabina y tenofovir si en la actualidad o recientemente se
estd administrando un medicamento nefrotéxico. Algunos ejemplos incluyen, aunque no
se limitan a, aminoglucésidos, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina,
vancomicina, cidofovir o interleucina-2.

Otras interacciones:

Las interacciones entre Truvada o0 su(s) componente(s) individual(es) y otros
medicamentos se enumeran a continuacion en la Tabla 2 (el aumento esta indicado como
“1”: la disminucién, como “|”; la ausencia de cambios, como “«<”; la administraciéon cada
12 horas, como “c/12 h”; y la administracién una vez al dia, como “c/24 h”). Si se dispone
de los intervalos de confianza del 90%, se muestran entre paréntesis.

Tabla 2: Interacciones entre Truvada o su(s) componente(s) individual(es) y otros
medicamentos
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Medicamento por areas Efectos sobre las concentraciones de Recomendacion relativa a la
terapéuticas farmaco Cambio porcentual medio en administracién concomitante
AUC, Cmax, Cmin con intervalos de con emtricitabina tenofovir
confianza del 90% si estan disponibles disoproxilo
{mecanismo)
ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir/Ritonavir/Tenofovirdisoproxilo
(300 mg c/24 h/100 mg
/24 h/245 mg c/24 h)

Atazanavir:

AUC: | 25% (} 42a | 3)
Cmax: | 28% (L 50 a1 5)
Cmin: | 26% (] 46 a 1 10)

Tenofaowir:
AUC: 1 37%
Cmax: 1 34%
Cmin: 1 29%

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabina

Interaccién no estudiada.

Mo se recomienda ajuste de
dosis. El aumento de la
exposicion a tenofovir podria
potenciar las reacciones
adversas asociadas a tenofowir,
incluyendo alteraciones renales.
La funcidén renal debe ser
cuidadosamente monitorizada

Darunavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproxilo

(300 mg c/24 h/100 mg

c/24 h/245 mg c/24 h)

Darunavir:
AUC:
Cmin: «

Tenofovir:
AUC: 1 22%
Cmin: 1 37%

Darunavir/RitonavirfEmtricitabina

Interaccién no estudiada.

No se recomienda ajuste de
dosis. El aumento de Ila
exposicion a tenofovir podria
potenciar las reacciones
adversas asociadas a tenofovir,
incluyendo alteraciones renales.
La funcién renal debe ser

cuidadosamente monitorizada

Darunavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproxilo

(300 mg c/24 h/100 mg

c/24 h/245 mg c/24 h)

Darunavir:
AUC: «
Cmin: «»

Tenofovir:
AUC: 1 22%
Cmin: 1 37%

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabina

Interaccién no estudiada.

No se recomienda ajuste de
dosis. El aumento de Ila
exposicion a tenofovir podria
potenciar las reacciones
adversas asociadas a tenofovir,
incluyendo alteraciones renales.
La funcién renal debe ser

cuidadosamente monitorizada

Lopinavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproxilo

(400 mg ¢/12 h/100 mg

¢/12 h/245 mg c/24 h)

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: «»

Cmax: «

Cmin: «»

Tenofovir:
AUC: 132% (125a 1 38)
Cmax: «
Cmin: 151% (1 37 a 1 66)

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabina

Interaccién no estudiada.

No se recomienda ajuste de
dosis. El aumento de |la
exposicion a tenofovir podria
potenciar las reacciones
adversas asociadas a tenofovir,
incluyendo alteraciones renales.
La funcién renal debe ser

cuidadosamente monitorizada
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Medicamento por areas Efectos sobre las concentraciones de Recomendacion relativa a la
terapéuticas administracion concomitante
farmaco Cambio porcentual medio en con emtricitabina tenofovir
AUC, Cmax, Cmin con intervalos de disoproxilo
confianza del 90% si estan disponibles
(mecanismo)
ITIAN
Didanosina/Tenofovir disoproxilo La administracion concomitante de tenofovir No se recomienda la
disoproxilo y didanosina genera un administracién concomitante de
aumento de un 40-60% en la Truvada y didanosina

exposicidn sistémica a didanosina.
El aumento de la exposicidn

sistémica a didanosina puede
aumentar las reacciones
adversas relacionadas con
didanosina. Se han notificado
raramente pancreatitis y acidosis
lactica, en algunos casos
mortales. La  administracién
concomitante de tenofovir
disoproxilo y didanosina en una
dosis de 400 mg al dia se ha
asociado con una disminucidn
significativa en el recuento delas
células CD4, posiblemente
Didanosina/Emtricitabina Interaccidn no estudiada. debido a una interaccién
intracelular que incrementa el
nivel de didanosina fosforilada
(activa). La  administracion
concomitante de una dosis menor
de didanosina, 250 mg, con
tenofovir  disoproxilo se ha
asociado con notificaciones de
altas tasas de fallo virologico tras
la evaluacion de varias
combinaciones

empleadas en el tratamientode la
infeccion por VIH-1.
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Lamivudina/Tenofovir disoproxilo Lamivudina: No se deben administrar de
AUC: | 3% (| 8% a 1 15) Ifgm::ﬂ;:::oomllante Truvada y
Cmax: | 24% (| 44 a | 12)
Cmin: NC
Tenofovir:

AUC: | 4% (L 15a18)
Crmax: 1 102% (} 96 a 1 108)
Crmin: NC

Efavi enofovir disoproxilo Efavirenz: MNo se requiere ajuste de dosisde
AUC: | 4% (L 7a 1) efavirenz.

Cmax: | 4% (1 9a12)
Crmin: NC

Tenofovir:
AUC: | 1% (| Bat6)
Cmax: 1 7% (| 6at22)

Cmin: NC
Medicamento por dreas Efectos sobre las concentraciones de Recomendacién relativa a la
terapéuticas administracion concomitante
farmaco Cambio porcentual medio en con emtricitabina tenofovir
AUC, Cmax, Cmin con intervalos de disoproxilo
confianza del 90% si estan dis ponibles
(mecanismo)
ANTINFECCIOSOS
Farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis B (VHB)
Adefovir dipivoxil/ Tenolowir Adefovir dipivoxil: Mo se deben administrar de
disoproxilo AUC: | 11% (1 14a 1 7) mzwog$m}ama Truvada y
Cmax: | 7% (| 13a [ 0)
Cmin: NC
Tenofovir:

AUC: | 2% (1 5a10)
Cmax: | 1% (|, 7at6)
Cmin: NC
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Ledipasvir/Sofosbuvir (90 Ledipasvir: El aumento de las
/400 mg ¢/24 h) + : concentraciones plasmaticas de
:‘gtazanammtonm)m ANG: 190% (1 7481 121) tenofovir msun:m de la
(300 mg c/24 hi100 mg c/24 h) + Cmax: 1 68% (1 54 a 1 84) coadministracién  de tenofovir
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo(200 Cmin: 1 118% (1 91 a 1 150) disoproxilo, ledipasvir/sofosbuvir
mg/245 mg c/24 h)’ y atazanavirritonavir  puede
Sofosbuvir: aumentar las reacciones

AUC: « adversas relacionadas con

Cast s> tenofovir disoproxilo, incluidos los

trastonos renales. La seguridad
de tenofovir disoproxilo no se ha

GS-331007% establecido cuando se utiliza con
AUC: « ledipasvir/sofosbuvir y un
Cmax: «» potenciador farmacocinético (por
Cmin: 1 42% (1 34 a 1 49) ejemplo ritonavir o cobicistat).

La combinacién se debe utilizar
A .. con precaucién con
AUC: « monitorizacién renal frecuente, si
Cmax: « no se dispone de otras
Cmin: 163% (1 45a 1 84) alternativas.
Ritonavir:
AUC: «»
Cmax: «

Cmin: 145% (1 27a 1 64)

Emtricitabina:
AUC: «
Cmax: ~

Cmin: =

Tenofovir:

AUCI —

Cmax: 1 47% (1 37 a 1 58)
Cmin: 147% (1 38a 157)
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Ledipasvir'Sofosbuvir (90 Ladipasvir: El aumento de las
mg/400 mg c/24 h) + ALC: o concentraciones plasmaticas de
Darunavir/Ritonavir B tenofovir  resultante de  la
{800 mg c/24 h100 mg c/24 h) + Cmax: « coadministracion  de  tenofovir
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo(200 Cmin: = disopraxilo, ledipasvirsofosbuvir
mgl245 mg c/24 h)! y  darunaviritonavic  puede
Sofosbuvir: aumentar las reacciones
advaersas  relacionadas  con

AUC: | 27% (| 35a | 18)
Cmax: | 37% (| 48 a | 25)

GS-331007%
AUC:
Cmax: «—
Cmin: ~

Darunavir:
AUC:
Crmax; +
Cmin: «

Ritonavwir:

AUC: «—

Cmax: =

Cmin: 148% (1 34a 1 63)

Emtricitabina:
ALC: +s
Crmax: «+
Cmin: ~

Tenofovir:

AUC: 150% (142a158)
Crmax: 164% (1 54 a 174)
Cmin: 1 59% (1 49a 1 70)

tenofovir disoproxilo, incluyendo
alteraciones renales. No se ha
establecido la seguridad de
tenofovir disoproxile cuando se
utiliza con ledipasvin'sofosbuvir y
un potenciador farmacocinético

{por ejemplo  ritonavir o
cobicistat).

La combinacidén se debe utilizar
con precaucion con
monitorizacion renal frecuente, si
no se dispone  de ofras
alternativas.,
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Ledipasvir’Sofosbuwvir (90 Ledipasvir No se recomienda ajuste de
D davi s AUC: | 34% (| 413 | 25) Govls, "B sumenio. - de
miricitabina/Tenolovir exposickén a tenofovr podria

disoproxilo Cmax: | 3% (14121 25) potenciar  las  reaccknes
(600 mg/200 ma/245 mg &/24 h) Cmin: [ 3% (143a124) adversas asocadas a lenofovir

Sofosbuvir: alteracs les. La funcid
AUC: s renal debe ser cuidadosamente
Cmax: « monitorizada

GS-331007%
AUC: «s
Cmax: «+
Cmnin: «s

Efavirenz.
AUC:
Cmax: «»

Emtricitabina:
AUC: —
Crmax: ++
Cmin:

Tenolowvir:

AUC: 1 88% (1 77 a 1 123}
Cemax 179% (15621 104)
Ceminc 1 163% (1 137 a1 197)

LedipasviriSofosbuvir (80 Ledipasvir No se recomenda ajuste de
mg/400 mg c/24 h) + AUC: — dosis. El aumento de la
Emitricitabina/Rilphvirina/ e exposickén a tenofovir podria
Tencfovir disoproxilo Crmax- potenciar las reacciones
(200 mg/25 mg/245 mg c/24 h) Cemin: adversas asocadas a lenolovir

Sofosbuvir: alter les. La funcid
AUC: « renal debe ser cuidacosamente
Cmax: & monitorizada

GS-331007%
AUC: «s
Cmax: «+
Cnin: «s

Emtncitabina:
AUC:
Cmax: «»
(:"m L .

Rilpivirina:

AUC: s

Cmax: ++

Tenofovir:

AUC: 1 40% (t 31 a 1 50)
Cmax: ++

Cmin: 1 91% (1 74 3 1 110)
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Ledipasvir/Sofosbuvir (90

mg/400 mg c/24 h) +

Dolutegravir (50 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo{200
mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC:
Cmax: +

GS-3310077
AUC: «»
Cmax: —

Cmin: ~

Ledipasvir:
AUC:
Cmax: -~
Cmin: «—

Dolutegravir
AUC:
Cmaxi Lad
Cmin: «»

Emtricitabina:
AUC: —
Cmax: o
Cmin: «»

Tenofovir:

AUC: 165% (159a171)
Cmax: 161% (1 51a172)
Cmin: 1 115% (1 105 a 1 126)

No se requiere ajuste de dosis.
El aumento de la exposicion a
tenofovir podria potenciar las
reacciones adversas asociadas a
tenofovirdisoproxilo, incluidos los
trastornos renales. La funcién
renal debe ser cuidadosamente
monitorizada.
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Sofosbuvir/Velpatasvir (400 Sofosbuvir: El aupento de : las
:‘g;aol?a'\:l?mc:tzo::&: AICE 2> tenobvtir tasultg‘natz de$ dlg
(300 mg c/24 100 mg c/24 h) + Cmax: + administracion concomitante de
Emﬂr;abinacll'; (:r:‘o)fovir disoproxilo(200 GS-3310072- l:;:::vir ‘ /velpalasvirdbomxﬂo.
o AUC: «» atazanavir/ritonavir puedz
Cmax: — aumentar  las  reacciones
adversas  relacionadas con

Cmin: 1 42% (1 37 a 1 49)

tenofovir disoproxilo, incluidos los
trastornos renales. La seguridad

Velpatasvir: b

de tenofovir disoproxilo cuandose
AUC: 1 142% (1 123 a1 104) utiliza con sof::t:uvirlvebatasvir
Cmax: 155% (t41at71) y un potenciador farmacocinético
Cmin: 1 301% (1 257 a 1 350) (por ejemplo, ritonavir o

cobicistat) no se ha establecido.
Atazanavir:
AUC: o La combinacion se debe utiizar

S con precaucion con

Cmax: ot

monitorizacion renal frecuente.

Cmin: 139% (1 20at61)

Ritonavir:

AUC: —

Cmax: «*

Cmin: 129% (1 15a 1 44)

Emtricitabina:
AUC: —
Cmax: «»
Cmi\l —

Tenofovir:

AUC: «»

Cmax: 1 55% (1 43 a 1 68)
Cmin: 1 39% (1 31 a t 48)
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SofosbuvirVelpatasvir (400 Sofosbuvir El aumento de las
mgi100 mg c/24 h) + . o, concentraciones plasmaticas de
Darunavir Ritonawvir gu-:. .l lzgmé 1“3:;31 122‘%] tenofovir  resultante de la
(800 mg /24 100 mg c/24 h) + mia: administracion concomitante de
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo200 Gs " tencfovir disoproxilo,
mg/245 mg c/24 h) ~331007% sofosbuvir/velpatasvir ¥
AUC: « darunavirfritonawvir puede
Cmax: + aumentar las reacciones
Cmin; = adversas  relacionadas con
tencfovir disoproxilo, incluidos
. log trastomos renales. La
:ﬂg@ﬂn seguridad de tenofovir
- disoproxilo cuandose utiliza con
Cmax: | 24% (| 35a | 11) sofosbuvirivelpatasvir y  un
Cmin: potenciador farmacocinético(por
ejemplo, ritonavir o cobicistat) no
Darunavir: se ha establecido
ALC:
Cma: + La combinacion se debe
Crmin: utilizar con precauciin con
i monitorizacidn renal frecuenta.
Ritonavir:
AUC: —
Cmax: «
Cmin: +»
Emtricitabina:
ALIC: —
Cmax: =
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: 139% (133a144)
Cmax: 1 55% (1 45 a 1 66)
Cmin: 152% (1 45 a 1 59)
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SﬂasnlaernJaﬂlz;;arﬁ.svi {400 Sofosbuvir: El aumento ’ d:tiuaa ‘:5
I mg + . 25m 1-]
Lopinavir/Ritonavir AUC: | 29% (1 36 a | 22) tenofovir  resultante  de  la

(800 mg/200 mg /24 h) +

Cmax: | 41% (| 51a | 28)

administracion concomitante de

Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo200 " tencfovir disoproxilo,
mgi245 mg c/24 h) BE-XHHT - sofosbuvirivelpatasvir ¥
AUC: « lopinavir/ritonavir puede

Cmax: — aurnentar las reacciones

Cmin; = adversas  relacionadas con

tencfovir disoproxilo, incluldos

. log trastomos renales. La

:ﬂg@ﬂn seguridad de tenofovir

disoproxilo cuandose utiliza con
sofosbuvirfvelpatasvir y  un
potenciador farmacocinético{por
ejemplo, ritonavir o cobicistat) no
se ha establecido.

Crmax: | 30% (| 41a | 17)
Cmin: 163% (1 43 a1 85)

Lopinavir:
AUC: —

Cina: «» La combinacion se debe
max:

utilizar con precaucidn con
Cmin: «» monitorizacidn renal frecuanta
Ritonavir:
AUC: —
Cmax: +*
Cmin: +=

Emtricitabina:
AUC: —
Cman: =
Cmin: «

Tenofovir:

AUC:

Cmax: T 42% (1 2T a t 57)
Cmin: —
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Sofosbuve/Velpatasvir (400 Sofosbuvir: No se recomenda ajuste de
mg100 mge/24 h) + AUC: s dosis. El aumento de I
Raltegravir G ci exposiciin a tenofovir podria
(400 mg ¢/12 h) + Emtricitabina/Tenolovir : polenciar  las  reacciones
disoproxilo(200 mg/245 mg ¢/24 h) - adversas asociadas a tenofovr

GS-33100 disoproxilo,  incluidos  los

AUC: trastornos renales. La funcion

Cmax + renal debe ser culdadosamente

Cenin: mon

Velpatasvir

AUC: «s

Cmax «+

Crmin-

Raltegravir:

AUC: s

Cmax: «»

Cmin: | 21% (L 58 a 1 48)

Emtricitabina:

AUC: —

Crmax- ++

Crniey:

Tenolowvir:

AUC: 1 40% (1 34a 145)

Cemax 146% (1392 154)

Cmin: 1 70% (1 612 1 79)
Sofosbuve/Velpatasvir (400 Sotosbuvir: Se prevé que la admimstmm
mg/100 mg ¢/24 h) + AUC: s concomitante
Efavirenz’Emtricitabina/Tenofovie c 138% (114 a1 67) sofosbuvic velpatasvir y dammz
disopeoxilo . ’ disminuya las concentraciones
600 45 mg /24 h plasméticas de velpatasvir. No se
(600 mg/200 mg/245 mg ) GS-331007° recomienda 1a  adminstracion

AUC: conoomﬂmh de

Crmax solosbuvir/velpatasvir con pautas

Cmnin: « de tratamiento que contengan

efavirenz.
Velpatasvir

AUC: | 53% (| 612 | 43)
Cmax: | 47% (, 57 a | 36)
Cmin: | 57% (| 64 2 | 48)

Efavirenz.
AUC: s
Cmax: «»

Emtncitabina:
AUC: v
Cmax: ++
Cmin: »»

Tenofovir:

AUC: 1 B1% (1 68a 1 94)
Cmax: 1 77% (1 53 a1 104)
Cmin: 1 121% (1 100 a 1 143)
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Sofosbuvir/Velpatasvir (400
mg/100 mg c/24 h) +

disoproxilo

Emtnicitabina/Rilpivinna/Tenofovir
(200 mg/25 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: ~
Cmax: .-

GS-331007%
AUC: ««
Cmax: ~—
Cmin: «

Velpatasvir:
AUC: «—
Cmax: <
Cmin: «

Emtricitabina:
AUC: «
Cmax: «
Cmin: «»

Rilpivirina:
AUC: —
Cmax: «»
Cmin: «»

Tenofovir:

AUC: 1 40% (1 34 a 1 46)
Cmax: 1 44% (133 a 1 55)
Cmin: 1 84% (1 76 a1 92)

No se recomienda ajuste de
dosis. El aumento de la
exposicion a tenofowr podria
potenciar las reacciones
adversas asociadas a tenofowir
disoproxilo, incluidos los
trastomos renales, La funcion
renal debe ser cuidadosamente
monitorizada.
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Sofcsbuve/Velpatasne/ Sofosbuvir: El aumento de las
Voxitaprevir (400 mg/100 mg/100 AUG: s concentraciones plasmaticas de
mg+100 mg &/24 h® + Darunavir Crmax: | 30 % tenofovir  resultante de I
{800 mg /24 h.) + Ritonavir (100 Cenie: A administracidén concomittante de
m;nm 1o(200 sckosbavivel —
TS0DIOX) patasvirivowla
mgl245 mg c/24 h) GS-331007* previr y danmavidfritonavir puede
AUC. < aumentar s reacciones
Crmax— adversas  relacionadas  con
Crmin: NYA tenofovir disopranalo, incluidos los
trastornos renales. La seguridad
Velpatasvir: de tenofovir doproxilo no se ha
AUC: establecido cuando se utiiza con
O sofosbuvirlvelpatasvirivosia
4 previr y un potenciador
Crminy: ++ farmacocinético  (por  ejemplo,
ritonavir o cobicistat).
Voxilapeevir:

AUC 1143 % La combinacidn se debe utiizar

Cmax:1 72% con precaucion con
Cmin: 1300 % monitorizacion renal frecuente

Darunawir:
AUC: «s
Cmax: «
Cmin: L M4 %

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cmax: 1 60%
Cmin:

Emtrictabina:
AUC: «s
Cmax: +
Cmin: «+

Tenofowir:

AUC: 139 %
Cmax: 1 48 %
Cmin: 147 %

Sofosbuvir Sofosbuvir: No se requiere ajuste dedosis.
(400 mg c/24 h) + ALC: e
Efavirenz/Emtricitabina/ Crmax: | 19% (L 40 1 10)
Tenofovir disoproxilo max
(600 mg/200 mg/245 mg /24 h) GS-331007%

AUC: o

Crmax: | 23% (L 30a 1 16)

Efavirenz:
AUC: o
Cmax: ~

Cmin: =

Emtricitabina:
AUC: «»
Cmax: +
Cmin: «

Tenofovir:

AUC: «»

Cmax: 1 25% (t Ba 1 45)
Cmin: «
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Ribavirina/Tenofovir disoproxilo Ribavirina: No se requiere ajuste de dosisde
AUC: 126% (120 a 1 32) ribavirina.
Cmax: | 5% (L 11a11)
Cmin: NC

Medicamento por areasterapéuticas Efectos sobre las concentraciones de Recomendacion relativa a la

farmaco Cambio porcentual medio en AUC, admlms"tar?ft:bl “"c:’“;gf‘“tf
Cmax, Cmin con intervalos de confianza del :f:o p r::‘ll oc T Semotoviy:
90% si estan disponibles(mecanismo)

Farmacos antivirales contra el virus del herpes
Famciclovir/Emtricitabina Famciclovir: No se requiere ajuste de dosisde
AUC: | 9% (1 16a | 1) WRRCR

Cmax: | 7% (1 22a 1 11)
Cmin: NC

Emtricitabina:

AUC: | 7% (} 13a | 1)
Cmax: | 11% (L 20a 1 1)
Cmin: NC

Antimicobacterianos
Rifampicina/Tenofovir disoproxilo Tenofovir: No se requiere ajuste dedosis.
AUC: | 12% ( 16 to | 8)
Cmax: | 16% (| 22 to | 10)
Crin: | 15% (| 1210 | 9)

ANTICONCEPTIVOS ORALES
Norgestimato/Etinilestradiol/ Norgestimato: No se requiere ajuste de dosisde
Tenofovir disoproxilo AUC: | 4% (| 32a 1 34) norgestimato/etinilestradiol.
Cmax: | 5% (| 27 a1 24)
Cmin: NC
Etinilestradiol:

AUC: 1 4% (192a10)
Cmax: | 6% (| 13a10)
Cmin: | 2% (19a16)
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Medicamento por dreas Efectos sobre las concentraciones de Recomendacién relativa a la

terapéuticas . . administracidbn concomitante
farmaco Cambio porcen'tual medio en ol sichabing - Mnoloviy
AUC, Cmax, Cmin con intervalos de disoproxilo

confianza del 90% si estan disponibles
(mecanismo)

INMUNOSUPRESORES
Tacrolimus/Tenofovir Tacrolimus: No se requiere ajuste de dosisde
disoproxilo/Emtnicitabina AUC: 1 4% (L 3a 1 11) tacrolimus.

Cmax: 13%(/3a19)
Cmin: NC Emtricitabina:
AUC: [ 5% (19a[1)
Cmax | 11% (L 17a5)
Cmin: NC

Tenofovir:

AUC:16% (L 1a113)
Cmax: 1 13% (1 1a127)
Cmin: NC

ANALGESICOS NARCOTICOS
Metadona/Tenofovir disoproxilo Metadona: No se requiere ajuste de dosisde
AUC: 1 5% (L 2a 1 13) metadona.

Cmax: 1 5% (l3af 14)
Cmin: NC

NC = no calculada.
N/A = no aplicable.

1 patos generados a partir de la administracién simultanea de ledipasvir/sofosbuvir. La administracién escalonada 12
horasde diferencia) proporciono resultades similares.
2 E| metabolito circulante predominante de sofosbuvir.

3 Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener las exposiciones a voxilaprevir esperadas er
pacientes infectados por el VHC

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

3.4.1.11. CANNEPI ® SOLUCION ORAL

Expediente : 20197216
Radicado : 20241097263
Fecha . 23/04/2024
Interesado : NOVAMED SAS

Composicion: CANNABIDIOL 10g/100mL

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones:
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Tratamiento adyuvante de las convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut (LGS)
y el sindrome de Dravet (SD) en pacientes de 2 o mas afios de edad que no han respondido a
combinaciones convencionales de terapias anticonvulsivas quienes persisten con 2 0 mas
episodios convulsivos por semana. Los diagnosticos deben ser confirmados por el especialista.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia (Decreto 334 de 2022):

- Modificacion de indicaciones
-Modificacion de indicaciones

Tratamiento adyuvante de las convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG),
sindrome de Dravet (SD) en pacientes de 2 o mas afios de edad que no han respondido a
combinaciones convencionales de terapias anticonvulsivas quienes persisten con 2 0 mas
episodios convulsivos por semana. Complejo de esclerosis tuberosa (CET) en pacientes a partir
de 1 afio de edad. Los diagnésticos deben ser confirmados por el especialista.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20241097263 el interesado solicita, para el principio activo cannabidiol (Cannepi ®
solucién oral) solucién oral 10g/100 mL, modificacion de indicaciones en “Tratamiento
adyuvante de las convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut (SLG),
sindrome de Dravet (SD) en pacientes de 2 0 mas afios de edad que no han respondido a
combinaciones convencionales de terapias anticonvulsivas quienes persisten con 2 0 mas
episodios convulsivos por semana. Complejo de esclerosis tuberosa (CET) en pacientes a
partir de 1 afio de edad. Los diagndsticos deben ser confirmados por el especialista”.

La Sala recomienda aprobar la modificacion de indicacién del producto de la referencia
con la siguiente informacion:

Tratamiento adyuvante de las convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG), sindrome de Dravet (SD) en pacientes de 2 0 mas afios de edad que no han
respondido a combinaciones convencionales de terapias anticonvulsivas quienes
persisten con 2 0 mas episodios convulsivos por semana.

Complejo de esclerosis tuberosa (CET) en pacientes a partir de 1 afio de edad. Los
diagndsticos deben ser confirmados por el especialista.

3.4.1.12 DICYNONE® AMPOLLAS 250 MG

Expediente : 208474
Radicado : 20201157978 / 20231297604

Fecha 1 23/11/2023
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Interesado : QUIMICA SUIZA COLOMBIA SAS.
Composicion:

Etamsilato 250 mg/2 mL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.
Indicaciones:

1. Profilaxis y tratamiento de las hemorragias capilares pre, peri 0 posoperatorias en todas las
intervenciones delicadas o que afectan a tejidos ricamente vascularizados: otorrinolaringologia
(oido, nariz y garganta), ginecologia, obstetricia, urologia, odontoestomatologia, oftalmologia,
cirugia plastica y reparadora.

2. Tratamiento de las hemorragias capilares, sean cuales fueren su origen y localizacion;

3. Profilaxis de las hemorragias periventriculares en bebes prematuros.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. emitido
mediante Acta No. 14 de 2021 SEM numeral 3.1.13.1, con el fin de dar respuesta a los
requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Inserto para usuario, Version 28-04-20 VERSION 1

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados
20201157978/20231297604 referente el producto Dicynone® solucion inyectable, ampollas
de 250 mg/2mL, principio activo etamsilato, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado responde auto
de requerimiento de Acta 14 del 2021 numeral 3.1.13.1 SEM, en donde se recomendd6 que
debia justificar con evidencia clinica las indicaciones y usos propuestos para el producto
de lareferencia alaluz del estado del arte.

Las indicaciones propuestas por el interesado son:

1. Profilaxis y tratamiento de las hemorragias capilares pre, peri o posoperatorias en todas
las intervenciones delicadas o que afectan a tejidos ricamente vascularizados:
otorrinolaringologia (oido, nariz y garganta), ginecologia, obstetricia, urologia,
odontoestomatologia, oftalmologia, cirugia plasticay reparadora.

2. Tratamiento de las hemorragias capilares, sean cuales fueren su origen y localizacion;
3. Profilaxis de las hemorragias periventriculares en bebes prematuros.

El interesado como soporte, argumenta que el producto Dicynone® ha sido utilizado
clinicamente como farmaco hemostatico durante mas de 50 afios. Su desarrollo incluyé 18
estudios controlados, aleatorizados y comparados con placebo, que evaluaron su eficacia
y seguridad. En estos estudios, realizados entre 1973y 2001, participaron un total de 1,591
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pacientes con lesion vascular y hemorragia, de los cuales 800 fueron expuestos al
medicamento y 791 al grupo placebo. Los resultados enunciados en los estudios
aparentemente fueron “positivos” en 12 ensayos y sin diferencias estadisticamente
significativas en los restantes 6 estudios.

Ademas, se presentan resultados de estudios publicados en la literatura, en los cuales se
revisaron 113 articulos, de los cuales 18 fueron considerados relevantes, abarcando el
periodo de 1968 a 2005. De estos, 6 estudios reportaron una reduccion de hemorragias en
diversas patologias, mientras que en los 13 restantes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en comparacién con el placebo.

Allega diversos estudios que evaluaron la eficacia del etamsilato en multiples contextos
clinicos. Sin embargo, la mayoria de los resultados no respaldan su uso como un agente
hemostatico efectivo en diversas patologias, entre ellos:

1. Uso en Neonatos Prematuros y Bajo Peso al Nacer

e Revisién Cochrane (2010): Etamsilato para la prevencion de la morbilidad y la
mortalidad en lactantes prematuros o con muy bajo peso al nacer" concluyé que el
etamsilato no redujo la mortalidad ni el dafio neurol6gico en neonatos prematuros.
Como conclusion, no se puede recomendar el uso sistematico del etamsilato en
neonatos prematuros para la prevenciéon de la hemorragia intraventricular.

e Hunt et al. (2010, Revisién Cochrane): Evalu6 estudios de seguimiento de
neurodesarrollo a largo plazo y concluy6 que el etamsilato no aporta beneficios en
la mortalidad neonatal ni en el desarrollo neurolégico.

e Schulte (2005): No encontrdé reduccion en la paralisis cerebral con etamsilato;
aunque disminuyo el deterioro cognitivo severo, lamortalidad fue mayor en el grupo
tratado.

e Sanghvi et al. (1999): Determin6 que la administracién postnatal de etamsilato no
redujo la incidencia de hemorragia periventricular-intraventricular en neonatos
prematuros.

e Ensayo EC (1994): No hallé diferencias significativas en mortalidad ni en la
incidencia de hemorragia periventricular/intraventricular entre los grupos tratados
con etamsilato y placebo.

e Jia-Yuh Chen (1993): Evalu6 171 nifios prematuros y concluy6é que la terapia
profilactica con etamsilato redujo la incidencia y gravedad de la hemorragia
periventricular-intraventricular (PIVH).

e Benson et al. (1986): Un ensayo multicéntrico encontré que el etamsilato redujo la
incidencia y gravedad de la hemorragia periventricular en neonatos de muy bajo
peso al nacer.

2. Uso en Sangrado Menstrual y Uterino Disfuncional

e Garay (2006): Sugiri6é que el etamsilato tiene un efecto hemostético leve y puede ser
atil en sangrado uterino disfuncional cuando no se requiere anticoncepcion.

75
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

e Revisién Cochrane (2002): Encontré que los AINEs reducen el sangrado menstrual
abundante, aunque menos que el acido tranexamico o el danazol. No hubo
diferencias significativas entre etamsilato y otros tratamientos meédicos.

e Bonnar (1996): Compar6 etamsilato con acido mefenamico y acido tranexamico en
el tratamiento de la menorragia. El etamsilato no redujo la pérdida sanguinea,
mientras que el 4cido mefenamico disminuy6 el sangrado en un 20% y el acido
tranexamico en un 54%.

e Chamberlain et al. (1991): Compar6 etamsilato con &cido mefenamico en sangrado
uterino disfuncional. Se concluy6 que un ensayo a mayor plazo era necesario para
determinar si su uso combinado podria mejorar la eficacia.

e Kovacs et al. (1978): En mujeres con DIU, el etamsilato redujo la duracién y cantidad
del sangrado menstrual en comparacion con placebo.

e Harrison et al. (1976): En un ensayo doble ciego con 22 pacientes, el etamsilato se
consider6 seguro y efectivo para la menorragia primaria y el sangrado asociado al
dispositivo intrauterino (DIU).

3. Uso en Cirugias y Otras Condiciones Clinicas

e Amato et al. (1993): En neonatos prematuros con dificultad respiratoria, el
etamsilato redujo la incidencia de conducto arterioso persistente, pero los
resultados fueron preliminares.

o Ritter et al. (1991): En nifios con enfermedades oncolégicas, el etamsilato no mostré
una diferencia estadisticamente significativa en su eficacia hemostéatica.

e Lythetal. (1990): En cirugiade préstata, el etamsilato no redujo la pérdida de sangre
ni en el periodo operatorio ni en el postoperatorio.

e Daneshmend (1989): En sangrado gastrico inducido por aspirina, el etamsilato no
redujo el sangrado en comparacién con el grupo placebo.

e Hutton et al. (1988): En enfermedad de von Willebrand, no se encontré evidencia
objetiva de beneficio del etamsilato.

e Smith et al. (1983): En cirugia vaginal bajo anestesia epidural lumbar, el etamsilato
no redujo la pérdida de sangre.

o Keith (1979): En reemplazo total de cadera, el etamsilato no disminuyé la pérdida
sanguinea ni la necesidad de transfusion.

e Arora(1979): En adenotonsilectomiainfantil, el etamsilato no mostré unareduccion
significativa en la pérdida de sangre.

e Clements (1974): En cirugia de cataratas, no se encontraron diferencias
significativas en la pérdida sanguinea entre etamsilato y placebo.

e Hypher et al. (1968): En cirugia de cataratas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la produccién de hifema.

4. Otros Estudios sin Datos Concluyentes sobre Seguridad y Eficacia
Algunos estudios mencionan el uso de etamsilato en distintos contextos clinicos, pero no
presentan resultados detallados que permitan evaluar su eficaciay seguridad:
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Lewis (1984): Investig6 si etamsilato aumenta laincidencia de trombosis venosa.

Korneva (1980): Estudio su aplicacion en la distrofia macular arteriosclerética.

Towler (1978): Analizd su uso en lareseccidn transuretral de prostata.

Verigo (1978): Investigd su efectividad en procedimientos oftalmolégicos.

Rogozina (1977): Evalué su utilidad en el tratamiento de hemorragias intraoculares

recurrentes.

e Mitic et al. (1975): Analizé su eficacia como agente hemostatico en la extraccidon
dental.

e Martin (1974): Evaluo el efecto de etamsilato en la pérdida de sangre durante la
cirugia de cataratas.

e Louis et al. (1967): Ensayo sobre su efectividad como nuevo agente hemostatico.

Finalmente, la Sala concluye que la evidencia disponible no respalda la eficacia del
etamsilato como agente hemostatico en diversas condiciones clinicas. Si bien algunos
estudios en menorragia, de calidad limitada, con casuisticareduciday de viejadata cuando
no existian otros medicamentos utiles en el control de la hemostasia, los hallazgos son
inconsistentes y, en la gran mayoria de ellos, no estadisticamente significativos. Los
estudios en neonatos prematuros, cirugia, sangrado menstrual y otras patologias no han
demostrado un beneficio claro del etamsilato en comparacion con placebo u otras
opciones terapéuticas. Por lo tanto, no existe suficiente evidencia pararecomendar su uso
rutinario como tratamiento para la reduccion del sangrado.

En consecuencia, la Sala recomienda negar la evaluacién farmacoldgica del producto
etamsilato en las indicaciones solicitadas.

Adicionalmente, llama a revision de oficio a todos aquellos productos que contengan

etamsilato como principio activo para que aporten informacion clinica, a la luz del estado
del arte de la utilidad del medicamento como hemostéatico.

3.4.1.13. SPINRAZA®12MG SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20134513

Radicado : 20231271145/ 20241270181

Fecha : 18/10/2024

Interesado  : BIIB COLOMBIA S.A.S

Composicion: Cada mL de solucion inyectable contiene 2,4 mg de NUSINERSEN.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: (Del Registro)
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El medicamento nusinersén esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia
muscular espinal 5q confirmada con diagnéstico genético con 2 o mas copias del gen SMN2 y
con valoracién de estado funcional motor con base en escala validada:

e Tipo 1 (Werdning-Hoffman) en menores de 6 meses
e Tipo 2y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir, que no hayan cumplido los 7
aros.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periédicamente, de manera individualizada, la necesidad de
continuar con el tratamiento con base en la aplicacién de escalas validadas de funcién motora
acordes con el estado clinico del paciente.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisibn Revisora respuesta al Auto No.
2024012735 del 16 de julio del 2024 emitido mediante Acta No. 17 del 2024 numeral 3.4.1.1
SEMNNIMB, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Indicaciones.
- Inserto.
- Informacién para prescribir.

CONCEPTO: Revisadala documentacioén allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora encuentra que mediante
Radicado 20241270181 se solicita evaluacién de respuesta al Auto No. 2024012735 del 16
de julio del 2024 emitido mediante Acta No. 17 del 2024 numeral 3.4.1.1 SEMNNIMB para el
principio activo nusinersen solucidon inyectable 2,4 mg/mL (Spinraza®).

En el mencionado Auto se requirié aportar informacion clinica adicional con calidad
metodoldgica para evaluar seguridad y eficacia para el inicio de tratamiento en el grupo de
pacientes AME tipo 1 (Werdning-Hoffman) en mayores de 6 meses, tipo 2y 3 en mayores
de 7 afios y tipo 4; en la respuesta al Auto el interesado no presenta informacion clinica
adicional, allega resumenes de los estudios y publicaciones presentados en el tramite
inicial. Dado que el interesado no ha dado respuesta satisfactoria al Auto, la Sala mantiene
el concepto de la evidencia clinica de eficacia 'y seguridad para ampliar el grupo etario e
incluir AME tipo 4 es de muy baja certeza, pues se trata de series de casos y por tanto,
recomienda negar la evaluacion farmacoldgica para la ampliacién del grupo etario, y
mantener la indicacién aprobada previamente para nusinersen solucién inyectable 2,4
mg/mL (Spinraza®), asi:

Indicaciones:
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El medicamento nusinersén esta indicado para iniciar tratamiento a pacientes con atrofia
muscular espinal 5gq confirmada con diagndstico genético con 2 o mas copias del gen
SMN2 y con valoracion de estado funcional motor con base en escala validada:

e Tipo 1 (Werdning-Hoffman) en menores de 6 meses
e Tipo 2y 3 en pacientes hasta los 6 afios de edad, es decir, que no hayan cumplido
los 7 afos.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo.

En todos los casos se debe revisar periodicamente, de manera individualizada, la
necesidad de continuar con el tratamiento con base en la aplicacién de escalas validadas
de funcién motora acordes con el estado clinico del paciente.

3.4.2 Medicamentos biolégicos

3.4.21 BOTOX® 100

Expediente : 45122

Radicado : 20221200373 / 20241107396

Fecha : 2/05/2024

Interesado  : Allergan de Colombia S.A.

Composicion:

Cada vial contiene 100 unidades de Toxina Botulinica Tipo A de Clostridium Botulinum
Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

-Otorrinolaringologia: Temblor palatal esencial, disfonia espasmadica.

-Dermatologia: Hiperhidrosis focal axilar y palmar. Tratamiento de lineas faciales
hiperfuncionales.

-Traumatologia/ Ortopedia: Padecimientos espasticos, dolor en espalda cuello y espina dorsal
asociados a contracturas patolégicas

-Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica.

Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes patologias:

Oftalmologia:

- Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
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- Estrabismo
- Distonia focal.

Neurologia:

- Coadyuvante o alternativo en pardlisis cerebral

- Tremor esencial que no ha respondido a otros tratamientos orales
- Espasticidad

- Distonias

- Mioclonias que cursen con fendbmenos distonicos

- Espasmo hemifacial;

- Cefalea tensional;

- Torticolis espasmaédica.

Urologia:
- Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia:

- Temblor palatal esencial;
- Disfonia espasmadica.

Dermatologia:

- Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.

Traumatologia/Ortopedia:

- Coadyuvante en padecimient

0s espasticos;

- Dolor de cuello y espina dorsal asociado a contracturas patolégicas que no han respondido a
ninguna otra medida terapéutica

- Bruxismo temporo-maxilar.

Proctologia: Fisura anal.

Gastroenterologia: Acalasia en casos de que no pueda hacerse dilataciébn neumética o cirugia;

Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales, manejado por médicos entrenados en el uso
correcto del producto.

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
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2024000667 emitido mediante Acta No. 10 de 2023 SEM numeral 3.4.2.2, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Nuevas indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto e Informacion para prescribir version CCDS21 febrero 2022 fecha de revision:
Marzo 2024

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora encuentra que mediante
Radicados 20221200373/ 20241107396 se solicita evaluacién de respuesta al Auto No. No
2024000667 emitido mediante Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.2, para el
principio Clostridium boulinum toxinatipo A 50U (Botox®) Asi mismo, solicita aprobacién
de inserto e informacidn para prescribir Version CCDS21 Febrero 2022 fecha de revisién:
Marzo 2024.

El interesado ajusta el item dosificacion de acuerdo con la modificacién solicitada, asi: "
debe ser prescrito y administrado solo por profesionales médicos y odontélogos con
especialidad relacionada en cada indicacién, con entrenamiento en la administracion de la
toxina botulinica (...)"

También confirma que se ajusta la seccién indicaciones como lo solicitado.

Para el requerimiento de la indicaciéon “bruxismo temporo-maxilar”’, actualizar a la luz del
estado del arte, lainformacidn clinica sobre eficacia y seguridad.

El interesado allega 30 referencias bibliograficas desde el afio 2000 hasta la fecha que
respaldan el uso del principio activo en esta indicacién.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacién asi:

Nuevas indicaciones

Indicaciones:
Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes patologias:

Oftalmologia:

- Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
- Estrabismo

- Distonia focal.
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Neurologia:

- Paralisis cerebral

- Tremor esencial que no harespondido a otros tratamientos orales
- Espasticidad

- Distonias

- Mioclonias que cursen con fendmenos disténicos

- Espasmo hemifacial;

- Cefalea tensional;

- Torticolis espasmadica.

- Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica

Urologia:
- Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia:
- Temblor palatal esencial;
- Disfonia espasmaédica.

Dermatologia:
- Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
- Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia:
-Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociado a
contracturas patolégicas.

Trastornos maxilo-faciales
- Bruxismo temporo-maxilar severo cuando las terapias convencionales no han producido
resultados satisfactorios.

Proctologia: Fisura anal.

Gastroenterologia: Acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion neumaética o
cirugia.

Nueva dosificacion / grupo etario:

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Administracién: BOTOX® esta indicado para uso intramuscular, intradérmico o
intradetrusor de acuerdo al uso indicado.

General
BOTOX® debe ser prescrito y administrado solo por profesionales médicos y
odontélogos con especialidad relacionada en cada indicacion, con entrenamiento en la
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administracion de la toxina botulinica, con la calificacion apropiaday con experiencia en
el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis dptimos y el niumero de sitios de inyeccién por masculo no han sido
establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el namero de sitios de
inyeccién deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades del paciente con
base en el tamafio, el numero y la ubicacién de los musculos involucrados, en la
severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad muscular local, en larespuesta
al tratamiento previo y en la condicién médica del paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracion inicial en un
paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la dosis mas baja
recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada gradualmente en
tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima generalmente estudiada o
indicada.

En general, BOTOX® no debera ser inyectado con una frecuencia mayor a un tratamiento
cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con respecto a la dosis y
a la administracion. Si bien no hay datos disponibles derivados de estudios clinicos
controlados acerca del tratamiento concurrente de multiples indicaciones, en general,
como consideracién practica al tratar a pacientes adultos (incluyendo el tratamiento para
multiples indicaciones), la dosis acumulativa maxima no debera exceder 400 U en un
intervalo de 3 meses. En el tratamiento de paciente pediatricos, la dosis acumulativa
maxima en un intervalo de 3 meses, generalmente no debera exceder 8 U/kg de peso
corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos valores. Los resultados clinicos
(incluyendo los riesgos) para dosis mas elevadas en los diferentes grupos de edad no
han sido establecidos completamente.

El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicion especifica de la
actividad de la toxina que es propia de la formulaciéon de toxina botulinica tipo A de
Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de BOTOX® son
diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones de toxina
botulinicay las U representativas de la actividad de BOTOX®, no son intercambiables con
las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los adultos
mas jovenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis méas baja
recomendada para laindicacion especifica.

La seguridad y eficacia de BOTOX® no ha sido establecida en nifios menores de 2 afios,
para la indicacidon de espasticidad de las extremidades superiores e inferiores asociada
con paralisis cerebral, en nifios menores de 12 afios para las indicaciones de
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo, disfonia espasmaodica o hiperhidrosis,
en pacientes menores de 16 afios para la indicacion de distonia cervical ni en pacientes
menores de 18 afios paralas indicaciones de espasticidad de las extremidades superiores
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e inferiores asociada con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafia crénica, vejiga
hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas en la parte superior del
rostro.

En investigaciones clinicas, BOTOX® reconstituido ha sido inyectado utilizando_aguja
estéril calibre 25 a 33, de longitud apropiada para el musculo esquelético y para las
indicaciones dermatoldgicas. La localizacion del muasculo objetivo mediante guia
electromiografica, estimulacién del nervio o técnicas ecograficas pueden ser (tiles. Las
inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacién directa via cistoscopio con una
aguja apropiada.

Se recomienda que BOTOX® sea usado para un Unico uso y en una Unica sesién de

tratamiento.

Blefaroespasmo:

Ladosis recomendadainicial es de 1.25a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en cada sitio)
inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el orbicular lateral del
parpado inferior.

Puede que el evitar lainyeccidn cerca del elevador palpebral superior reduzca laincidencia
de ptosis del parpado. Puede que el evitar la inyeccion en el parpado inferior medial
(reduciendo asi la difusién al oblicuo inferior) reduzca la incidencia de diplopia. Puede
presentarse con frecuencia equimosis en los tejidos blandos de los parpados. Ello puede
ser minimizado aplicando presion ligera al sitio de inyeccidon inmediatamente después de
la administracion.

En general, el efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el efecto
pico es alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada tratamiento dura
aproximadamente 3 meses, una vez transcurridos los cuales, el procedimiento puede ser
repetido segln sea necesario.

La dosis inicial no debera exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento sucesivas,
la dosis puede ser incrementada al doble en comparacién con la dosis administrada
previamente, si se considera que la respuesta al tratamiento inicial fue insuficiente
(definida como un efecto que dura menos de dos meses). Sin embargo, en la mayoria de
las situaciones, parece haber un aumento minimo del beneficio al inyectar mas de 5 U por
sitio.

En general, la dosis acumulativa de BOTOX® para el tratamiento del blefaroespasmo no
deberd exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VII deberan ser
tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral, inyectandose otros musculos
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faciales afectados (corrugador, cigoméatico mayor, orbicular de la boca) segiun sea
necesario. En general, la dosis acumulativa de BOTOX® para el tratamiento de espasmo
hemifacial no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:

BOTOX® debe ser inyectado, en los mlUsculos extraoculares, siendo necesaria orientaciéon
electromiografia. Para preparar el ojo para una inyeccion de BOTOX®, se recomienda la
administracion de varias gotas de un anestésico local y un descongestionante ocular
varios minutos antes de la inyeccién.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de desviaciones leves y
dosis mas elevadas para desviaciones mas pronunciadas.

1. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias de
prisma: 1.25a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier masculo individual dado.

2. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5a5 U (0.10 a 0.20 mL)
en cualquier musculo individual dado.

3. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o mas: 1.25a 2.5

U (0.05a0.10 mL) en el recto medial.

Las dosis iniciales de BOTOX® suelen inducir pardlisis de los musculos inyectados una a
dos semanas después de lainyeccion. La intensidad de la pardlisis se incrementa durante
la primera semana. La pardlisis dura 2 a 6 semanas y se resuelve gradualmente a lo largo
de un periodo similar. Las correcciones excesivas de mas de 6 meses de duracién han
sido raras.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitara dosis adicionales debido
a una respuesta clinica inadecuada del musculo después de la dosis inicial o debido a
factores mecanicos tales como restricciones o desviaciones altas, o a la falta de fusién
motora binocular para estabilizar la alineacion. Se recomienda que los pacientes sean
valorados 7-14 dias después de cadainyeccién para evaluar el efecto de la dosis aplicada.
Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis completa del
musculo objetivo deberan ser comparables ala dosis inicial. Las dosis subsecuentes para
los pacientes que experimenten paralisis incompleta del masculo objetivo pueden ser
incrementadas hasta dos veces, en comparacion con la dosis administrada previamente.
No se deberan administrar nuevas inyecciones hasta que los efectos de la dosis anterior
hayan desaparecido, como lo evidencia el retorno de la funcion del musculo inyectado y
de los musculos adyacentes.

La dosis maxima recomendada en forma de una inyeccién Gnica para cualquier masculo
individual determinado es de 25 U. El volumen recomendado de inyeccion de BOTOX®
para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL por musculo.

Distonia Cervical:
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El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la inyeccién de
BOTOX® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escapula, los escalenos, el
esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o trapecios. En caso de haber
cualquier dificultad para aislar los masculos individuales, las inyecciones deberan ser
realizadas por un médico experimentado empleando asistencia electromiogréfica.

En un estudio clinico controlado, las dosis variaron entre 95 y 360 U (con una media
aproximada de 240 U). Como es el caso con cualquier tratamiento con un farmaco, la dosis
inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la dosis
mas baja recomendada. No se deberan administrar mas de 50 U en un sitio individual
determinado. Puede que el limitar la dosis total inyectada en los musculos
esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la incidencia de disfagia. El nUmero
Optimo de sitios de inyeccion depende del tamafio del musculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos semanas
después de la inyeccién. El beneficio clinico maximo suele presentarse antes de que
transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se recomienda que los intervalos
de tratamiento sean menores a dos meses. La duracion del efecto benéfico reportada en
estudios clinicos ha mostrado una variacion sustancial (de 2 a 32 semanas) y tipicamente
ha sido de 12 a 16 semanas, aproximadamente. En general, la dosis acumulativa méaxima
para distonia cervical no deberé exceder 360 U en un intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal asociada a Parélisis Cerebral Pediatrica

Antes de la inyeccion de Botox® debera realizarse identificacion de los objetivos del
tratamiento y de los musculos especificos responsables del patréon limitante de
espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar alos masculos en un patrén de
espasticidad focal y es posible que el uso de electromiografia, ultrasonido muscular o
estimulacion eléctrica aumente la precision de las inyecciones de Botox®.

En pacientes pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses por lo
general no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos
valores.

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades superiores,
la dosis por muasculo varié entre 0.5 y 2.0 U/kg de peso corporal en las extremidades
superiores por sesion de tratamiento. La dosis total varié entre 3.0 y 8.0 U/kg de peso
corporal y no excedié de 300 Unidades dividido entre los musculos seleccionados en
cualquier sesién de tratamiento. En estudios clinicos para el tratamiento de la deformidad
en pie equino, la dosis por musculo varié de 2.0 a 4.0 Unidades/kg de peso corporal en las
extremidades inferiores por sesion de tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso
corporal o 200 Unidades (la que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el masculo
gastrocnemio medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier sesion de tratamiento.
Puede que, después de la inyeccioén inicial en el musculo gastrocnemio, sea necesario
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considerar incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una mejoria adicional de la
posicién del pie al golpear el talén y al permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacién para la inyeccion de
Botox® en el tratamiento de espasticidad focal en nifios de 2 afios y mayores.

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes pediéatricos:

La dosis recomendada para tratar la espasticidad pediatrica de las extremidades
superiores es de 3 unidades/kg a 6 unidades/kg divididas entre los musculos afectados.
La dosis total de BOTOX® administrada por sesién de tratamiento en las extremidades
superiores no debe exceder las 6 unidades/kg o 200 unidades, lo que sea menor.

Posologia de BOTOX® por musculo para la espasticidad focal de las extremidades
superiores en pacientes pediatricos.

Misculos de extremidad superior Dosis en unidades/kg/musculo Niamero de inyecciones por musculo
Biceps Braquial 05-3,0 2-4 sitios
Braquialis 05-2,0 1-2 sitios
Braquiorradial 05-2,0 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 05-2,0 1-2 sitios
Flexor radial del carpo 0,5-2,0 1-2 sitios
Pronador redondo 0.,5-2,0 1-2 sitios
Pronador cuadrado 0,5-2,0 1-2 sitios
Flexor profundo de los dedos 05-2,0 1-2 sitios
Flexor superficial de los dedos 05-20 1-2 sitios
Flexor largo del pulgar 05-2,0 1 sitio
Flexor corto del pulgar 05-2,0 1 sitio
Oponente del pulgar 05-2,0 1 sitio
Aductor del pulgar 0,5-2,0 1 sitio
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Musculos y sitios de inyeccion de la espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes
pedidtricos (estudio 1)

Biceps
Braquial

y Flexor cubital del carpo
Braquial

Braquiorradial

Flexor radial del carpo

Flexor comun superficial de los dedos
(flexor superficial de los dedos)

Flexor profundo de los
dedos

Espasticidad focal de las extremidades inferiores en pacientes pediatricos:

La dosis recomendada paratratar la espasticidad pediatrica de las extremidades inferiores
es de 4 unidades/kg a 8 unidades/kg divididas entre los musculos afectados. La dosis total
de BOTOX® administrada por sesion de tratamiento en las extremidades inferiores no debe
exceder las 8 unidades/kg o 300 unidades, lo que sea menor

Posologia de BOTOX® por musculo para la espasticidad focal de las extremidades
inferiores en pacientes pediatricos
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Musculos de extremidad inferior Dosis en unidades/kg/musculo Numero de inyecciones por musculo
Aductores de la cadera (aductor 4,0 2 sitios
largo, aductor corto, aductor
magno, isquiotibiales mediales)

Gastrocnemio

1,0-2,0 1-2 sitios
Medial " ! L
Lateral 1,0-2,0 1-2 sitios
ssleo 1,0-2,0 2 sitios

10-2,0 2 sitos

Tibialis Posterior

Musculos y sitios de inyeccion de la espasticidad focal de las extremidades inferiores en pacientes pedidtricos
(estudio 4)

Cabeza medial Cabeza lateral del Séleo Tibial posterior
del gastrocnemio
gastrocnemio

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas después
de la inyeccion. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto clinico de una
inyeccion previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de inyeccién no debera
exceder un tratamiento cadatres meses. El grado de espasticidad muscular en el momento
de lareinyeccion puede llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de Botox® y de
los masculos ainyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

La dosis recomendada para tratar la espasticidad de las extremidades superiores en
adultos es a 400 unidades divididas entre los misculos afectados
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Misculo

Dasis Total;
Nimero de Sitos

Biceps bragquial

60 — 200 unidades: 2 a 4 sitios

Codo Braguioradial 45 - 75 unidades; 1 a 2 sitios
Braguial 30 - 50 unidades; 1 a 2 sitios
Antebrazo Pronador redondo 15 - 25 unidades; 1 sitio
Pronador cuadrado 10 - 50 unidades; 1 sitio

Flenor profundo de los dedos

15 — 50 unidades; 1-2 sitios

Dedas de la mano/mano

Flexor superficial de los dedos

15 = 50 unidades; 1-2 sitios

Lumnbrica les

5 - 10 unidades; 1 sitio

Interdseos

5 - 10 unidades; 1 sitio

Flexor corto del pulgar

Murieca Flexor radial del carpo 15 - 60 unidades; 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 10 - 50 unidades; 1-2 sitios

Aductor del pulgar 20 unidades; 1-2 sitios

Pulgar Fi i I r 20 unidades; 1-2 sitios

5 - 25 unidades; 1 sitio

Oponente del pulgar

5 - 25 unidades; 1 sitio

Sitios de inyeccion para la espasticidad de las extremidades superiores en adultos:

Braquial
Braquiorradial
Flexor cubital del carpo

Flexor radial del carpo

Flexor comun superficial de los dedos
(flexor superficial de los dedos)

Oponente del
pulgar (oculto)

Flexor corto del
pulgar

Aductor del
pulgar

Lumbricales /
interéseos

Braquial

Pronador redondo

Flexor profundo de los dedos

Flexor profundo del pulgar

Pronador cuadrado

En estudios clinicos controlados, abiertos y en estudios no controlados se administraron
dosis que usualmente variaron entre 200 y 240 U en los musculos flexores y de la mufieca
(las cuales fueron divididas entre los musculos seleccionados) en una sesion de

tratamiento dada.

En estudios clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se present6 dentro de las
primeras dos semanas, observandose por lo general el efecto pico dentro de un periodo
de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacion abierto no controlado, la mayoria de los
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pacientes recibié una nueva inyeccién después de un intervalo de 12 a 16 semanas,
cuando el efecto sobre el tono muscular habia disminuido. Los pacientes en cuestion
recibieron hasta cuatro inyecciones (con una dosis acumulativa maxima de 960 U) a lo
largo de 54 semanas. Si el médico tratante lo considera apropiado, es posible administrar
nuevas dosis cuando el efecto de una inyeccion previa haya disminuido. Por lo general,
las nuevas inyecciones no deberan ser administradas antes de 12 semanas. El grado vy el
patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccién pueden llegar a hacer
necesarias alteraciones de la dosis de BOTOX® y de los musculos a inyectar. Se deber&
utilizar la dosis eficaz més baja.

Espasticidad Focal de las extremidades inferiores asociada con accidente cerebrovascular
en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo y dedos del pie en adultos es de 300 U - 400 U,
distribuidas entre los musculos afectados (ver tablay figura a continuacion). Si el médico
tratante lo considera apropiado, se puede repetir el tratamiento con Botox® cuando el
efecto de unainyeccion previa haya disminuido, pero no antes de que hayan transcurrido
12 semanas desde la administracion de la inyeccién anterior. El grado y el patréon de
espasticidad muscular en el momento de la reinyeccidén puede requerir alteraciones en la
dosis de BOTOX® y los musculos a inyectar.

Tabla: Dosificacion de Botox® por musculo para espasticidad de las extremidades
inferiores en adultos

Musculo Dosis recomendada

Gastrocnemio

Cabeza medial 75 Unidades; 3 sitios
Cabeza lateral 75 Unidades; 3 sitios

Soleo 75 Unidades; 3 sitios
Tibial Posterior 75 Unidades; 3 sitios

Flexor hallucis longus 50 Unidades; 2 sitios
Flexor digitorum longus 50 Unidades; 2 sitios
Flexor digitorum brevis 25 Unidades; 1 sitio
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Figura: Sitios de inyeccion para espasticidad de las extremidades inferiores en adultos

Cabeza medial del Cabeza lateral del Séleo Tibialis posterior Flexor Digitorum (Vista plantar)
gastrocnemio gastrocnemio longus y Flexos
hallucis longus Flexor digitorum brevis

Disfonia Espasmadica:

A menos que la inyeccién sea realizada bajo visualizacion directa, se utiliza una aguja
electromiogréaficarecubiertacon Teflon y lainyeccién es realizada empleando orientacion
electromiogréfica. Para la disfonia espasméddica aductora, la dosis inicial recomendada
esde 1.0a2.5Uen unvolumen de 0.1 mL inyectado en cada muasculo tiroaritenoideo. En
los tratamientos subsecuentes, la dosis puede ser ajustada alterando la concentracién
de acuerdo a las caracteristicas del paciente y de la respuesta a la terapia previa. Puede
que en ocasiones un paciente necesite hasta 3 U por cuerda vocal. Sin embargo, con el
paso de los afios de tratamiento, muchos pacientes han reducido su dosis hasta una
dosis tan baja como 0.2 U por musculo tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmodica abductora se suelen inyectar 2.0 a 5.0 U
de BOTOX® unilateralmente en un musculo cricoaritenoideo posterior a través de un
abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.

La inyeccién suele ser administrada con el paciente en posicion supina y con una
almohada pequefa colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion laringea. Para
la disfonia espasmddica aductora se identifican los puntos de referencia de la superficie
laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y en particular el pequefio hueco de
la membrana cricotiroidea. La identificacién precisa de los puntos de referencia es una
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parte critica de este procedimiento y puede llegar a resultar dificil en los individuos con
cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfoniaespasmédica aductora, laaguja de registro EMG
es avanzada en la linea media a través de la membrana cricotiroidea, dirigiendo la aguja
en direccién rostral y con un angulo aproximado de 30° en direccion lateral hacia el
musculo tiroaritenoideo designado. Para un procedimiento bilateral, la aguja es redirigida
hacia el masculo contralateral correspondiente. Una vez dentro del musculo, la actividad
electromiografica de insercion es audible y la colocacién puede ser confirmada pidiendo
al paciente que articule una “e”. Una vez confirmada la colocacion de la aguja se inyecta
la dosis requerida de BOTOX® en un volumen de 0.1 mL (por lo general sin exceder 5 U).

En todos los casos de disfonia espasmddica abductora, se deberarealizar una endoscopia
antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinamica de cada cuerda vocal y el
tamafio de laviaaéreaal nivel de laglotis. Tipicamente se elige al musculo cricoaritenoideo
posterior (PCA) del lado mas activo para la terapia. Se deberd utilizar un abordaje
retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccidn, la cual contiene entre 2y 5 U de BOTOX®
en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia el PCA describiendo una curva al nivel del
cartilago cricoides para posicionarla detras de la laringe. La laringe puede ser rotada
lateralmente en el lado apropiado para mejorar el acceso. Para confirmar la colocacién de
la aguja, el paciente inhala con fuerza para activar el PCA, lo cual produce un patron de
interferencia EMG caracteristico. A continuacion, se efectia la inyeccion de BOTOX®. Se
recomienda realizar exclusivamente inyecciones unilaterales en cada sesion de
tratamiento. La determinacién del PCA que debe ser inyectado en una sesién de
tratamiento dada es realizada a través de una revision endoscoépica previa. Las sesiones
de tratamiento son llevadas a cabo exclusivamente cuando la cuerda no inyectada
presenta suficiente movimiento para prevenir estridor en el caso de que la cuerda
inyectada se vuelva inm@vil. Ocasionalmente, un paciente con disfonia espasmodica
abductora presentarda un aumento de la actividad del musculo cricotiroideo —la cual
también puede ser evaluada por EMG— y posiblemente se beneficiara de inyecciones
suplementarias en dicho musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de los 7 dias posteriores aunainyeccion.
Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de BOTOX® es
inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a 0.2 mL
distribuidas uniformemente en multiples sitios (10-15) con una separacién aproximada de
1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrética de cada axila. El area hiperhidrética puede
ser definida utilizando técnicas de tincion estandar, por ejemplo, la prueba de yodo-
almidéon de Minor. BOTOX® es reconstituido con solucién salina al 0.9% libre de
preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad aproximada de 2
mm y en un Angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel con el lado del bisel
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hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el liquido inyectado
permanezca dentro de la dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana posterior
alainyeccion. Laduracion mediade larespuesta después de tratamientos repetidos (hasta
4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de BOTOX®) fue de 6-8 meses.

Es posible administrar una nueva inyeccion de BOTOX® cuando el efecto clinico de una
inyeccién previa haya disminuido y el médico tratante lo considere necesario. Las
inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que exceda un tratamiento cada
dos meses.

Hiperactividad del Musculo Detrusor de la Vejiga:
Trastornos de la vejiga

Los pacientes no deberan presentar infeccién en el tracto urinario antes del tratamiento.
Deberan administrarse antibiéticos profilacticos 1-3 dias antes del tratamiento, en el dia
del tratamiento, y 1-3 dias después del tratamiento.

Generalmente se recomienda que los pacientes descontinlen el tratamiento anti-
plaquetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccién. Los pacientes con
terapia anti- coagulante deben ser controlados adecuadamente para disminuir el riesgo de
sangrado.

Vejiga Hiperactiva:

Debe realizarse unainstilacion intravesical de anestésico local diluido con o sin sedacion
antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si se realiza una instilacién
local de anestésico, lavejiga debe ser drenada e irrigada con solucién salina estéril antes
de lainyeccién.

La dosis recomendada es 100 Unidades de BOTOX®. La diluciéon recomendada es 100
Unidades/10 mL con solucién salina no preservada 0.9%. Elimine cualquier sobrante de
solucion salina. BOTOX® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el musculo
detrusor por medio de un citoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La vejiga debe
ser instilada con suficiente solucién salina para lograr una adecuada visualizacion para
las inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccion debera llenarse con aproximadamente

*1 mL de BOTOX® reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la
longitud de la aguja) para remover el aire atrapado. La aguja deberd ser insertada
aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberan realizar 20 inyecciones de 0.5 mL
cada una (paraun volumen total de 10 mL) con una separacién aproximada de 1 cm entre
si (vea la figura). Para la inyeccion final, se deberd inyectar aproximadamente 1 mL de
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solucion salina normal estéril para administrar la dosis completa. Después de la
administracion de las inyecciones, la solucion salina utilizada para la visualizacion de la
pared de la vejiga no deber& ser drenada para que los pacientes puedan demostrar su
capacidad de evacuar antes de abandonar la clinica. El paciente debera ser observado
durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones y hasta que haya ocurrido
una evacuacién espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los pacientes
deberan ser considerados para una nueva administracién cuando el efecto clinico de las
inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios clinicos de Fase 3,
fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no antes de 3 meses después de la administracién
anterior, en la vejiga.

La duracion general media de la respuesta fue ~212 dias (~30 semanas) basado en los
pacientes que recibieron tratamientos Unicamente con BOTOX® 100 Unidades de los
estudios pivotales a través del estudio de extensién abierto (N=438).

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:

Es posible utilizar una instilacién intravesical de un anestésico local diluido con o sin
sedacion, o anestesia general antes de la inyeccién de conformidad con la préactica local.
Si se lleva a cabo una instilacion de un anestésico local, la vejiga deberé ser drenada e
irrigada con solucién salina estéril antes de lainyeccion. La dosis recomendada es de 200
U de BOTOX®.

Botox® 100 U:

Reconstituya dos viales de 100 U de BOTOX® con 6 mL de solucion salina al 0.9% libre de
preservantes cada uno y mezcle suavemente el contenido de cada vial. Extraiga 4 mL de
cada vial a dos jeringas de 10 mL. Extraiga los 2 mL restantes de cada vial a una tercera
jeringa de 10 mL. Complete la reconstitucion afiadiendo 6 mL de solucion salina al 0.9%
libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con cuidado. Siguiendo
el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que contendran 10 mL (~67
U) cada una, para un total de 200 U de BOTOX® reconstituido. Utilice el producto
inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda solucidn salina
no utilizada.

Botox® 200 U:

Reconstituya un vial de 200 U de BOTOX® con 6 mL de solucion salina al 0.9% libre de
preservantes y mezcle suavemente el contenido del vial. Extraiga 2 mL del vial a cada una
de tres jeringas de 10 mL. Complete la reconstitucién adicionando 8 mL de solucién salina
al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con cuidado.
Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que contendran
10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U de BOTOX® reconstituido. Utilice el
producto inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda
solucidn salina no utilizada.
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BOTOX® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor por medio de
un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser instilada con
suficiente solucidn salina para obtener una visualizaciéon adecuada para las inyecciones,
pero se deberd evitar una distensién excesiva.

La aguja de inyeccion debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del inicio de
las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar todo aire presente.
La aguja deberéa ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberan realizar
30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen total de 30 mL) con una separacion
aproximada de 1 cm entre si (vea la figura). Para la inyeccién final, se debera inyectar
aproximadamente 1 mL de solucién salina normal estéril para administrar la dosis
completa. Después de la administracion de las inyecciones, la solucién salina utilizada
para la visualizacion de la pared de la vejiga debera ser drenada. El paciente debera ser
observado durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los pacientes
deberan ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto clinico de las
inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios clinicos de Fase 3,
fue de 256-295 dias 0 36-42 semanas para BOTOX® 200 U), pero no antes de 3 meses
después de la administracion anterior, en la vejiga. La duracion general de la respuesta
media fue de 253 dias (~36 semanas) basado en los pacientes que recibieron tratamiento
Unicamente con BOTOX® 200 Unidades a partir de los estudios pivotales, a través del
estudio de extension abierto (N=174)
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Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica

La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentraciéon final de 5
unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia cronica es de 155 a 195
unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una aguja calibre 30 estéril de
0.5 pulgadas en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por sitio. Las inyecciones deberan ser
divididas entre 7 areas especificas de los mulsculos de la cabeza/cuello segun se
especifica en la siguiente tabla. Puede ser necesario utilizar una aguja de 1 pulgada en la
regién del cuello en el caso de los pacientes con musculos del cuello gruesos. Con
excepcion del musculo procerus, el cual deberéa ser inyectado en un sitio (linea media),
todos los musculos deberan ser inyectados bilateralmente utilizando la dosis minima por
musculo sefialada en la siguiente tabla, ubicAndose la mitad del nimero de sitios de
inyeccion en el lado derecho y la otra mitad en el lado izquierdo de la cabeza y el cuello.
Se recomienda repetir el tratamiento cada 12 semanas. De haber una ubicacion (o
ubicaciones) del dolor predominante(s), es posible administrar inyecciones adicionales en
uno o ambos lados en un maximo de 3 grupos de musculos especificos (occipital,
temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis maxima por musculo indicada en la siguiente
tabla.

Sitios recomendados de inyeccion para la migrafia cronica:
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Dosis de BOTOX® por Muiscule para la Migrafia Cronica

Dirsis R endada
Arpa de la Cabeza/Cuelio Numero Total de Unidades
[nimero de sitios de Inyeccidn IM-)
Corrugador® 10 uridlades |2 sitios)
Framtal® 20 unidades |4 sitiog)
Pracer 5 unbdades [1 sitic)
Decipital 30 unidades (& sithos): madximo: 40 unidades
|hasta B sitios)
Temporal® A0 unidades (8 sithos); midximo: 50 unidades
{hasta 10 sitios)
Grupo de melsculos paraespinales 20 unidades |4 sitias]
cervicales?
Trapecio® 30 unidades (& sitiod); mdximo: 50 unidades
(hasta 10 sitios]
Ranga de Dosis Total: 155 unidades a 195 unidades

a Cada sitio de imyeccidn [M = 0.1 mL= 5 unidades de BOTOX®
& Dosis distribuida bilateralmente en el cazo de la dosis minima

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U) en cada
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uno de los cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo corrugador y una
inyeccién en el masculo procerus para una dosis total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del musculo
elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con complejos depresores
del entrecejo de mayor tamafio. Las inyecciones en la parte medial del corrugador y en la
parte central de la ceja deberan ser aplicadas al menos 1 cm por encima del reborde 6seo
supraorhitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele comenzar
dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad durante la primera
semana posterior al tratamiento. La duracion del efecto es de aproximadamente 3-4
meses en lamayoriade los pacientes. En algunos pacientes se hareportado una duracion
del efecto de hasta 6 meses. La frecuencia de tratamiento no deberd exceder un
tratamiento cada tres meses.

Lineas en la frente: BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccién en el musculo frontal (cada
1-2cm alo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de la frente,
2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U.

Lineas Laterales del canthus (patas de gallo): BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100
U/2.5 mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se deben
inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios) a una
profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral, donde se
observa la mayoria de las lineas de una sonrisa forzada.

Las inyecciones deben ser aplicadas al menos 1 cm fuera de la 6rbita 6seay no deben ser
aplicadas en la parte medial de la linea vertical que atraviesa al canto lateral, ni tampoco
cerca del margen inferior del cigoma.

Todas las indicaciones

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesién de tratamiento (es decir,
ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes de que
transcurra un mes después de la inyeccidn), se deberan tener en consideracion las
siguientes acciones:

*Verificacion clinica del efecto de la toxina sobre el musculo (o musculos) inyectado(s), lo
cual puede incluir un examen electromiografico por parte de un especialista
experimentado en electromiografia.

*Analisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo, seleccion inapropiada
de los musculos ainyectar, dosis insuficiente, técnica de inyeccién deficiente, contractura
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fija, debilidad relativa de los musculos antagonistas y/o formacién de anticuerpos
neutralizantes contra la toxina,

* Reevaluacién de laidoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Parala segunda sesidn de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados después de la
primera sesion de tratamiento, el medico deberé tener en consideracion lo siguiente:

*Ajuste de la dosis tomando en cuenta el analisis de la falla del tratamiento previo;
*Uso de orientacion EMG segun sea apropiado;
*Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de tratamiento.

En caso de falla en el tratamiento o una disminucién del efecto después de un nuevo
tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los objetivos de las inyecciones,
se deberan tener en consideracion métodos de tratamiento alternativos.

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

3.4.2.2. BOTOX® BTX-A® 50

Expediente  : 20004997

Radicado : 20221199876 / 20241079758
Fecha : 04/04/2024

Interesado : ABBVIE S.A.S.

Composicion: (Clostridium boulinum) toxina tipo A— 50 U
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
Tratamiento de la hiperactividad muscular por su accién como agente inhibidor de liberacion de
acetilcolina pre-sinaptica, en las patologias:

Oftalmologia:

e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e Estrabismo

e Distonia focal

Neurologia:

e Paralisis cerebral

e Tremor

e Espasticidad
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Distonias

Mioclonias

Espasmo hemifacial

Cefalea tensional

Torticolis espasmaddica

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica severa que no ha
respondido a la terapia convencional.

Urologia:
¢ Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga

Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
¢ Disfonia espasmadica.

Dermatologia:
e Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
¢ Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia:
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociados a contracturas
patoldgicas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023013250 emitido mediante Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.5.3., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto Versibn CCDS21 Febrero 2022 allegado mediante radicado 20241079758
- IPP Versibn CCDS21 Febrero 2022 allegado mediante radicado 20241079758

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisibn Revisora encuentra que mediante
Radicados 20221199876 / 20241079758 se solicita evaluacion de respuesta al Auto No. No
2023013250 emitido mediante Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.5.3., para el
principio Clostridium boulinum toxinatipo A 50U (BOTOX® BTX-A® 50) Asi mismo, solicita
aprobacion de inserto e informacion para prescribir Version CCDS21 Febrero 2022 fecha
de revision: Marzo 2024.

El interesado ajusta el item dosificacion de acuerdo con la modificacion solicitada, asi: "
debe ser prescrito y administrado solo por profesionales médicos y odontélogos con
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especialidad relacionada en cada indicacién, con entrenamiento en la administracion de la
toxina botulinica (...)"

También confirma que se ajusta la seccién indicaciones como lo solicitado.

Para el requerimiento de la indicacién “bruxismo temporo-maxilar”, actualizar a la luz del
estado del arte, lainformacién clinica sobre eficaciay seguridad.

El interesado allega 30 referencias bibliograficas desde el afio 2000 hasta la fecha que
respaldan el uso del principio activo en esta indicacién.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacién asi:

Nuevas indicaciones

Indicaciones:
Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes patologias:

Oftalmologia:

- Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
- Estrabismo

- Distonia focal.

Neurologia:

- Paralisis cerebral

- Tremor esencial que no harespondido a otros tratamientos orales
- Espasticidad

- Distonias

- Mioclonias que cursen con fendmenos disténicos

- Espasmo hemifacial;

- Cefalea tensional;

- Torticolis espasmadica.

- Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia cronica

Urologia:
- Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia:
- Temblor palatal esencial;
- Disfonia espasmaédica.

Dermatologia:
- Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
- Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales
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Traumatologia/Ortopedia:
-Padecimientos espésticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociado a
contracturas patolégicas.

Trastornos maxilo-faciales
- Bruxismo temporo-maxilar severo cuando las terapias convencionales no han producido
resultados satisfactorios.

Proctologia: Fisura anal.

Gastroenterologia: Acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion neumética o
cirugia.

Modificacién de dosificacién / grupo etario
Nueva dosificacion / grupo etario:

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Administracion: BOTOX® esta indicado para uso intramuscular, intradérmico o
intradetrusor de acuerdo al uso indicado.

General

BOTOX® debe ser prescrito y administrado solo por profesionales médicos vy
odontélogos con especialidad relacionada en cada indicacién, con entrenamiento en la
administracion de la toxina botulinica, con la calificacion apropiaday con experiencia en
el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis 6ptimos y el nUmero de sitios de inyeccidon por masculo no han sido
establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el nimero de sitios de
inyeccién deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades del paciente con
base en el tamafio, el nimero y la ubicacion de los musculos involucrados, en la
severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad muscular local, en larespuesta
al tratamiento previo y en la condicién médica del paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracion inicial en un
paciente sin experiencia previa al tratamiento deberd comenzar con la dosis méas baja
recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada gradualmente en
tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima generalmente estudiada o
indicada.

En general, BOTOX® no debera ser inyectado con una frecuencia mayor a un tratamiento
cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con respecto a la dosis y
a la administracion. Si bien no hay datos disponibles derivados de estudios clinicos
controlados acerca del tratamiento concurrente de multiples indicaciones, en general,
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como consideracion practica al tratar a pacientes adultos (incluyendo el tratamiento para
multiples indicaciones), la dosis acumulativa maxima no debera exceder 400 U en un
intervalo de 3 meses. En el tratamiento de paciente pediatricos, la dosis acumulativa
maxima en un intervalo de 3 meses, generalmente no debera exceder 8 U/kg de peso
corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos valores. Los resultados clinicos
(incluyendo los riesgos) para dosis mas elevadas en los diferentes grupos de edad no
han sido establecidos completamente.

El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicion especifica de la
actividad de la toxina que es propia de la formulacién de toxina botulinica tipo A de
Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de BOTOX® son
diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones de toxina
botulinicay las U representativas de la actividad de BOTOX®, no son intercambiables con
las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los adultos
mas jovenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis mas baja
recomendada para la indicacion especifica.

La seguridad y eficacia de BOTOX® no ha sido establecida en nifios menores de 2 afios,
para la indicacion de espasticidad de las extremidades superiores e inferiores asociada
con paralisis cerebral, en nifios menores de 12 afios para las indicaciones de
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo, disfonia espasmaodica o hiperhidrosis,
en pacientes menores de 16 afios para la indicaciéon de distonia cervical ni en pacientes
menores de 18 afios paralas indicaciones de espasticidad de las extremidades superiores
e inferiores asociada con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafia crénica, vejiga
hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas en la parte superior del
rostro.

En investigaciones clinicas, BOTOX® reconstituido ha sido inyectado utilizando_aguja
estéril calibre 25 a 33, de longitud apropiada para el musculo esquelético y para las
indicaciones dermatoldgicas. La localizacibn del musculo objetivo mediante guia
electromiografica, estimulacién del nervio o técnicas ecogréaficas pueden ser (tiles. Las
inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacion directa via cistoscopio con una
aguja apropiada.

Se recomienda que BOTOX® sea usado para un Unico uso y en una unica sesion de

tratamiento.

Blefaroespasmo:
Ladosisrecomendadainicial es de 1.25a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en cada sitio)

inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el orbicular lateral del
parpado inferior.
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Puede que el evitar lainyeccidn cerca del elevador palpebral superior reduzca laincidencia
de ptosis del parpado. Puede que el evitar la inyeccion en el parpado inferior medial
(reduciendo asi la difusion al oblicuo inferior) reduzca la incidencia de diplopia. Puede
presentarse con frecuencia equimosis en los tejidos blandos de los parpados. Ello puede
ser minimizado aplicando presion ligera al sitio de inyeccion inmediatamente después de
la administracion.

En general, el efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el efecto
pico es alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada tratamiento dura
aproximadamente 3 meses, una vez transcurridos los cuales, el procedimiento puede ser
repetido segln sea necesario.

La dosis inicial no debera exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento sucesivas,
la dosis puede ser incrementada al doble en comparacién con la dosis administrada
previamente, si se considera que la respuesta al tratamiento inicial fue insuficiente
(definida como un efecto que dura menos de dos meses). Sin embargo, en la mayoria de
las situaciones, parece haber un aumento minimo del beneficio al inyectar mas de 5 U por
sitio.

En general, la dosis acumulativa de BOTOX® para el tratamiento del blefaroespasmo no
deberd exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VII deberan ser
tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral, inyectandose otros muasculos
faciales afectados (corrugador, cigomatico mayor, orbicular de la boca) segin sea
necesario. En general, la dosis acumulativa de BOTOX® para el tratamiento de espasmo
hemifacial no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:

BOTOX® debe ser inyectado, en los mlUsculos extraoculares, siendo necesaria orientacién
electromiografia. Para preparar el ojo para una inyeccion de BOTOX®, se recomienda la
administracion de varias gotas de un anestésico local y un descongestionante ocular
varios minutos antes de la inyeccién.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de desviaciones leves y
dosis mas elevadas para desviaciones més pronunciadas.

4, Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias de
prisma: 1.25a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier masculo individual dado.
5. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5a5 U (0.10 a 0.20 mL)
en cualquier musculo individual dado.
6. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o méas: 1.25a 2.5
U (0.05a0.10 mL) en el recto medial.
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Las dosis iniciales de BOTOX® suelen inducir paralisis de los musculos inyectados una a
dos semanas después de lainyeccion. La intensidad de la pardlisis se incrementa durante
la primera semana. La pardlisis dura 2 a 6 semanas y se resuelve gradualmente a lo largo
de un periodo similar. Las correcciones excesivas de mas de 6 meses de duracién han
sido raras.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitara dosis adicionales debido
a una respuesta clinica inadecuada del musculo después de la dosis inicial o debido a
factores mecanicos tales como restricciones o desviaciones altas, o a la falta de fusién
motora binocular para estabilizar la alineacién. Se recomienda que los pacientes sean
valorados 7-14 dias después de cadainyeccién para evaluar el efecto de la dosis aplicada.
Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis completa del
musculo objetivo deberan ser comparables ala dosis inicial. Las dosis subsecuentes para
los pacientes que experimenten paralisis incompleta del masculo objetivo pueden ser
incrementadas hasta dos veces, en comparacién con la dosis administrada previamente.
No se deberan administrar nuevas inyecciones hasta que los efectos de la dosis anterior
hayan desaparecido, como lo evidencia el retorno de la funcion del musculo inyectado y
de los musculos adyacentes.

La dosis maxima recomendada en forma de una inyeccién Unica para cualquier masculo
individual determinado es de 25 U. El volumen recomendado de inyeccion de BOTOX®
para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL por musculo.

Distonia Cervical:

El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la inyeccion de
BOTOX® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escapula, los escalenos, el
esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o trapecios. En caso de haber
cualquier dificultad para aislar los musculos individuales, las inyecciones deberan ser
realizadas por un médico experimentado empleando asistencia electromiogréfica.

En un estudio clinico controlado, las dosis variaron entre 95 y 360 U (con una media
aproximada de 240 U). Como es el caso con cualquier tratamiento con un farmaco, la dosis
inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la dosis
mas baja recomendada. No se deberan administrar mas de 50 U en un sitio individual
determinado. Puede que el limitar la dosis total inyectada en los musculos
esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la incidencia de disfagia. El namero
Optimo de sitios de inyeccidon depende del tamafio del masculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos semanas
después de la inyeccion. El beneficio clinico maximo suele presentarse antes de que
transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se recomienda que los intervalos
de tratamiento sean menores a dos meses. La duracién del efecto benéfico reportada en
estudios clinicos ha mostrado una variacién sustancial (de 2 a 32 semanas) y tipicamente
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ha sido de 12 a 16 semanas, aproximadamente. En general, la dosis acumulativa maxima
para distonia cervical no deberé exceder 360 U en un intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal asociada a Parélisis Cerebral Pediatrica

Antes de la inyeccion de Botox® deberd realizarse identificacion de los objetivos del
tratamiento y de los musculos especificos responsables del patréon limitante de
espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar alos musculos en un patrén de
espasticidad focal y es posible que el uso de electromiografia, ultrasonido muscular o
estimulacion eléctrica aumente la precision de las inyecciones de Botox®.

En pacientes pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses por lo
general no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos
valores.

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades superiores,
la dosis por muasculo varié entre 0.5 y 2.0 U/kg de peso corporal en las extremidades
superiores por sesion de tratamiento. La dosis total varié entre 3.0 y 8.0 U/kg de peso
corporal y no excedié de 300 Unidades dividido entre los musculos seleccionados en
cualquier sesién de tratamiento. En estudios clinicos para el tratamiento de la deformidad
en pie equino, la dosis por masculo varié de 2.0 a 4.0 Unidades/kg de peso corporal en las
extremidades inferiores por sesiéon de tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso
corporal o 200 Unidades (la que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el masculo
gastrocnemio medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier sesién de tratamiento.
Puede que, después de la inyeccidn inicial en el musculo gastrochnemio, sea necesario
considerar incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una mejoria adicional de la
posicién del pie al golpear el talén y al permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacion para la inyeccion de
Botox® en el tratamiento de espasticidad focal en nifios de 2 afios y mayores.

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes pediatricos:

La dosis recomendada para tratar la espasticidad pediatrica de las extremidades
superiores es de 3 unidades/kg a 6 unidades/kg divididas entre los miUsculos afectados.
La dosis total de BOTOX® administrada por sesién de tratamiento en las extremidades
superiores no debe exceder las 6 unidades/kg o 200 unidades, lo que sea menor.

Posologia de BOTOX® por musculo para la espasticidad focal de las extremidades
superiores en pacientes pediatricos.
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Musculos de extremidad superior Dosis en unidades/kg/musculo Nimero de inyecciones por musculo
Biceps Braquial 05-3,0 2-4 sitios
Braquialis 05-2,0 1-2 sitios
Braquiorradial 0,5-2,0 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 05-2,0 1-2 sitios
Flexor radial del carpo 0,5-2,0 1-2 sitios
Pronador redondo 0.,5-2,0 1-2 sitios
Pronador cuadrado 0,5-2,0 1-2 sitios
Flexor profundo de los dedos 05-2,0 1-2 sitios
Flexor superficial de los dedos 0,5-2,0 1-2 sitios
Flexor largo del pulgar 05-2,0 1 sitio
Flexor corto del pulgar 05-20 1 sitio
Oponente del pulgar 05-2,0 1 sitio
Aductor del pulgar 05-2,0 1 sitio

Musculos y sitios de inyeccion de la espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes
pedidtricos (estudio 1)

Biceps
Braquial

y Flexor cubital del carpo
Braquial

Braquiorradial

Flexor radial del carpo

Flexor comun superficial de los dedos
(flexor superficial de los dedos)

Flexor profundo de los
dedos

Espasticidad focal de las extremidades inferiores en pacientes pediatricos:

La dosis recomendada paratratar la espasticidad pediatrica de las extremidades inferiores
es de 4 unidades/kg a 8 unidades/kg divididas entre los musculos afectados. La dosis total
de BOTOX® administrada por sesién de tratamiento en las extremidades inferiores no debe
exceder las 8 unidades/kg o 300 unidades, lo que sea menor
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Posologia de BOTOX® por musculo para la espasticidad focal de las extremidades
inferiores en pacientes pediatricos

Musculos de extremidad inferior Dosis en unidades/kg/musculo Numero de inyecciones por musculo
Aductores de la cadera (aductor 4,0 2 sitios
largo, aductor corto, aductor
magno, isquiotibiales mediales)

Gas;‘rzl‘:;?:lmio 1,0-2,0 1-2 sitios
e 1,0-2,0 1-2 sitios
Séleo 1,0-2,0 2 sitios

Tibialis Posterior 1,0-2,0 2 sitos

Musculos y sitios de inyeccion de la espasticidad focal de las extremidades inferiores en pacientes pedidtricos
(estudio 4)

Cabeza medial Cabeza lateral del Séleo Tibial posterior
del gastrocnemio
gastrocnemio

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas después
de la inyecciéon. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto clinico de una
inyeccion previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de inyeccién no debera
exceder un tratamiento cada tres meses. El grado de espasticidad muscular en el momento
de lareinyeccion puede llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de Botox® y de
los musculos ainyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:
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La dosis recomendada para tratar la espasticidad de las extremidades superiores en
adultos es a 400 unidades divididas entre los musculos afectados

Misculo Daosis Total;
Nimero de Sitios
Biceps bragquial 60— 200 unidades; 2 a 4 sitios
Codo Bragquioradial 45 - 75 unidades; 1 a 2 sitios
Braquial 30 - 50 unidades; 1 a 2 sitios
Antebrazo Pronador redondo 15 - 25 unidades; 1 sitio
Pronador cuadrado 10 - 50 unidades; 1 sitio

Flexor profundo de los dedas

15 — 50 unidades; 1-2 sitios

Dedos de la mano/mano Flexor superficial de los dedos 15 - 50 unidades; 1-2 sitios

Lumbricales 5 - 10 unidades: 1 sitle
| nterdsens 5 - 10 unidades; 1 sitio
Mufieca Flexor radial del carpo 15 = 60 unidades; 1-2 sitios

Flewor ulnar del carpo 10 - 50 unidades; 1-2 sitios
Aductor del pulgar 20 unidades; 1-2 sitios

Pulgar Fl r 1 r 20 unidades; 1-2 sitios
Flexor corto del pulgar 5 - 25 unidades; 1 sitio
Oponente del pulgar 5 - 25 unidades; 1 sitio

Sitios de inyeccion para la espasticidad de las extremidades superiores en adultos:

Braquial Biceps

B ial
Braquiorradial raquia

Flexor cubital del carpo

Flexor radial del carpo

: ;7 Pronador redondo
Flexor comun superficial de los dedos

(flexor superficial de los dedos)

Oponente del
pulgar (oculto)

Flexor profundo de los dedos

Flexor corto del

Flexor profundo del pulgar
pulgar

Aductor del
pulgar Pronador cuadrado
Lumbricales /

interéseos

En estudios clinicos controlados, abiertos y en estudios no controlados se administraron
dosis que usualmente variaron entre 200 y 240 U en los musculos flexores y de la mufieca
(las cuales fueron divididas entre los musculos seleccionados) en una sesién de
tratamiento dada.
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En estudios clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se present6 dentro de las
primeras dos semanas, observandose por lo general el efecto pico dentro de un periodo
de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacidn abierto no controlado, la mayoria de los
pacientes recibié una nueva inyeccion después de un intervalo de 12 a 16 semanas,
cuando el efecto sobre el tono muscular habia disminuido. Los pacientes en cuestion
recibieron hasta cuatro inyecciones (con una dosis acumulativa maxima de 960 U) a lo
largo de 54 semanas. Si el médico tratante lo considera apropiado, es posible administrar
nuevas dosis cuando el efecto de una inyeccion previa haya disminuido. Por lo general,
las nuevas inyecciones no deberan ser administradas antes de 12 semanas. El grado y el
patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccién pueden llegar a hacer
necesarias alteraciones de la dosis de BOTOX® y de los musculos a inyectar. Se debera
utilizar la dosis eficaz més baja.

Espasticidad Focal de las extremidades inferiores asociada con accidente cerebrovascular
en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo y dedos del pie en adultos es de 300 U — 400 U,
distribuidas entre los musculos afectados (ver tablay figura a continuacion). Si el médico
tratante lo considera apropiado, se puede repetir el tratamiento con Botox® cuando el
efecto de una inyeccién previa haya disminuido, pero no antes de que hayan transcurrido
12 semanas desde la administracion de la inyeccién anterior. El grado y el patréon de
espasticidad muscular en el momento de la reinyeccidén puede requerir alteraciones en la
dosis de BOTOX® y los musculos a inyectar.

Tabla: Dosificacion de Botox® por musculo para espasticidad de las extremidades
inferiores en adultos

Musculo Dosis recomendada

Gastrocnemio

Cabeza medial 75 Unidades; 3 sitios
Cabeza lateral 75 Unidades; 3 sitios

Soleo 75 Unidades; 3 sitios
Tibial Posterior 75 Unidades; 3 sitios
Flexor hallucis longus 50 Unidades; 2 sitios
Flexor digitorum longus 50 Unidades; 2 sitios
Flexor digitorum brevis 25 Unidades; 1 sitio
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Figura: Sitios de inyeccion para espasticidad de las extremidades inferiores en adultos

Cabeza medial del Cabeza lateral del Séleo Tibialis posterior Flexor Digitorum (Vista plantar)
gastrocnemio gastrocnemio longus y Flexos
hallucis longus Flexor digitorum brevis

Disfonia Espasmadica:

A menos que la inyeccién sea realizada bajo visualizacion directa, se utiliza una aguja
electromiogréaficarecubiertacon Teflon y lainyeccién es realizada empleando orientacion
electromiogréfica. Para la disfonia espasméddica aductora, la dosis inicial recomendada
esde 1.0a2.5Uen unvolumen de 0.1 mL inyectado en cada muasculo tiroaritenoideo. En
los tratamientos subsecuentes, la dosis puede ser ajustada alterando la concentracién
de acuerdo a las caracteristicas del paciente y de la respuesta a la terapia previa. Puede
que en ocasiones un paciente necesite hasta 3 U por cuerda vocal. Sin embargo, con el
paso de los afios de tratamiento, muchos pacientes han reducido su dosis hasta una
dosis tan baja como 0.2 U por musculo tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmodica abductora se suelen inyectar 2.0 a 5.0 U
de BOTOX® unilateralmente en un musculo cricoaritenoideo posterior a través de un
abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.

La inyeccién suele ser administrada con el paciente en posicion supina y con una
almohada pequefa colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion laringea. Para
la disfonia espasmddica aductora se identifican los puntos de referencia de la superficie
laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y en particular el pequefio hueco de
la membrana cricotiroidea. La identificacién precisa de los puntos de referencia es una
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parte critica de este procedimiento y puede llegar a resultar dificil en los individuos con
cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfoniaespasmédica aductora, laaguja de registro EMG
es avanzada en la linea media a través de la membrana cricotiroidea, dirigiendo la aguja
en direccién rostral y con un angulo aproximado de 30° en direccion lateral hacia el
musculo tiroaritenoideo designado. Para un procedimiento bilateral, la aguja es redirigida
hacia el masculo contralateral correspondiente. Una vez dentro del musculo, la actividad
electromiografica de insercion es audible y la colocacién puede ser confirmada pidiendo
al paciente que articule una “e”. Una vez confirmada la colocacion de la aguja se inyecta
la dosis requerida de BOTOX® en un volumen de 0.1 mL (por lo general sin exceder 5 U).

En todos los casos de disfonia espasmddica abductora, se deberarealizar una endoscopia
antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinamica de cada cuerda vocal y el
tamafio de laviaaéreaal nivel de laglotis. Tipicamente se elige al musculo cricoaritenoideo
posterior (PCA) del lado mas activo para la terapia. Se deberd utilizar un abordaje
retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccidn, la cual contiene entre 2y 5 U de BOTOX®
en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia el PCA describiendo una curva al nivel del
cartilago cricoides para posicionarla detras de la laringe. La laringe puede ser rotada
lateralmente en el lado apropiado para mejorar el acceso. Para confirmar la colocacién de
la aguja, el paciente inhala con fuerza para activar el PCA, lo cual produce un patron de
interferencia EMG caracteristico. A continuacion, se efectia la inyeccion de BOTOX®. Se
recomienda realizar exclusivamente inyecciones unilaterales en cada sesion de
tratamiento. La determinacién del PCA que debe ser inyectado en una sesién de
tratamiento dada es realizada a través de una revision endoscoépica previa. Las sesiones
de tratamiento son llevadas a cabo exclusivamente cuando la cuerda no inyectada
presenta suficiente movimiento para prevenir estridor en el caso de que la cuerda
inyectada se vuelva inm@vil. Ocasionalmente, un paciente con disfonia espasmodica
abductora presentarda un aumento de la actividad del musculo cricotiroideo —la cual
también puede ser evaluada por EMG— y posiblemente se beneficiara de inyecciones
suplementarias en dicho musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de los 7 dias posteriores aunainyeccion.
Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de BOTOX® es
inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a 0.2 mL
distribuidas uniformemente en multiples sitios (10-15) con una separacién aproximada de
1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrética de cada axila. El area hiperhidrética puede
ser definida utilizando técnicas de tincion estandar, por ejemplo, la prueba de yodo-
almidéon de Minor. BOTOX® es reconstituido con solucién salina al 0.9% libre de
preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad aproximada de 2
mm y en un Angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel con el lado del bisel
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hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el liquido inyectado
permanezca dentro de la dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana posterior
alainyeccion. Laduracion mediade larespuesta después de tratamientos repetidos (hasta
4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de BOTOX®) fue de 6-8 meses.

Es posible administrar una nueva inyeccion de BOTOX® cuando el efecto clinico de una
inyeccién previa haya disminuido y el médico tratante lo considere necesario. Las
inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que exceda un tratamiento cada
dos meses.

Hiperactividad del Musculo Detrusor de la Vejiga:
Trastornos de la vejiga

Los pacientes no deberan presentar infeccién en el tracto urinario antes del tratamiento.
Deberan administrarse antibiéticos profilacticos 1-3 dias antes del tratamiento, en el dia
del tratamiento, y 1-3 dias después del tratamiento.

Generalmente se recomienda que los pacientes descontinlen el tratamiento anti-
plaquetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccién. Los pacientes con
terapia anti- coagulante deben ser controlados adecuadamente para disminuir el riesgo de
sangrado.

Vejiga Hiperactiva:

Debe realizarse unainstilacion intravesical de anestésico local diluido con o sin sedacion
antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si se realiza una instilacién
local de anestésico, lavejiga debe ser drenada e irrigada con solucién salina estéril antes
de lainyeccién.

La dosis recomendada es 100 Unidades de BOTOX®. La diluciéon recomendada es 100
Unidades/10 mL con solucién salina no preservada 0.9%. Elimine cualquier sobrante de
solucion salina. BOTOX® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el musculo
detrusor por medio de un citoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La vejiga debe
ser instilada con suficiente solucién salina para lograr una adecuada visualizacion para
las inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccion debera llenarse con aproximadamente

*1 mL de BOTOX® reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la
longitud de la aguja) para remover el aire atrapado. La aguja deberd ser insertada
aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberan realizar 20 inyecciones de 0.5 mL
cada una (paraun volumen total de 10 mL) con una separacién aproximada de 1 cm entre
si (vea la figura). Para la inyeccion final, se deberd inyectar aproximadamente 1 mL de
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solucion salina normal estéril para administrar la dosis completa. Después de la
administracion de las inyecciones, la solucion salina utilizada para la visualizacion de la
pared de la vejiga no deber& ser drenada para que los pacientes puedan demostrar su
capacidad de evacuar antes de abandonar la clinica. El paciente debera ser observado
durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones y hasta que haya ocurrido
una evacuacién espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los pacientes
deberan ser considerados para una nueva administracién cuando el efecto clinico de las
inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios clinicos de Fase 3,
fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no antes de 3 meses después de la administracién
anterior, en la vejiga.

La duracion general media de la respuesta fue ~212 dias (~30 semanas) basado en los
pacientes que recibieron tratamientos Unicamente con BOTOX® 100 Unidades de los
estudios pivotales a través del estudio de extensién abierto (N=438).

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:

Es posible utilizar una instilacién intravesical de un anestésico local diluido con o sin
sedacion, o anestesia general antes de la inyeccién de conformidad con la préactica local.
Si se lleva a cabo una instilacion de un anestésico local, la vejiga deberé ser drenada e
irrigada con solucién salina estéril antes de lainyeccion. La dosis recomendada es de 200
U de BOTOX®.

Botox® 100 U:

Reconstituya dos viales de 100 U de BOTOX® con 6 mL de solucion salina al 0.9% libre de
preservantes cada uno y mezcle suavemente el contenido de cada vial. Extraiga 4 mL de
cada vial a dos jeringas de 10 mL. Extraiga los 2 mL restantes de cada vial a una tercera
jeringa de 10 mL. Complete la reconstitucion afiadiendo 6 mL de solucion salina al 0.9%
libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con cuidado. Siguiendo
el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que contendran 10 mL (~67
U) cada una, para un total de 200 U de BOTOX® reconstituido. Utilice el producto
inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda solucidn salina
no utilizada.

Botox® 200 U:

Reconstituya un vial de 200 U de BOTOX® con 6 mL de solucion salina al 0.9% libre de
preservantes y mezcle suavemente el contenido del vial. Extraiga 2 mL del vial a cada una
de tres jeringas de 10 mL. Complete la reconstitucién adicionando 8 mL de solucién salina
al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con cuidado.
Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que contendran
10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U de BOTOX® reconstituido. Utilice el
producto inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda
solucidn salina no utilizada.
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BOTOX® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor por medio de
un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser instilada con
suficiente solucidn salina para obtener una visualizaciéon adecuada para las inyecciones,
pero se deberd evitar una distensién excesiva.

La aguja de inyeccion debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del inicio de
las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar todo aire presente.
La aguja deberéa ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberan realizar
30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen total de 30 mL) con una separacion
aproximada de 1 cm entre si (vea la figura). Para la inyeccién final, se debera inyectar
aproximadamente 1 mL de solucién salina normal estéril para administrar la dosis
completa. Después de la administracion de las inyecciones, la solucién salina utilizada
para la visualizacion de la pared de la vejiga debera ser drenada. El paciente debera ser
observado durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los pacientes
deberan ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto clinico de las
inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios clinicos de Fase 3,
fue de 256-295 dias 0 36-42 semanas para BOTOX® 200 U), pero no antes de 3 meses
después de la administracion anterior, en la vejiga. La duracion general de la respuesta
media fue de 253 dias (~36 semanas) basado en los pacientes que recibieron tratamiento
Unicamente con BOTOX® 200 Unidades a partir de los estudios pivotales, a través del
estudio de extension abierto (N=174)
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Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica

La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentraciéon final de 5
unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia cronica es de 155 a 195
unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una aguja calibre 30 estéril de
0.5 pulgadas en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por sitio. Las inyecciones deberan ser
divididas entre 7 areas especificas de los mulsculos de la cabeza/cuello segun se
especifica en la siguiente tabla. Puede ser necesario utilizar una aguja de 1 pulgada en la
regién del cuello en el caso de los pacientes con musculos del cuello gruesos. Con
excepcion del musculo procerus, el cual deberéa ser inyectado en un sitio (linea media),
todos los musculos deberan ser inyectados bilateralmente utilizando la dosis minima por
musculo sefialada en la siguiente tabla, ubicAndose la mitad del nimero de sitios de
inyeccion en el lado derecho y la otra mitad en el lado izquierdo de la cabeza y el cuello.
Se recomienda repetir el tratamiento cada 12 semanas. De haber una ubicacion (o
ubicaciones) del dolor predominante(s), es posible administrar inyecciones adicionales en
uno o ambos lados en un maximo de 3 grupos de musculos especificos (occipital,
temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis maxima por musculo indicada en la siguiente
tabla.

Sitios recomendados de inyeccion para la migrafia cronica:
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Dosis de BOTOX® por Muiscule para la Migrafia Cronica

Dirsis R endada
Arpa de la Cabeza/Cuelio Numero Total de Unidades
[nimero de sitios de Inyeccidn IM-)
Corrugador® 10 uridlades |2 sitios)
Framtal® 20 unidades |4 sitiog)
Pracer 5 unbdades [1 sitic)
Decipital 30 unidades (& sithos): madximo: 40 unidades
|hasta B sitios)
Temporal® A0 unidades (8 sithos); midximo: 50 unidades
{hasta 10 sitios)
Grupo de melsculos paraespinales 20 unidades |4 sitias]
cervicales?
Trapecio® 30 unidades (& sitiod); mdximo: 50 unidades
(hasta 10 sitios]
Ranga de Dosis Total: 155 unidades a 195 unidades

a Cada sitio de imyeccidn [M = 0.1 mL= 5 unidades de BOTOX®
& Dosis distribuida bilateralmente en el cazo de la dosis minima

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U) en cada
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uno de los cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo corrugador y una
inyeccién en el masculo procerus para una dosis total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del musculo
elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con complejos depresores
del entrecejo de mayor tamafio. Las inyecciones en la parte medial del corrugador y en la
parte central de la ceja deberan ser aplicadas al menos 1 cm por encima del reborde 6seo
supraorhitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele comenzar
dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad durante la primera
semana posterior al tratamiento. La duracion del efecto es de aproximadamente 3-4
meses en lamayoriade los pacientes. En algunos pacientes se hareportado una duracion
del efecto de hasta 6 meses. La frecuencia de tratamiento no deberd exceder un
tratamiento cada tres meses.

Lineas en la frente: BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccién en el musculo frontal (cada
1-2cm alo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de la frente,
2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U.

Lineas Laterales del canthus (patas de gallo): BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100
U/2.5 mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se deben
inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios) a una
profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral, donde se
observa la mayoria de las lineas de una sonrisa forzada.

Las inyecciones deben ser aplicadas al menos 1 cm fuera de la 6rbita 6seay no deben ser
aplicadas en la parte medial de la linea vertical que atraviesa al canto lateral, ni tampoco
cerca del margen inferior del cigoma.

Todas las indicaciones

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesién de tratamiento (es decir,
ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes de que
transcurra un mes después de la inyeccidn), se deberan tener en consideracion las
siguientes acciones:

*Verificacion clinica del efecto de la toxina sobre el musculo (o musculos) inyectado(s), lo
cual puede incluir un examen electromiografico por parte de un especialista
experimentado en electromiografia.

*Analisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo, seleccion inapropiada
de los musculos ainyectar, dosis insuficiente, técnica de inyeccién deficiente, contractura
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fija, debilidad relativa de los musculos antagonistas y/o formacién de anticuerpos
neutralizantes contra la toxina,

* Reevaluacién de laidoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Parala segunda sesidn de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados después de la
primera sesion de tratamiento, el medico deberé tener en consideracion lo siguiente:

*Ajuste de la dosis tomando en cuenta el analisis de la falla del tratamiento previo;
*Uso de orientacion EMG segun sea apropiado;
*Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de tratamiento.

En caso de falla en el tratamiento o una disminucién del efecto después de un nuevo
tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los objetivos de las inyecciones,
se deberan tener en consideracion métodos de tratamiento alternativos.

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

3.4.2.3. BOTOX® 200 U

Expediente : 20019432

Radicado : 20221199889 / 20241079642
Fecha : 04/04/2024

Interesado : ABBVIE S.A.S.

Composicién: Toxina botulinica tipo A de clostridium botulinum — 200 U
Forma farmacéutica: Polvo estéril para solucién inyectable

Indicaciones:
Tratamiento de la hiperactividad muscular por su accién como agente inhibidor de liberacion de
acetilcolina pre-sinaptica, en las patologias:

Oftalmologia:

e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e Estrabismo

e Distonia focal

Neurologia:

e Paralisis cerebral

e Tremor

e Espasticidad
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Distonias

Mioclonias

Espasmo hemifacial

Cefalea tensional

Torticolis espasmaddica

Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia crénica severa que no ha
respondido a la terapia convencional.

Urologia:
¢ Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga

Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
¢ Disfonia espasmadica.

Dermatologia:
e Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
¢ Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia:
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociados a contracturas
patoldgicas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023013251 emitido mediante Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.5.4., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto Version CCDS21 Febrero 2022 allegado mediante radicado 20241079642
- IPP Version CCDS21 Febrero 2022 allegado mediante radicado 20241079642

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisibn Revisora encuentra que mediante
Radicados 20221199889 / 20241079642 se solicita evaluacion de respuesta al Auto No. No
2023013251 emitido mediante Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.5.4., para el
principio Clostridium boulinum toxina tipo A 200 U (BOTOX® 200 U) Asi mismo, solicita
aprobacion de inserto e informacion para prescribir Version CCDS21 Febrero 2022 fecha
de revision: Marzo 2024.

El interesado ajusta el item dosificacion de acuerdo con la modificacion solicitada, asi: "
debe ser prescrito y administrado solo por profesionales médicos y odontélogos con
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especialidad relacionada en cada indicacién, con entrenamiento en la administracion de la
toxina botulinica (...)"

También confirma que se ajusta la seccién indicaciones como lo solicitado.

Para el requerimiento de la indicacién “bruxismo temporo-maxilar”, actualizar a la luz del
estado del arte, lainformacién clinica sobre eficaciay seguridad.

El interesado allega 30 referencias bibliograficas desde el afio 2000 hasta la fecha que
respaldan el uso del principio activo en esta indicacién.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacién asi:

Nuevas indicaciones

Indicaciones:
Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes patologias:

Oftalmologia:

- Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
- Estrabismo

- Distonia focal.

Neurologia:

- Paralisis cerebral

- Tremor esencial que no harespondido a otros tratamientos orales
- Espasticidad

- Distonias

- Mioclonias que cursen con fendmenos disténicos

- Espasmo hemifacial;

- Cefalea tensional;

- Torticolis espasmadica.

- Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia cronica

Urologia:
- Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia:
- Temblor palatal esencial;
- Disfonia espasmaédica.

Dermatologia:
- Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
- Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales
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Traumatologia/Ortopedia:
-Padecimientos espésticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociado a
contracturas patolégicas.

Trastornos maxilo-faciales
- Bruxismo temporo-maxilar severo cuando las terapias convencionales no han producido
resultados satisfactorios.

Proctologia: Fisura anal.

Gastroenterologia: Acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion neumética o
cirugia.

Nueva dosificacion / grupo etario:

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Administracién: BOTOX® esta indicado para uso intramuscular, intradérmico o
intradetrusor de acuerdo al uso indicado.

General

BOTOX® debe ser prescrito y administrado solo por profesionales médicos y
odontdlogos con especialidad relacionada en cada indicacién, con entrenamiento en la
administracion de la toxina botulinica, con la calificacion apropiaday con experiencia en
el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis Gptimos y el niumero de sitios de inyeccién por masculo no han sido
establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el nUmero de sitios de
inyeccién deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades del paciente con
base en el tamafio, el nimero y la ubicacién de los musculos involucrados, en la
severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad muscular local, en larespuesta
al tratamiento previo y en la condicion médica del paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracion inicial en un
paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la dosis mas baja
recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada gradualmente en
tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima generalmente estudiada o
indicada.

En general, BOTOX® no debera ser inyectado con una frecuencia mayor a un tratamiento
cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con respecto a la dosis y
a la administracion. Si bien no hay datos disponibles derivados de estudios clinicos
controlados acerca del tratamiento concurrente de multiples indicaciones, en general,
como consideracion practica al tratar a pacientes adultos (incluyendo el tratamiento para
multiples indicaciones), la dosis acumulativa maxima no debera exceder 400 U en un
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intervalo de 3 meses. En el tratamiento de paciente pediatricos, la dosis acumulativa
maxima en un intervalo de 3 meses, generalmente no debera exceder 8 U/kg de peso
corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos valores. Los resultados clinicos
(incluyendo los riesgos) para dosis mas elevadas en los diferentes grupos de edad no
han sido establecidos completamente.

El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una mediciéon especifica de la
actividad de la toxina que es propia de la formulacién de toxina botulinica tipo A de
Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de BOTOX® son
diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones de toxina
botulinicay las U representativas de la actividad de BOTOX®, no son intercambiables con
las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los adultos
mas jovenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis mas baja
recomendada para laindicacion especifica.

La seguridad y eficacia de BOTOX® no ha sido establecida en nifios menores de 2 afios,
para la indicacion de espasticidad de las extremidades superiores e inferiores asociada
con paralisis cerebral, en nifios menores de 12 afios para las indicaciones de
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo, disfonia espasmadica o hiperhidrosis,
en pacientes menores de 16 afios para la indicacion de distonia cervical ni en pacientes
menores de 18 afios paralas indicaciones de espasticidad de las extremidades superiores
e inferiores asociada con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafia crénica, vejiga
hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas en la parte superior del
rostro.

En investigaciones clinicas, BOTOX® reconstituido ha sido inyectado utilizando_aguja
estéril calibre 25 a 33, de longitud apropiada para el musculo esquelético y para las
indicaciones dermatoldgicas. La localizacion del musculo objetivo mediante guia
electromiografica, estimulacion del nervio o técnicas ecograficas pueden ser Utiles. Las
inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacién directa via cistoscopio con una
aguja apropiada.

Se recomienda que BOTOX® sea usado para un Unico uso y en una unica sesion de

tratamiento.

Blefaroespasmo:

Ladosisrecomendadainicial es de 1.25a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en cada sitio)
inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el orbicular lateral del
parpado inferior.

Puede que el evitar lainyeccion cerca del elevador palpebral superior reduzcalaincidencia
de ptosis del parpado. Puede que el evitar la inyeccion en el parpado inferior medial
(reduciendo asi la difusién al oblicuo inferior) reduzca la incidencia de diplopia. Puede
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presentarse con frecuencia equimosis en los tejidos blandos de los parpados. Ello puede
ser minimizado aplicando presion ligera al sitio de inyeccion inmediatamente después de
la administracion.

En general, el efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el efecto
pico es alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada tratamiento dura
aproximadamente 3 meses, una vez transcurridos los cuales, el procedimiento puede ser
repetido segln sea necesario.

La dosis inicial no deber& exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento sucesivas,
la dosis puede ser incrementada al doble en comparacién con la dosis administrada
previamente, si se considera que la respuesta al tratamiento inicial fue insuficiente
(definida como un efecto que dura menos de dos meses). Sin embargo, en la mayoria de
las situaciones, parece haber un aumento minimo del beneficio al inyectar mas de 5 U por
sitio.

En general, la dosis acumulativa de BOTOX® para el tratamiento del blefaroespasmo no
deberd exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VII deberan ser
tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral, inyectandose otros muasculos
faciales afectados (corrugador, cigomatico mayor, orbicular de la boca) segiun sea
necesario. En general, la dosis acumulativa de BOTOX® para el tratamiento de espasmo
hemifacial no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:

BOTOX® debe ser inyectado, en los mlUsculos extraoculares, siendo necesaria orientacién
electromiografia. Para preparar el ojo para una inyeccion de BOTOX®, se recomienda la
administracién de varias gotas de un anestésico local y un descongestionante ocular
varios minutos antes de la inyeccién.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de desviaciones leves y
dosis mas elevadas para desviaciones mas pronunciadas.

7. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias de
prisma: 1.25a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier masculo individual dado.

8. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5a 5 U (0.10 a 0.20 mL)
en cualquier musculo individual dado.

9. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o méas: 1.25a 2.5

U (0.05a0.10 mL) en el recto medial.
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Las dosis iniciales de BOTOX® suelen inducir paralisis de los musculos inyectados una a
dos semanas después de lainyeccion. La intensidad de la pardlisis se incrementa durante
la primera semana. La pardlisis dura 2 a 6 semanas y se resuelve gradualmente a lo largo
de un periodo similar. Las correcciones excesivas de mas de 6 meses de duracién han
sido raras.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitara dosis adicionales debido
a una respuesta clinica inadecuada del musculo después de la dosis inicial o debido a
factores mecanicos tales como restricciones o desviaciones altas, o a la falta de fusién
motora binocular para estabilizar la alineacién. Se recomienda que los pacientes sean
valorados 7-14 dias después de cadainyeccién para evaluar el efecto de la dosis aplicada.
Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis completa del
musculo objetivo deberan ser comparables ala dosis inicial. Las dosis subsecuentes para
los pacientes que experimenten paralisis incompleta del masculo objetivo pueden ser
incrementadas hasta dos veces, en comparacién con la dosis administrada previamente.
No se deberan administrar nuevas inyecciones hasta que los efectos de la dosis anterior
hayan desaparecido, como lo evidencia el retorno de la funcion del musculo inyectado y
de los musculos adyacentes.

La dosis maxima recomendada en forma de una inyeccién Unica para cualquier masculo
individual determinado es de 25 U. El volumen recomendado de inyeccion de BOTOX®
para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL por musculo.

Distonia Cervical:

El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la inyeccion de
BOTOX® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escapula, los escalenos, el
esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o trapecios. En caso de haber
cualquier dificultad para aislar los musculos individuales, las inyecciones deberan ser
realizadas por un médico experimentado empleando asistencia electromiogréfica.

En un estudio clinico controlado, las dosis variaron entre 95 y 360 U (con una media
aproximada de 240 U). Como es el caso con cualquier tratamiento con un farmaco, la dosis
inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la dosis
mas baja recomendada. No se deberan administrar mas de 50 U en un sitio individual
determinado. Puede que el limitar la dosis total inyectada en los musculos
esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la incidencia de disfagia. El namero
Optimo de sitios de inyeccidon depende del tamafio del masculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos semanas
después de la inyeccion. El beneficio clinico maximo suele presentarse antes de que
transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se recomienda que los intervalos
de tratamiento sean menores a dos meses. La duracién del efecto benéfico reportada en
estudios clinicos ha mostrado una variacién sustancial (de 2 a 32 semanas) y tipicamente
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ha sido de 12 a 16 semanas, aproximadamente. En general, la dosis acumulativa maxima
para distonia cervical no deberé exceder 360 U en un intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal asociada a Parélisis Cerebral Pediatrica

Antes de la inyeccion de Botox® deberd realizarse identificacion de los objetivos del
tratamiento y de los musculos especificos responsables del patréon limitante de
espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar alos musculos en un patrén de
espasticidad focal y es posible que el uso de electromiografia, ultrasonido muscular o
estimulacion eléctrica aumente la precision de las inyecciones de Botox®.

En pacientes pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses por lo
general no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos
valores.

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades superiores,
la dosis por muasculo varié entre 0.5 y 2.0 U/kg de peso corporal en las extremidades
superiores por sesion de tratamiento. La dosis total varié entre 3.0 y 8.0 U/kg de peso
corporal y no excedié de 300 Unidades dividido entre los musculos seleccionados en
cualquier sesién de tratamiento. En estudios clinicos para el tratamiento de la deformidad
en pie equino, la dosis por masculo varié de 2.0 a 4.0 Unidades/kg de peso corporal en las
extremidades inferiores por sesiéon de tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso
corporal o 200 Unidades (la que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el masculo
gastrocnemio medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier sesién de tratamiento.
Puede que, después de la inyeccidn inicial en el musculo gastrochnemio, sea necesario
considerar incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una mejoria adicional de la
posicién del pie al golpear el talén y al permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacion para la inyeccion de
Botox® en el tratamiento de espasticidad focal en nifios de 2 afios y mayores.

Espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes pediatricos:

La dosis recomendada para tratar la espasticidad pediatrica de las extremidades
superiores es de 3 unidades/kg a 6 unidades/kg divididas entre los miUsculos afectados.
La dosis total de BOTOX® administrada por sesién de tratamiento en las extremidades
superiores no debe exceder las 6 unidades/kg o 200 unidades, lo que sea menor.

Posologia de BOTOX® por musculo para la espasticidad focal de las extremidades
superiores en pacientes pediatricos.
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Musculos de extremidad superior Dosis en unidades/kg/musculo Nimero de inyecciones por musculo
Biceps Braquial 05-3,0 2-4 sitios
Braquialis 05-2,0 1-2 sitios
Braquiorradial 0,5-2,0 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 05-2,0 1-2 sitios
Flexor radial del carpo 0,5-2,0 1-2 sitios
Pronador redondo 0.,5-2,0 1-2 sitios
Pronador cuadrado 0,5-2,0 1-2 sitios
Flexor profundo de los dedos 05-2,0 1-2 sitios
Flexor superficial de los dedos 0,5-2,0 1-2 sitios
Flexor largo del pulgar 05-2,0 1 sitio
Flexor corto del pulgar 05-20 1 sitio
Oponente del pulgar 05-2,0 1 sitio
Aductor del pulgar 05-2,0 1 sitio

Musculos y sitios de inyeccion de la espasticidad focal de las extremidades superiores en pacientes
pedidtricos (estudio 1)

Biceps
Braquial

y Flexor cubital del carpo
Braquial

Braquiorradial

Flexor radial del carpo

Flexor comun superficial de los dedos
(flexor superficial de los dedos)

Flexor profundo de los
dedos

Espasticidad focal de las extremidades inferiores en pacientes pediatricos:

La dosis recomendada paratratar la espasticidad pediatrica de las extremidades inferiores
es de 4 unidades/kg a 8 unidades/kg divididas entre los musculos afectados. La dosis total
de BOTOX® administrada por sesién de tratamiento en las extremidades inferiores no debe
exceder las 8 unidades/kg o 300 unidades, lo que sea menor
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Posologia de BOTOX® por musculo para la espasticidad focal de las extremidades
inferiores en pacientes pediéatricos

Musculos de extremidad inferior Dosis en unidades/kg/musculo Numero de inyecciones por musculo
Aductores de la cadera (aductor 4,0 2 sitios
largo, aductor corto, aductor
magno, isquiotibiales mediales)

Gas;‘rzl‘:;?:lmio 1,0-2,0 1-2 sitios
e 1,0-2,0 1-2 sitios
ssleo 1,0-2,0 2 sitios

10-2,0 2 sitos

Tibialis Posterior

Musculos y sitios de inyeccion de la espasticidad focal de las extremidades inferiores en pacientes pedidtricos
(estudio 4)

&)
Cabeza medial Cabeza lateral del Séleo Tibial posterior

del gastrocnemio
gastrocnemio

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas después
de la inyeccion. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto clinico de una
inyeccion previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de inyeccién no debera
exceder un tratamiento cadatres meses. El grado de espasticidad muscular en el momento
de lareinyeccion puede llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de Botox® y de
los masculos ainyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:
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La dosis recomendada para tratar la espasticidad de las extremidades superiores en
adultos es a 400 unidades divididas entre los musculos afectados

Misculo Daosis Total;
Nimero de Sitos
Biceps bragquial 60— 200 unidades; 2 a 4 sitios
Codo Bragquioradial 45 - 75 unidades; 1 a 2 sitios
Braquial 30 - 50 unidades; 1 a 2 sitios
Antebrazo Pronador redondo 15 - 25 unidades; 1 sitio
Pronador cuadrado 10 - 50 unidades; 1 sitio
Flenor profundo de los dedas 15 — 50 unidades; 1-2 sitios
Dedos de la mano/mano Flexor superficial de los dedos 15 — 50 unidades; 1-2 sitios
Lumbricales 5 - 10 unidades: 1 sitlo
Interdsens 5 - 10 unidades; 1 sitio
Mufieca Flexor radial del carpo 15 - 60 unidades; 1-2 sitios
Flewor ulnar del carpo 10 - 50 unidades; 1-2 sitios
Aductor del pulgar 20 unidades; 1-2 sitios
Pulgar Fl. i | r 20 unidades: 1-7 sitios
Flexor corto del pulgar 5 - 25 unidades; 1 sitio
Oponente del pulgar 5 - 25 unidades; 1 sitio

Sitios de inyeccion para la espasticidad de las extremidades superiores en adultos:

Braquial Biceps

B ial
Braquiorradial Fasm

Flexor cubital del carpo

Flexor radial del carpo

P dor redond
Flexor comun superficial de los dedos el

(flexor superficial de los dedos)

Oponente del
pulgar (oculto)

Flexor profundo de los dedos

Flexor corto del

Flexor profundo del pulgar
pulgar

Aductor del
pulgar Pronador cuadrado
Lumbricales /

interéseos

En estudios clinicos controlados, abiertos y en estudios no controlados se administraron
dosis que usualmente variaron entre 200 y 240 U en los musculos flexores y de la mufieca
(las cuales fueron divididas entre los musculos seleccionados) en una sesion de
tratamiento dada.
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En estudios clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se present6 dentro de las
primeras dos semanas, observandose por lo general el efecto pico dentro de un periodo
de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacidn abierto no controlado, la mayoria de los
pacientes recibié una nueva inyeccion después de un intervalo de 12 a 16 semanas,
cuando el efecto sobre el tono muscular habia disminuido. Los pacientes en cuestion
recibieron hasta cuatro inyecciones (con una dosis acumulativa maxima de 960 U) a lo
largo de 54 semanas. Si el médico tratante lo considera apropiado, es posible administrar
nuevas dosis cuando el efecto de una inyeccion previa haya disminuido. Por lo general,
las nuevas inyecciones no deberan ser administradas antes de 12 semanas. El grado y el
patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccién pueden llegar a hacer
necesarias alteraciones de la dosis de BOTOX® y de los musculos a inyectar. Se debera
utilizar la dosis eficaz més baja.

Espasticidad Focal de las extremidades inferiores asociada con accidente cerebrovascular
en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo y dedos del pie en adultos es de 300 U — 400 U,
distribuidas entre los musculos afectados (ver tablay figura a continuacion). Si el médico
tratante lo considera apropiado, se puede repetir el tratamiento con Botox® cuando el
efecto de una inyeccién previa haya disminuido, pero no antes de que hayan transcurrido
12 semanas desde la administracion de la inyeccién anterior. El grado y el patréon de
espasticidad muscular en el momento de la reinyeccidén puede requerir alteraciones en la
dosis de BOTOX® y los musculos a inyectar.

Tabla: Dosificacion de Botox® por musculo para espasticidad de las extremidades
inferiores en adultos

Musculo Dosis recomendada

Gastrocnemio

Cabeza medial 75 Unidades; 3 sitios
Cabeza lateral 75 Unidades; 3 sitios

Soleo 75 Unidades; 3 sitios
Tibial Posterior 75 Unidades; 3 sitios
Flexor hallucis longus 50 Unidades; 2 sitios
Flexor digitorum longus 50 Unidades; 2 sitios
Flexor digitorum brevis 25 Unidades; 1 sitio
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Figura: Sitios de inyeccion para espasticidad de las extremidades inferiores en adultos

T
\f//‘/
Cabeza medial del Cabeza lateral del Séleo Tibialis posterior Flexor Digitorum (Vista plantar)
gastrocnemio gastrocnemio longus y Flexos
hallucis longus Flexor digitorum brevis

Disfonia Espasmaddica:

A menos que la inyeccion sea realizada bajo visualizacidon directa, se utiliza una aguja
electromiograficarecubiertacon Teflon y lainyeccién es realizada empleando orientacion
electromiogréfica. Para la disfonia espasmaddica aductora, la dosis inicial recomendada
esde 1l.0a2.5Uenunvolumen de 0.1 mL inyectado en cada musculo tiroaritenoideo. En
los tratamientos subsecuentes, la dosis puede ser ajustada alterando la concentracion
de acuerdo a las caracteristicas del paciente y de larespuesta a la terapia previa. Puede
que en ocasiones un paciente necesite hasta 3 U por cuerda vocal. Sin embargo, con el
paso de los afios de tratamiento, muchos pacientes han reducido su dosis hasta una
dosis tan baja como 0.2 U por musculo tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmddica abductora se suelen inyectar 2.0 a 5.0 U
de BOTOX® unilateralmente en un musculo cricoaritenoideo posterior a través de un
abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.

La inyeccién suele ser administrada con el paciente en posicién supina y con una
almohada pequefa colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion laringea. Para
la disfonia espasmdédica aductora se identifican los puntos de referencia de la superficie
laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y en particular el pequefio hueco de
la membrana cricotiroidea. La identificacién precisa de los puntos de referencia es una
parte critica de este procedimiento y puede llegar a resultar dificil en los individuos con
cuello grueso.
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También para el tratamiento de la disfonia espasmaddica aductora, la aguja de registro EMG
es avanzada en la linea media a través de la membrana cricotiroidea, dirigiendo la aguja
en direccién rostral y con un angulo aproximado de 30° en direccion lateral hacia el
musculo tiroaritenoideo designado. Para un procedimiento bilateral, la aguja es redirigida
hacia el masculo contralateral correspondiente. Una vez dentro del musculo, la actividad
electromiografica de insercion es audible y la colocacién puede ser confirmada pidiendo
al paciente que articule una “e”. Una vez confirmada la colocacion de la aguja se inyecta
la dosis requerida de BOTOX® en un volumen de 0.1 mL (por lo general sin exceder 5 U).

En todos los casos de disfonia espasmddica abductora, se debera realizar una endoscopia
antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinamica de cada cuerda vocal y el
tamafno de laviaaéreaal nivel de la glotis. Tipicamente se elige al musculo cricoaritenoideo
posterior (PCA) del lado mas activo para la terapia. Se debera utilizar un abordaje
retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccién, la cual contiene entre 2y 5 U de BOTOX®
en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia el PCA describiendo una curva al nivel del
cartilago cricoides para posicionarla detras de la laringe. La laringe puede ser rotada
lateralmente en el lado apropiado para mejorar el acceso. Para confirmar la colocacion de
la aguja, el paciente inhala con fuerza para activar el PCA, lo cual produce un patrén de
interferencia EMG caracteristico. A continuacion, se efectla la inyeccion de BOTOX®. Se
recomienda realizar exclusivamente inyecciones unilaterales en cada sesion de
tratamiento. La determinacién del PCA que debe ser inyectado en una sesién de
tratamiento dada es realizada a través de una revisién endoscopica previa. Las sesiones
de tratamiento son llevadas a cabo exclusivamente cuando la cuerda no inyectada
presenta suficiente movimiento para prevenir estridor en el caso de que la cuerda
inyectada se vuelva inmovil. Ocasionalmente, un paciente con disfonia espasmédica
abductora presentarda un aumento de la actividad del masculo cricotiroideo —la cual
también puede ser evaluada por EMG— y posiblemente se beneficiara de inyecciones
suplementarias en dicho musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de los 7 dias posteriores aunainyeccion.
Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de BOTOX® es
inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a 0.2 mL
distribuidas uniformemente en multiples sitios (10-15) con una separacién aproximada de
1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrética de cada axila. El area hiperhidrética puede
ser definida utilizando técnicas de tincién estandar, por ejemplo, la prueba de yodo-
almidén de Minor. BOTOX® es reconstituido con solucién salina al 0.9% libre de
preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad aproximada de 2
mm y en un Angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel con el lado del bisel
hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el liquido inyectado
permanezca dentro de la dermis.
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Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana posterior
alainyeccion. Laduracién mediade larespuesta después de tratamientos repetidos (hasta
4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de BOTOX®) fue de 6-8 meses.

Es posible administrar una nueva inyeccién de BOTOX® cuando el efecto clinico de una
inyeccion previa haya disminuido y el médico tratante lo considere necesario. Las
inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que exceda un tratamiento cada
dos meses.

Hiperactividad del Masculo Detrusor de la Vejiga:
Trastornos de la vejiga

Los pacientes no deberan presentar infeccién en el tracto urinario antes del tratamiento.
Deberan administrarse antibiéticos profilacticos 1-3 dias antes del tratamiento, en el dia
del tratamiento, y 1-3 dias después del tratamiento.

Generalmente se recomienda que los pacientes descontinden el tratamiento anti-
plaguetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccion. Los pacientes con
terapia anti- coagulante deben ser controlados adecuadamente para disminuir el riesgo de
sangrado.

Vejiga Hiperactiva:

Debe realizarse unainstilacién intravesical de anestésico local diluido con o sin sedacion
antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si se realiza una instilacién
local de anestésico, lavejiga debe ser drenada e irrigada con solucién salina estéril antes
de lainyeccion.

La dosis recomendada es 100 Unidades de BOTOX®. La dilucién recomendada es 100
Unidades/10 mL con solucién salina no preservada 0.9%. Elimine cualquier sobrante de
solucién salina. BOTOX® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el masculo
detrusor por medio de un citoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La vejiga debe
ser instilada con suficiente solucién salina para lograr una adecuada visualizacion para
las inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccion debera llenarse con aproximadamente

*1 mL de BOTOX® reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la
longitud de la aguja) para remover el aire atrapado. La aguja debera ser insertada
aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberén realizar 20 inyecciones de 0.5 mL
cada una (para un volumen total de 10 mL) con una separacion aproximada de 1 cm entre
si (vea la figura). Para la inyeccién final, se deber& inyectar aproximadamente 1 mL de
solucion salina normal estéril para administrar la dosis completa. Después de la
administracion de las inyecciones, la solucion salina utilizada para la visualizacion de la
pared de la vejiga no debera ser drenada para que los pacientes puedan demostrar su
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capacidad de evacuar antes de abandonar la clinica. El paciente debera ser observado
durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones y hasta que haya ocurrido
una evacuacién espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los pacientes
deberan ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto clinico de las
inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios clinicos de Fase 3,
fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no antes de 3 meses después de la administracion
anterior, en la vejiga.

La duracion general media de la respuesta fue ~212 dias (~30 semanas) basado en los
pacientes que recibieron tratamientos Unicamente con BOTOX® 100 Unidades de los
estudios pivotales a través del estudio de extensién abierto (N=438).

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:

Es posible utilizar una instilacién intravesical de un anestésico local diluido con o sin
sedacion, o anestesia general antes de la inyeccién de conformidad con la préactica local.
Si se lleva a cabo una instilacién de un anestésico local, la vejiga debera ser drenada e
irrigada con solucién salina estéril antes de lainyeccion. La dosis recomendada es de 200
U de BOTOX®.

Botox® 100 U:

Reconstituya dos viales de 100 U de BOTOX® con 6 mL de solucion salina al 0.9% libre de
preservantes cada uno y mezcle suavemente el contenido de cada vial. Extraiga 4 mL de
cada vial a dos jeringas de 10 mL. Extraiga los 2 mL restantes de cada vial a una tercera
jeringa de 10 mL. Complete la reconstitucion afiadiendo 6 mL de solucion salina al 0.9%
libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con cuidado. Siguiendo
el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que contendran 10 mL (~67
U) cada una, para un total de 200 U de BOTOX® reconstituido. Utilice el producto
inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda solucidn salina
no utilizada.

Botox® 200 U:

Reconstituya un vial de 200 U de BOTOX® con 6 mL de solucidén salina al 0.9% libre de
preservantes y mezcle suavemente el contenido del vial. Extraiga 2 mL del vial a cada una
de tres jeringas de 10 mL. Complete la reconstitucién adicionando 8 mL de solucién salina
al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con cuidado.
Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que contendran
10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U de BOTOX® reconstituido. Utilice el
producto inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa. Deseche toda
solucidn salina no utilizada.

BOTOX® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor por medio de
un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser instilada con
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suficiente solucién salina para obtener una visualizacion adecuada para las inyecciones,
pero se debera evitar una distension excesiva.

La aguja de inyeccion debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del inicio de
las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar todo aire presente.
La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberén realizar
30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen total de 30 mL) con una separacion
aproximada de 1 cm entre si (vea la figura). Para la inyeccidn final, se debera inyectar
aproximadamente 1 mL de solucion salina normal estéril para administrar la dosis
completa. Después de la administracién de las inyecciones, la solucién salina utilizada
para la visualizacion de la pared de la vejiga debera ser drenada. El paciente deberéa ser
observado durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los pacientes
deberan ser considerados para una nueva administracién cuando el efecto clinico de las
inyecciones previas haya disminuido (la duracién media, en estudios clinicos de Fase 3,
fue de 256-295 dias 0 36-42 semanas para BOTOX® 200 U), pero no antes de 3 meses
después de la administracion anterior, en la vejiga. La duracion general de la respuesta
media fue de 253 dias (~36 semanas) basado en los pacientes que recibieron tratamiento
Unicamente con BOTOX® 200 Unidades a partir de los estudios pivotales, a través del
estudio de extension abierto (N=174)

Domoe

Sitos de inyeccion

G‘

“‘ Abertura del urster queerdo

TS ‘
l

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica

La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentraciéon final de 5
unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia crénica es de 155 a 195
unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una aguja calibre 30 estéril de
0.5 pulgadas en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por sitio. Las inyecciones deberan ser
divididas entre 7 areas especificas de los musculos de la cabeza/cuello segin se
especifica en la siguiente tabla. Puede ser necesario utilizar una aguja de 1 pulgada en la
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region del cuello en el caso de los pacientes con musculos del cuello gruesos. Con
excepcion del musculo procerus, el cual deberéd ser inyectado en un sitio (linea media),
todos los musculos deberan ser inyectados bilateralmente utilizando la dosis minima por
musculo seflalada en la siguiente tabla, ubicAndose la mitad del niumero de sitios de
inyeccién en el lado derecho y la otra mitad en el lado izquierdo de la cabezay el cuello.
Se recomienda repetir el tratamiento cada 12 semanas. De haber una ubicacién (o
ubicaciones) del dolor predominante(s), es posible administrar inyecciones adicionales en
uno o ambos lados en un méximo de 3 grupos de musculos especificos (occipital,
temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis maxima por musculo indicada en la siguiente
tabla.

Sitios recomendados de inyeccion para la migrafia cronica:
| 3

i 4
’ £
= S

A Corrugaooe § U cada lado 0. Terporates: 20 U cana lado N € Ocoipiiaes: 15 U cada lado F. Paraasping cervied: 10U
E Procanus: 5 U (un lado) -

. 4 ]
C. Fromtakes: 10 U a3 kdo G. Trapedie: 15 U cada hudo

o9y

D.Tempordes 5 gt [ E Occipitaes 5 IV stio sw:noesunm
< 2 sh10s AdMIonaes! < 2 sHos adconaes) TFS
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Dosis de BOTOX® por Muiscule para la Migrafia Cronica

Dorsis Rec dada
Numero Total de Unidades

[nimero de sitics de Imyeccidn IM-)

Arga de la Cabeza/Cusllo

Corrugador” 10 unidades (2 sithos]

Fromtal® 20 unidades |4 sitio)

Procer & unidades [1 siti]
Occipital® 30 wnidades (& sithos); madximo: 40 unidades

(hasta B stios)
40 unidades (8 sitios); mdximo: 50 unidades
{hasta 10 sitios)
20 unidades (4 sitas)

Temporall

Grupo de meisculos paraespinales
eruicales!

Trapecio® 30 unidades (& sithod); mdximo: 50 unidades
(hasta 10 sitios)
155 unidades a 195 unidades

Rango de Dwosis Total
a Cada sitio de imyeccion M = 0.1 mL = 5 unidades de BOTOX®
& Dosis distribuida bilateralmente en el cazo de la dosis minima

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL o 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U) en cada
uno de los cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo corrugador y una
inyeccién en el masculo procerus para una dosis total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del musculo
elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con complejos depresores
del entrecejo de mayor tamafio. Las inyecciones en la parte medial del corrugador y en la
parte central de la ceja deberan ser aplicadas al menos 1 cm por encima del reborde 6seo
supraorbitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele comenzar
dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad durante la primera
semana posterior al tratamiento. La duracion del efecto es de aproximadamente 3-4
meses en lamayoriade los pacientes. En algunos pacientes se hareportado una duracion
del efecto de hasta 6 meses. La frecuencia de tratamiento no deberd exceder un
tratamiento cada tres meses.

Lineas en la frente: BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccion en el musculo frontal (cada
1-2cm alo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de la frente,
2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U.

Lineas Laterales del canthus (patas de gallo): BOTOX® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100
U/2.5 mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se deben
inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios) a una
profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral, donde se
observa la mayoria de las lineas de una sonrisa forzada.
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Las inyecciones deben ser aplicadas al menos 1 cm fuera de la rbita 6seay no deben ser
aplicadas en la parte medial de la linea vertical que atraviesa al canto lateral, ni tampoco
cerca del margen inferior del cigoma.

Todas las indicaciones

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesién de tratamiento (es decir,
ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes de que
transcurra un mes después de la inyeccidn), se deberan tener en consideracion las
siguientes acciones:

*Verificacién clinica del efecto de la toxina sobre el musculo (o musculos) inyectado(s), lo
cual puede incluir un examen electromiografico por parte de un especialista
experimentado en electromiografia.

*Anadlisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo, seleccion inapropiada
de los musculos ainyectar, dosis insuficiente, técnica de inyeccion deficiente, contractura
fija, debilidad relativa de los muasculos antagonistas y/o formacion de anticuerpos
neutralizantes contra la toxina;

* Reevaluacion de laidoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Parala segunda sesidn de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados después de la
primera sesion de tratamiento, el medico deberé tener en consideracion lo siguiente:

*Ajuste de la dosis tomando en cuenta el analisis de la falla del tratamiento previo;
*Uso de orientacion EMG segun sea apropiado;

*Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de tratamiento.

En caso de falla en el tratamiento o una disminucién del efecto después de un nuevo
tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los objetivos de las inyecciones,
se deberan tener en consideracion métodos de tratamiento alternativos.

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

3.4.2.4 DARZALEX® SC 120 mg/mL solucién inyectable

Expediente : 20202939

Radicado : 20221259830 / 20241226375
Fecha : 09/03/2024

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada mL contiene 120 mg de Daratumumab
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

En combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que son candidatos a un trasplante autdlogo
de progenitores hematopoyéticos.

0 En combinacion con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y prednisona
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple recientemente diagnosticado que
no son aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

0 En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple en recaida y
refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un
agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el dltimo
tratamiento.

0 En combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, , para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un tratamiento
previo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024008660 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.4.2.6., con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

— Modificaciéon de indicaciones

— Moadificacién de dosificaciéon

— Modificacién de reacciones adversas

— Inserto e IPP versién CCDS 20 abril 2022

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicados
20221259830 / 20241226375 se presenta respuesta al Auto No. 2024008660, a los
reguerimientos emitido en concepto del Acta No14 del 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.6
para el principio activo daratumumab en la indicaciéon “...en combinacién con bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con amiloidosis
de cadena ligera de reciente diagnoéstico”, en el que se recomendé requerir al interesado
para que presente evidencia clinica adicional, incluidos resultados con mayor tiempo de
seguimiento del estudio NCT03201965 (AMY3001/ANDROMEDA) que contribuya a
disminuir las incertidumbres en relacién con los potenciales beneficios y riesgos del uso
de daratumumab en laindicacion mencionada.

Argumenta que el disefio y tamafio de muestra del estudio NCT03201965 se debe ver en el
contexto de necesidad médica insatisfecha en enfermedad huérfana, que la diferencia en
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la duracién de tratamiento en los grupos del estudio NCT03201965 fue por toxicidad de la
guimioterapia, la cual se limita a 6 ciclos y daratumumab se puede usar como
mantenimiento con toxicidad aceptable. Informa que la publicacién de Palladini (2012)
evidencio6 correlacién entre la variable respuesta hematoldgica con sobrevida global y que
en el estudio NCT03201965 se demostrdé efecto en la variable principal respuesta
hematoldgica completa en el andlisis primario; aunque no se demostré diferencia
estadisticamente significativa en la variable secundaria compuesta sobrevida libre de
progresion- deterioro de érgano principal, si se evidencia una clara tendencia, que se
ratifica en la diferencia estadisticamente significativa en el analisis ponderado de esta
misma variable. Informa que a la fecha limite de respuesta al Auto no dispone de nuevos
resultados del estudio NCT03201965 y que los dispondra a finales de 2024. Por lo anterior,
la Salarecomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de lareferencia
con la siguiente informacion:

Indicaciones:

DARZALEX® SC esta indicado:

e En combinaciéon con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que son candidatos a un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

e En combinacién con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y
prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos.

e En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del
proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la
enfermedad en el Gltimo tratamiento.

* En combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, o
carfilzomib y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
que han recibido al menos un tratamiento previo.

En combinacién con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona, para el tratamiento de
pacientes adultos con amiloidosis de cadena ligera de reciente diagnéstico.

Nueva dosificacion/grupo etario

Dosificacion y administracion
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DARZALEX® SC es solo para administracién subcutanea. DARZALEX® SC tiene diferentes
dosis e instrucciones de administracion que daratumumab intravenoso. No administrar
por via intravenosa.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores a la inyeccion (ver seccién
Medicamentos concomitantes recomendados a continuacion).

Paralos pacientes que actualmente reciben una formulacion intravenosa de daratumumab,
la formulaciéon subcutanea de DARZALEX™ puede usarse como una alternativa a la
formulacion de daratumumab intravenoso comenzando con la siguiente dosis
programada.

Dosificacion — Adultos (218 anos)
Dosis recomendada para mieloma multiple

El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 1 es para la terapia de
combinacién con regimenes de ciclos de 4 semanas (por ejemplo: lenalidomida,
pomalidomida, carfilzomib) y para la monoterapia como se indica a continuacién:

e Terapia de combinacién con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos
para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

e Terapia de combinacién con lenalidomida o pomalidomida y bajas dosis de
dexametasona para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

e Terapia de combinacion con carfilzomib y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

¢ Monoterapia para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, segun el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 1: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC para la monoterapia y en
combinacién con regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema
Semanas 1a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 24° Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta progresion de | Cada cuatro semanas
la enfermedad®
" La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9

" La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX™ ver la seccion Estudios clinicos e informacion de prescripcion del

fabricante.
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El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 2 es para la terapia de
combinacién con bortezomib, melfaldn y prednisona (regimenes de ciclos de 6 semanas)
para pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 2: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib,
melfalan y prednisona ([VMP]; régimen de dosificacién ciclicos de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semanal1at Semanalmente (6 dosis en total)
Semana 7 a 54* Cada tres semanas (16 dosis en total)
Semana 55 en adelante hasta progresion de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

# La primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 7
b | a primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 55

Bortezomib se administra dos veces ala semanaen lasemanal, 2,4y 5 durante el primer
ciclo de 6 semanas, seguido de unavez ala semana en lasemanal, 2,4y 5 durante ocho
ciclos mas de 6 semanas. Para informacion sobre la dosis de VMP y el esquema de
dosificacion cuando se administra con DARZALEX® SC, ver seccién Estudios clinicos.

El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 3 es para la terapia combinada
con bortezomib, talidomida y dexametasona (regimenes de ciclos de 4 semanas) para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado aptos para
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrados por via subcutanea,
durante aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de
dosificacion:

Tabla 3: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib,
talidomida y dexametasona ([VTd]; régimen de dosificacién ciclico de 4 semanas)

Fase de tratamiento Semanas Esquema
Induccién Semana1a8 Semanalmente (8 dosis en total)

Semana 9 a 16* Cada dos semanas (4 dosis en total)
Detener para recibir quimioterapia de dosis alta y trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.
Consolidation Semana 1 a 8° Cada dos semanas (4 dosis en total)
Consolidacién

& La primera dosis del esquema de dosificacién cada 2 semanas se administra en la semana 9
b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 1 al reiniciar el
tratamianta desnués del trasnlante autdlona de nronenitares hematanaovéticos

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX® SC, ver la secciéon Estudios clinicos e informacién de prescripcion del

fabricante.
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El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 4 es para la terapia de
combinacién con regimenes de ciclos de 3 semanas (por ejemplo, bortezomib) para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

IMQA | Te Acompaia

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 4: Esquema de dosificacién para DARZALEX® SC con regimenes de dosificacion de
ciclos de 3 semanas

Semanas Esgquema

Semanas 1a9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 242 Cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la Cada cuatro semanas

enfermedad®

#La pnmera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 10
¥ La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacién para los medicamentos administrados con,
DARZALEX® SC ver la seccion Estudios clinicos y la informacion de prescripcién del
fabricante.

Dosis recomendada para amiloidosis de cadena ligera

El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 5 es para la terapia de
combinacién con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (regimenes de ciclos de 4
semanas) para pacientes con amiloidosis de cadena ligera.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, segun el siguiente esquema de dosificacién:

Tabla 5: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC para amiloidosis de cadena ligera en
combinacién con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona ([VCd]; regimenes de
dosificacion de ciclos de 4 semanas) @

Semanas Esquema
Semanas 1a8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 24° Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta progresion | Cada cuatro semanas
de la enfermedad®
* En el estudio clinico, DARZALEX® SC se administro hasta la progresion de la enfermedad o un maximo de 24 ciclos

(aproximadamente 2 afos) desde la primera dosis del tratamiento del estudio.
b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9

¢ La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en |la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion para los medicamentos administrados con
DARZALEX® SC ver la secciéon Estudios clinicos y la informacién para prescribir del

fabricante.
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Dosis faltante(s)

Si se omite una dosis planificada de DARZALEX® SC, administrar la dosis tan pronto como
sea posible y ajustar el esquema de dosificacién consecuentemente, manteniendo el
intervalo del tratamiento.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX® SC. Puede ser necesario retrasar la
dosis para permitir la recuperacion del recuento de células sanguineas en el caso de
toxicidad hematolégica (ver seccién Advertencias y precauciones). Para informacion
relativa a los medicamentos que se administran en combinacién con DARZALEX® SC,
consultar lainformacién para prescribir del fabricante.

DARZALEX® SC y manejo de las reacciones relacionadas con la infusién:

En los estudios clinicos, no se requiri6 modificacion de la velocidad o la dosis de

DARZALEX® SC para manejar las reacciones relacionadas con la infusioén.

Medicamentos concomitantes recomendados

Medicamentos previos a la inyeccidn

Los medicamentos previos a la inyeccién (oral o intravenoso) deben ser administrados

parareducir el riesgo de reacciones relacionadas alainfusion (RRIs) atodos los pacientes

1-3 horas antes de cada inyeccién subcutanea de DARZALEX® SC de la siguiente manera:
e Corticosteroide (de accion prolongada o accion intermedia)

Monoterapia:

Metilprednisolona 100 mg, o equivalente. Después de la segunda inyeccidon, puede
reducirse la dosis del corticosteroide a metilprednisolona 60 mg.

Terapia de combinacién:

Administrar 20 mg de dexametasona (0 equivalente) antes de cada inyeccién de
DARZALEX® SC. Cuando la dexametasona es el corticosteroide especifico del régimen
base, la dosis del tratamiento con dexametasona servird como pre-medicacion en los dias
de administracion de DARZALEX® SC (ver seccion Estudios clinicos).

No se deben tomar corticosteroides especificos adicionales del régimen base (por
ejemplo, prednisona) en los dias de administracion de DARZALEX® SC cuando los
pacientes hayan recibido dexametasona (o equivalente) como una premedicacion.

e Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén).
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o Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina o equivalente).
Medicamentos posteriores alainyeccion

Administrar el medicamento después de la inyeccion para reducir el RRIs retardadas, de
la siguiente manera:

Monoterapia:

Administrar el corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de un
corticosteroide de accion intermedia 0 accion prolongada de acuerdo con los estandares
locales) en cada uno de los 2 dias siguientes de todas las inyecciones de DARZALEX® SC
(iniciando el dia después de lainyeccién).

Terapia de combinacioén:

Considerar laadministracion de metilprednisolona oral a dosis baja (£ 20 mg) o equivalente
el dia después de la inyeccién de DARZALEX® SC.

Sin embargo, si se administra un corticosteroide especifico del régimen base (por ejemplo,
dexametasona, prednisona) el dia después de lainyeccién de DARZALEX® SC, pueden no
ser necesarios medicamentos adicionales después de la inyeccidn (ver seccidon Estudios
clinicos).

Si el paciente no experimenta RRIs importantes después de las primeras tres inyecciones,
se pueden discontinuar los corticosteroides posteriores a la inyeccion (excluyendo
cualquier régimen base de corticosteroides).

Adicionalmente, paralos pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la inyeccion incluyendo
broncodilatadores de accién cortay prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de
las primeras cuatro inyecciones, si el paciente no experimenta RRIs importantes, estos
medicamentos inhalados posteriores a la inyeccion pueden ser discontinuados a
discrecién del médico.

Profilaxis para la reactivaciéon del virus herpes z6ster

Se debe considerar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus
herpes zéster.

Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica (de 17 afios de edad y menores)

La seguridad y la eficacia de DARZALEX® SC no han sido establecidas en los pacientes

pediétricos.
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Ancianos (de 65 afios de edad y mayores)

No se consideran necesarios ajustes en las dosis en pacientes ancianos (ver seccién
Propiedades farmacocinéticas y Reacciones adversas).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
renal. Basado en los analisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario ajustar
la dosificacién para los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
hepatica. Es improbable que los cambios en la funcion hepética tengan algun efecto en la
eliminacion de daratumumab ya que las moléculas de la IgG1 tales como daratumumab no
son metabolizadas a través de las vias hepéticas. No es necesario ajustar la dosificacion
para los pacientes con insuficiencia hepética.

Administracién
DARZALEX® SC debe ser administrado por un profesional de la salud.

Para evitar errores de medicacién, es importante revisar las etiquetas de los viales para
asegurarse de que el medicamento que se esta preparando y administrandoo sea
DARZALEX® SC para inyeccion subcutdanea y no daratumumab intravenoso. La
formulaciéon subcutanea (SC) de DARZALEX® SC no esta destinada a la administracion
intravenosay debe administrarse mediante unainyeccién subcutanea Unicamente.

DARZALEX® SC es para un solo uso y esta listo para usar.

¢ DARZALEX® SC es compatible con el material de jeringas de polipropileno o polietileno;
equipos de infusién subcutanea de polipropileno, polietileno o cloruro de polivinilo
(PVC); y agujas de transferencia e inyeccion de acero inoxidable.

¢ DARZALEX® SC debeinspeccionarse visualmente para detectar particulas y decoloracién
antes de la administracion, siempre que la solucién y el recipiente lo permitan. No utilizar
si hay particulas opacas, decoloracion u otras particulas.

e Retirar el vial de DARZALEX® SC del refrigerador [2°C a 8°C (36°F a 46°F)] y dejar que
alcance la temperatura ambiente [15°C a 30°C (59°F a 86°F)]. El vial no perforado puede
almacenarse a temperatura ambiente y luz ambiental durante un maximo de 24 horas.
Mantener alejado de la luz solar directa. No agitar.

e Preparar la jeringa dosificadora en condiciones asépticas controladas y validadas.
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o Para evitar gue la aguja se atasque, conectar la aguja de inyeccion hipodérmica o
el equipo de infusion subcutanea ala jeringainmediatamente antes de lainyeccién.

Almacenamiento de jeringa preparada

¢Si la jeringa que contiene DARZALEX® SC no se usa inmediatamente, almacenar la
solucién de DARZALEX® SC hasta por 4 horas a temperatura ambiente y luz ambiental.

Administracion

einyectar 15 mL de DARZALEX® SC en el tejido subcutaneo del abdomen
aproximadamente a 3 pulgadas [7.5 cm] a la derecha o izquierda del ombligo durante
aproximadamente 3-5 minutos. No inyectar DARZALEX® SC en otros sitios del cuerpo ya
gue no hay datos disponibles.

e Los sitios de inyeccién deben rotarse para las inyecciones sucesivas.

¢ DARZALEX® SC nuncadebe inyectarse en areas donde la piel esté enrojecida, magullada,
sensible, dura o en areas donde haya cicatrices.

e Pausar o ralentizar la velocidad de administracion si el paciente experimenta dolor. En
caso de que el dolor no se alivie disminuyendo la velocidad de la inyeccion, se puede
elegir un segundo sitio de inyeccion en el lado opuesto del abdomen para administrar el
resto de la dosis.

e Durante el tratamiento con DARZALEX® SC, no administrar otros medicamentos para uso
subcutaneo en el mismo sitio que DARZALEX® SC.

e Cualquier material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

Nuevas reacciones adversas

Alo largo de esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que fueron considerados estar asociados razonablemente con el
uso de daratumumab basado en la evaluacidon integral de la informacién disponible del
evento adverso.

Una relacion causal con daratumumab no puede ser establecida de manera confiable en
casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos son conducidos bajo
condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccién adversa observadas en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas directamente con las tasas en
los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica clinica.

Experiencia con DARZALEX® SC (daratumumab subcutaneo)

Los datos de seguridad de la formulacién subcutanea (SC) de DARZALEX® SC (1800 mg)
se establecieron en 705 pacientes con mieloma multiple (MM), incluyendo 260 pacientes
de un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3012) que recibieron la
formulacion SC de DARZALEX® SC como monoterapia, 149 pacientes de un estudio
controlado con activo, de fase 3 (Estudio MMY3013) que recibieron la formulacion SC de
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DARZALEX® SC en combinaciéon con pomalidomida y dexametasona (D-Pd), y tres
estudios clinicos abiertos en los que los pacientes recibieron la formulacién SC de
DARZALEX® SC como monoterapia (N = 31; MMY1004 y MMY1008) y MMY2040 en los que
los pacientes recibieron la formulacion SC de DARZALEX® SC en combinacién con
bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP, n = 67), lenalidomida y dexametasona (D-Rd, n
= 65) o bortezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd, n = 67) o carfilzomib y
dexametasona (D-Kd, n=66).

Los datos de seguridad de la formulacién de DARZALEX® SC (1800 mg) se establecieron
en pacientes con amiloidosis de cadenas ligera recientemente diagnosticada a partir de un
estudio controlado con activo de fase 3 (estudio AMY3001) en el que los pacientes
recibieron la formulacion SC de DARZALEX® SC en combinacién con
bortezomib,ciclofosfamida y dexametasona. (D-VCd, n = 193).

Monoterapia: mieloma multiple en recaida/refractario

MMY3012, un estudio aleatorizado de fase 3 compard el tratamiento con laformulacién SC
de DARZALEX® SC (1800 mg) frente a daratumumab intravenoso (16 mg/kg) en pacientes
con mieloma multiple en recaida o refractario. La duracion media del tratamiento con la
formulacion SC de DARZALEX® SC fue 5.5 meses (rango: 0.03 a 19.35 meses) y 6.0 meses
(rango: 0.03 a 16.69 meses) para daratumumab intravenoso. Las reacciones adversas mas
comunes de cualquier grado (= 20% de los pacientes) con la formulaciéon SC de
DARZALEX® SC fueron infecciones del tracto respiratorio superior. La neumonia fue la
unica reaccion adversa grave que ocurrié en 2 5% de los pacientes (6% IV frente a 6% SC).

La Tabla 6 a continuacién describe las reacciones adversas que ocurrieron en los
pacientes que recibieron la formulacion SC de DARZALEX® SC o daratumumab
intravenoso en el estudio MMY3012.

Tabla 6: Reacciones adversas (2 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY3012
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Sistema de Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (N=258)
clasificacion de Cualquier | Grado3 | Grado 4 | Cualquier | Grado3 | Grado 4
érganos grado (%) (%a) (%) grado (%) (%) (%)
Reacciones adversas
Reacciones 13 2 0 34 5 0
relacionadas a la
infusién®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 15 1 0 12 <1 0
Nauseas 9 0 0 12 1 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Pirexia 14 =1 0 14 1 0
Fatiga 12 1 0 11 1 0
Escalofrios 6 =1 0 12 1 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 30 1 0 25 2 0
respiratorio superior®
Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 11 <1 0 7 0 0
Dolor de espalda 11 2 0 14 3 0
Trastornos del sistema nervioso
Doler de cabeza | 5 | 0 | 0 | 10 | <1 | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tosc 10 1 0 16 0 0
Disnea® 6 1 0 11 1 0
Trastornos vasculares
Hipertension® | 6 | 4 | 0 | 10 | 7 | 0

Clave: Daratumumab SC = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab IV = Daratumumab intravenoso.
* Incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion
b Sinusitis aguda, nasofaringitis, faringitis, faringitis estreptocécica, infeccidn viral sincitial respiratoria, infeccion del

[

tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior.

Tos, tos productiva

4 Disnea, disnea de esfuerzo.
? Incremento de la presion arterial, hipertensidn.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 7.

Tabla 7: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3012

Daratumumab SC (N=260) Daratumumab |V (N=258)
Cualgquier | Grado3 | Grado 4 | Cualquier | Grado 3 | Grado 4
grado (%) | (%) (%) | grado (%) | (%) (%)
Anemia 43 15 0 41 17 ]
Trombocilopania 45 12 4 47 8 7
Leucopenia 66 18 1 59 11 2
Meutropenia o6 17 3 47 8 3
Linfopenia 60 28 B 56 27 9

Clane: I_'_luahumumfl_: 80 = l'hammmurhm mubﬂ:lﬁnm_ Daraburmumab [V = Daratumumak infravenoso
Terapias combinadas en mieloma multiple
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Tratamientos combinados: D-VMP, D-Rd, D-VRd, D-Kd

MMY2040 fue un estudio abierto de la formulacién SC de DARZALEX® SC en combinacion
con bortezomib, melfalan, prednisona (D-VMP) en pacientes con MM recientemente
diaghosticado que no son aptos para trasplante, en combinacién con lenalidomida y
dexametasona (D-Rd) en pacientes con MM en recaida o refractario, en combinacion con
bortezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd) en pacientes con MM recientemente
diaghosticado que son aptos para trasplante y en combinacion con carfilzomib y
dexametasona (D-Kd) en pacientes con MM en recaida o refractario. La duracion media del
tratamiento fue la siguiente: 10.6 meses (0.36 a 13.17 meses) para D-VMP; 11.1 meses (0.49
a 13.57 meses) para D-Rd; 2.6 meses (0.46 a 3.91 meses) para D-VRd; 8.3 meses (0 a 17
meses) para D-Kd.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (2 20% de los pacientes) con
la formulacion SC de DARZALEX® SC fueron estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos,
pirexia, fatiga, astenia, infeccién del tracto respiratorio superior, neumonia, dolor de
espalda, espasmos musculares, neuropatia sensorial periférica, insomnio, tos,
hipertensién, dolor de cabeza, edema periférico y disnea. Las reacciones adversas graves
reportadas en 25% de los pacientes incluyeron neumonia (9% D-VMP; 12% D-Rd; 1% D-
VRd; 3% D-Kd); pirexia (6% D-VMP; 5% D-Rd; 6% D-VRd; 3% D-Kd), influenza (1% D-VMP;
6% D-Rd; 0% D-VRd; 2% D-Kd) y diarrea (1% D-VMP; 6% D-Rd; 0% D-VRd; 0% D-Kd).

La Tabla 8 a continuacidon describe las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
que recibieron la formulacién subcutanea de DARZALEX® SC en el Estudio MMY2040.

Tabla 8: Reacciones adversas (2 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY2040
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Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 9.

Tabla 9: Anormalidades en los analisis hematolégicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY2040

D-VMP (M=ET) D-Rd (N=65) D-VRd (N=6T) D-Kd (N=6&)
Todos | Grado | Grado | Todos | Grado | Grado | Todos | Grado | Grado | Todos | Grado | Grado
los 3 (%) 4 (%) los 3 (%) 4 (%) los 3(%) | 4(%) los 3 (%) 4 (%)
grados grados grados grado
(%) (%) (%) s (%)
Anemia 48 19 0 45 B 0 a7 4 0 47 6 0
Trombocitope | 93 28 13 85 8 2 75 10 4 B8 11 2]
nia
Leucopenia 23] ar 15 04 25 o B4 22 3 B& 18 0
Meutropenia | 88 33 16 89 a7 15 67 27 4 55 12 3
Linfopenia 93 58 25 82 45 12 90 40 12 B3 29 21

Clave: D-VMP: Daratumumab SC-bortezomib-melfalan-prednisona; D-Rd Daralumumab SC-lenalidomida
dexametasona; D-WVRd=Daratumumab SC-borezomib-lenalidomida-dexametasona; D-Kd= Daratumumab SC-
carfilzomib-dexametasona’ Daratumumab SCeDaratumumab suboutines
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Tratamiento combinado: D-Pd

MMY3013 fue un estudio aleatorizado, abierto, control con activo, de fase 3 que comparo
el tratamiento con la formulacion SC de DARZALEX® SC en combinacién con
pomalidomida y dosis bajas de dexametasona (D-Pd) con pomalidomida y dosis bajas de
dexametasona (Pd) en pacientes mieloma multiple en recaida o refractario que recibioé por
lo menos 1 tratamiento previo con lenalidomida y un inhibidor de proteasoma (PI, por sus
siglas en inglés). La mediana de la duracién del tratamiento fue 11.5 meses (0.13 a 36.17
meses) para D-Pd y 6.6 meses (0.03 a 27.33 meses) para Pd.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (220% de los pacientes)
fueron fatiga, infeccion de las vias respiratorias superiores, astenia, diarrea y neumonia.
Las reacciones adversas graves con una incidencia mayor al 2 % en el grupo D-Pd en
comparacion con el grupo Pd fueron neumonia (D-Pd 26 % frente a Pd 17 %), neutropenia
(D-Pd 5 % frente a Pd 3 %), trombocitopenia (D-Pd: 3% frente a Pd: 1%) y sincope (D-Pd:
2% frente a Pd: 0%).

A continuacién, en laTabla 10 seresumen las reacciones adversas en el Estudio MMY3013:

Tabla 10: Reacciones adversas reportadas en 2 10 % de los pacientes y con al menos una
frecuencia mayor al 5% en el grupo D-Pd en el Estudio MMY3013

Sisterna de clasificacion de D-Pd (N=149) Pd (N=150)

organos Cualquier | Grado | Grado | Cualquier | Grado | Grado

Reacciones adversas grado 3 4 grado 3 4
(%) (%a) (%) (%) (%) (%)

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Astenia 22 5 1 16 1 0

Pirexia 18 0 0 14 0 0

Edema periférico? 15 0 0 ] 0 0

Infecciones e infestaciones

Meumoniat 38 17 5 27 13 2

Infeccion del tracto respiratonio 36 1 0 22 2 0

superior:

Trastornos gastrointestinales

Diarrea | 22 | 5 | o ] 14 I

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tosd [ 13 [ o | o | 8 [ o | ©

Clave: D-Pd: Daratumumab-pomalidomida-dexametasona, Pd= Pomalidomida-dexametasana

* Edema periférico incluye edema, edema periférico y e hinchazdn periférica.

* Meumonia incluye neumonia atipica, infeccidn del tracto respiratoro inferior, neumonia, newumaonia por aspirackin
feslimania baclerana y neumonia respiralona sncibal viral.

® |nfeccion del tracto respiratono superior incluye nasofanngitis, farngitis, infeccion por el virus respiratonio sincitial,
infecciones del racto respiratario, infeccidn viral del tracio respiratorio, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeccion del
tracio respiralonio supenor & infeccidn viral del racto respiralono supetion

* Tos incluve 105 v 105 oroductiva
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Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento

desde el estado basal se describen en la Tabla 11.

Tabla 11: Anormalidades en los andlisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3013

D-Pd (N=149) Pd (N=150)
Cualgquisr | Grado 3 Grado 4 | Cualquler | Grado 3 | Grado 4
grado (%) (%) grado {%a) (%)
(%) (%)

Angmia 51 15 0 o7 15 ]
Linfopenia 42 44 15 78 24 3
Meutropenia 86 36 48 83 43 20
Trombociiopania 75 ] 10 58 14 5
Leucopenia a5 42 22 81 35 4

Clave: D-Pd: Daratumumab-pomalidomida-dexametasona, Pd= Pomalidomida-dexametasona
Tratamiento combinado para la amiloidosis de cadena ligera

La seguridad de la formulacion SC de DARZALEX® SC (1800 mg) con bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona (D-VCd) en comparacion con bortezomib, ciclofosfamida
y dexametasona (VCd) en pacientes con amiloidosis de cadena ligera recientemente
diaghosticada se evalué en un estudio abierto, aleatorizado, de fase 3, AMY3001. La
mediana de la duracion del tratamiento fue 9.6 meses (rango: 0.03 a 21.16 meses) para D-
VCd y 5.3 meses (rango: 0.03 a 7.33 meses) para VCd. Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado (220%) fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
diarrea, estreflimiento, neuropatia sensorial periférica, disnea y tos. Las reacciones
adversas graves con una incidencia mayor al 2% en el grupo D-VCd en comparacion con
el grupo VCd fueron neumonia (D-VCd 9% frente a VCd 6%) y sepsis (D-VCd 5% frente a
VCd 1%).

La Tabla 12 a continuacién resume las reacciones adversas en AMY3001.

Tabla 12: Reacciones adversas reportadas en 210% de los pacientes y con al menos una
frecuencia mayor al 5% en el grupo D-VCd en el estudio AMY3001

Sistema de D-¥Cd (N=193 VCd (N=188)
clasificacion de Cualquier | Grado 3 | Grado 4 | Cualquier | Grado 3 | Grado 4
organos grado (%) (%) (%) grado (%) (%) (%)
HReacciones adversas
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 40 1 0 21 1 Qo
MESPIralonio sSupeniom
Meumonia® 15 8 2 ] [+ 1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 36 6 0 30 3 1
Estrefimiento kel 2 0 29 0
Trastornos del sistema nervioso
Meuropatia sensorial M 3 0 20 2 i}
periférica
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Disnea“ 26 3 1 20 4 0
Tos*® 20 1 0 11 0 0
Trastornos muscul jueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 12 2 0 6 0 0
Artralgia 10 0 0 5 0 0
Espasmos musculares 10 1 0 5 0 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Reacciones en el Iugar] " 0 0 0 0 0
de la inyeccién
Clave: D-VCd = Daratumumab-bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona; VCd = bortezomib-ciclofosfamida-
dexametlasona

* Infeccion del tracto respiratorio superior incluye laringitis, nasofaringitis, faringitis, infeccidn viral sincitial respiratoria,
infeccion del tracto respiratonio, infeccion viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccidn por rinovirus, sinusitis,
amigdalitis, traqueitis, infeccién del tracto respiratorio superior, infeccién bacteriana y viral del tracto respiratorio
superior

" Neumonia incluye Infeccidn del tracto respiratorio inferior, neumonia, neumonia por aspiracién y neumonia

neumococica

“ Disnea incluye disnea y disnea de esfuerzo.

4 Tos incluye tos y tos productiva

* Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen términos que los investigadores determinaron que estan
relacionados con la inyeccion de daratumumab

Las anormalidades en los analisis de laboratorio gue empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 13.

Tabla 13: Anormalidades en los andlisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio AMY3001

D-VCd (M=193) VCd (N=188)

Todos los Grado 3 | Grado 4 | Todos los Grado 3 Grado 4

grados (%) | (%) (%) | grados (%) | (%) (%)
Anemia 65 6 0 70 6 0
Trombocitopenia 45 2 1 40 3 1
Leucopenia 58 5 3 45 4 0
Neutropenia 29 3 3 18 4 0
Linfopenia 79 35 18 T0 39 5]

Clave: D-VCd = Daratumumab-borlezomib-ciclofosfamida-dexametasana;
VCd = bortazomib-cidiofosfamida-dexamatlasona

Experiencia con terapias combinadas de daratumumab intravenoso

Se ha establecido la seguridad de daratumumab intravenoso (V) (16 mg / kg) en 1910
pacientes con mieloma multiple, incluyendo 1772 pacientes de cinco estudios controlados
con activo de fase 3 que recibieron daratumumab IV en combinacion con lenalidomida y
dexametasona (D-Rd, n = 283; MMY3003), bortezomib y dexametasona (D-Vd, n = 243;
MMY3004), bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP, n = 346; MMY3007), o lenalidomida
y dexametasona (D-Rd, n = 364; MMY3008) o bortezomib, talidomida and dexametasona (D-
VTd, n=536; MMY3006) y dos estudios clinicos abiertos en los que los pacientes recibieron
daratumumab IV en combinacién con pomalidomida y dexametasona (D-Pd, n = 103;
MMY1001) o en combinacién con lenalidomida y dexametasona (n = 35).

Las reacciones adversas en la Tabla 14 reflejan la exposicion a daratumumab IV durante
una mediana de duracion del tratamiento de la siguiente manera:
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e MMY3008: 25.3 meses (rango: 0.1 a 40.44 meses) para el grupo de daratumumab-
lenalidomida-dexametasona (D-Rd); 21.3 meses (rango: 0.03 a 40.64 meses) para el
grupo de lenalidomida-dexametasona (Rd).

e MMY3007: 14.7 meses (rango: 0 a 25.8 meses) para el grupo de daratumumab-
bortezomib, melfalan-prednisona (D-VMP); 12 meses (rango: 0.1 a 14.9 meses) para el
grupo VMP.

e MMY3003: 13.1 meses (rango: 0 a 20.7 meses) para el grupo de daratumumab-
lenalidomida-dexametasona (D-Rd); 12.3 meses (rango: 0.2 a 20.1 meses) para el
grupo de lenalidomida-dexametasona (Rd).

e MMY3004: 6.5 meses (rango: 0 a 14.8 meses) para el grupo de daratumumab-
bortezomib-dexametasona (D-Vd); 5.2 meses (rango: 0.2 a 8.0 meses) para el grupo de
bortezomib-dexametasona (Vd)

Ademas, las reacciones adversas descritas en la Tabla 14 reflejan la exposicion a
daratumumab IV hasta el dia 100 después del trasplante en un estudio de fase 3 controlado
con activo MMY3006 (ver seccion Estudios clinicos). La mediana de la duracién del
tratamiento de induccidn/trasplante autologo de progenitores
hematopoyéticos/consolidacion fue 8.9 meses (rango: 7.0 a 12.0 meses) para el grupo D-
VTd y 8.7 meses (rango: 6.4 a 11.5 meses) para el grupo VTd.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) fueron reacciones relacionadas con la
infusién, fatiga, astenia, nauseas, diarrea, estrefiimiento, disminucién del apetito, vomitos,
espasmos musculares, artralgia, dolor de espalda, escalofrios, pirexia, mareos, insomnio,
tos, disnea, edema periférico, neuropatia sensorial periférica, bronquitis, neumonia e
infeccion del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves con una
incidencia mayor del 2% en los grupos de daratumumab IV fueron neumonia, bronquitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, sepsis, edema pulmonar, influenza, pirexia,
deshidratacion, diarreay fibrilacion auricular.

Tabla 14: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes y con al menos un
5% de mayor frecuencia en el grupo de daratumumab IV (16 mg/kg) observadas en al
menos un estudio clinico aleatorizado

Sisterna de MMY 3008 MMY 3007 MM Y 3006 MMY 3003 MMY 3004
clasificacidn de D-Rd Rd D-VMP | VMP | D-VTd VTd D-Rd Rd D-vd vd
drgancs N=364 | N=365 | N=346 | N=354 | N=536 | N=538 | N=283 | N=281 | N=243 | N=237
Reaccones

advarsas

Reaccones 41 ] 28 o 35 o 48 1] 45 ]
relacionadas a la

Infusstin®

Infecciones e infestaciones

Bronquilis® 29 21 15 B 20 13 14 13 12 ]
MNeurnonia® 26 14 16 7] 11 T 19 15 16 14
Infeccion del 52 35 as 22 27 17 &0 42 a8 25
tracio respiratorio

superior!
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Infeccion del 18 10 8 3 3 - 5 4 5 3
|_tracto urinario
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Disminucion del 22 15 12 13 7 7 " 10 g9 5
apetito
| Hiperglicemnia 14 8 6 4 1 2 9 7 g 8
Hipocalcemia 14 9 6 5 1 2 6 4 4 5
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 19 11 7 4 8 8 13 7 10 6
Pareslesa 16 8 5 5 22 20 5 4 5 6
Neuropatia 24 15 28 34 59 83 8 7 47 38
sensorial
periférica
Trastornos vasculares
Hipertension® ] 3 [ 7 | 10 | 3 | 10 | s | 8 | 2 | 8 | 3
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos' 30 18 16 8 17 9 30 15 27 14
Disnea® 32 20 13 5 19 16 21 12 21 11
Edema pulmonar® 1 0 2 <1 0 <1 2 1 0 1
Trastornos gastrointestinales
Estrenimento 41 36 18 18 51 49 29 25 20 16
| Diarrea 57 45 24 25 19 17 43 25 32 22
Nauseas 32 23 21 21 30 24 24 14 14 11
Vémitos 17 12 17 16 16 10 17 5 11 -
Trastornos musculoesqueléticos y trastornos del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 34 28 14 12 11 10 18 17 14 10
Espasmos 29 22 2 3 5 7 26 19 8 2
musculares
Trastornos generales y condiciones en d lqg! de la administracién
Astenia 32 25 12 32 29 16 13 9 16
| Resfrio 13 2 8 2 9 - 6 3 5 1
| Fatiga 40 28 14 14 13 16 35 28 21 24
Edema periférico’ a1 33 21 14 32 29 18 16 22 13
Pirexia 23 18 23 21 26 21 20 11 16 11

Clave: D=Daratumumab intravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VMP=Bortezomib-melfalan-prednisona;

VTd=Bortezomib-lakdomida-dexametasona. Vd= Bortezomib-dexametasona

* Inchuye 1érminos que los investigadores determinaron que estan relacionados con la infusion.

" Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis bacteriana, bronquitis cronica, bronquitis viral, bronquiolitis por virus sincitial
respiratorio, bronquitis por virus sincitial respiratorio, traqueobronquitis

* Neumonia atipica, bronconeumonia, aspergilosis broncopulmonar, neumonia intersticial idiopatica, neumonia lobar,
infeccion pulmonar, infeccion por Pneunocystis jiroveci, neumonia por Pneumocystis jiroveci, neumonia, neumonia

por aspiracién, neumonia bactenana, neumonia ctomegaloviral, neumonia hemofilica, neumonia influenzal,
neumonla por kiebsiella, neumonia por legionella, neumonia viral por parainfluenza, neumonia neumocdcica,
neumonia pseudoménica, neumonia respiratoria sincitial viral, neumonia estafilocécica, neumonia estreptocécica,
neumonia viral, micosis pulmonar, sepsis pulmonar.

4 Sinusitis aguda, amigdalitis aguda, rinitis bacteriana, epiglotitis, laringitis, laringitis bacteriana, laringitis viral, infeccion
por Metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, faringitis estreptocdcica, moniliasis
respiratoria, infeccién por el virus sincitial respiratorio, infeccidn del tracto respiratorio, Infeccién viral del tracto
respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, faringitis estafilocdcica, amigdalitis, traqueitis, infeccién del tracto
respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, faringitis viral, rinitis viral, infeccion viral del
tracto respiratorio superior.

¢ Incremento de la presidn arterial, hipertension,

' Tos alérgica, tos, tos productiva

9 Disnea, disnea de esfuerzo.

" Congestion pulmonar, edema puimonar.

' Edema generalizado, edema gravitacional, edema, edema perifénico, hinchazon periférica.

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas reflejan la exposicion a daratumumab IV, pomalidomida
y dexametasona (D-Pd) durante una mediana de tratamiento de 6 meses (rango: 0.03 a 16.9
meses) en el estudio MMY1001. Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%) fueron
reacciones relacionadas a la infusion, diarrea, nauseas, vomitos, fatiga, pirexia, edema
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periférico, neumonia, infeccion del tracto respiratorio superior, espasmos musculares,
dolor de cabeza, tos y disnea. Las reacciones adversas llevaron a la discontinuacion del
tratamiento en el 13% de los pacientes.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante los estudios del
tratamiento combinado de daratumumab IV se describen en la Tabla 15.

Tabla 15: Anormalidades en los andlisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento (cualquier grado) en los estudios de daratumumab IV

MY D08 ML I00T ALY 006 MY 3003 MMy 3004 MMY 1001

D-Ra Rd D-VMPF VP D-vTa | WTd D Fd D-Va vd D-Pd

MN=3ia | M=365 | N=340 M=3548 | N=536 | N=538 | N=283 | N=281 | N=243 | N=23T | N=103
Amamia 47 a7 a7 50 36 35 52 57 48 56 57
Trombatlopenia | 67 58 HB B a1 58 T3 a7 ol B85 75
Neutroparea [ L BE BT 63 41 82 a7 58 40 95
Linfopania B4 15 B5 E3 95 81 a5 BT E% B1 ‘Gl
Leucopenia o0 F a4 o4 [F] 57 a2 A1 T2 44 96

Clave: D=Daratumumab inravencso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VMP=Borezomib-meifaldn-prednisena; WTd=Bortezomik-
talidomida-dexametasona; Vd=Boneromib-dexamelasona; Pd=pomalidomida-deametasona

Reacciones relacionadas a la infusion

En los estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=898) con la
formulacién SC de DARZALEX® SC, la incidencia de las reacciones relacionadas a la
infusién de cualquier grado fue 8.2% con la primera inyeccidon de la formulacion SC de
DARZALEX® SC (1800 mg, semana 1), 0.4% con la inyeccion de lasemana 2y 1.1% con las
inyecciones posteriores. Se observaron RRIs de grado 3 en el 1% de los pacientes. Ningun
paciente tuvo RRIs de Grado 4.

Los signos y sintomas de las RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, como congestién
nasal, tos, irritacion de garganta, rinitis alérgica, sibilancias asi como pirexia, dolor de
pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nauseas e hipotensién. Ocurrieron reacciones
severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertensién y taquicardia.

Reacciones en el lugar de lainyeccion (ISRs, por sus siglas en inglés)

En estudios clinicos (N=898) con la formulacién SC de DARZALEX® SC, la incidencia de
las reacciones en el lugar de la inyeccion de cualquier grado fue 7.7%. No hubo ISRs de
Grado 3 0 4. La ISR mas comunes (>1%) fue eritema.

Infecciones

En pacientes con mieloma multiple que recibieron monoterapia con daratumumab, la
incidencia general de las infecciones fue similar entre la formulacion SC de DARZALEX®
SC (52.9%) vy los grupos de daratumumab IV (50.0%). Las infecciones de Grado 3 0 4
también ocurrieron con frecuencias similares entre la formulacion SC de DARZALEX® SC
(11.7%) y daratumumab 1V (14.3%). La mayoria de las infecciones fueron manejables y rara
vez llevaron ala discontinuacién del tratamiento. La neumonia fue lainfeccién de Grado 3

158
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

0 4 reportada con mas frecuencia en los estudios. En estudios controlados con activo,
ocurrieron discontinuaciones del tratamiento debido a infecciones

en el 1-4% de los pacientes. Las infecciones mortales se debieron principalmente a
neumoniay sepsis.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia combinada de daratumumab
intravenoso, se reportaron las siguientes infecciones:

. Infecciones de Grado 3 0 4:

e Estudios de pacientes en recaidal/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%; D-Rd:
28%, Rd: 23%, D-Pd: 28%; D-Kd?: 36%, Kd?: 27%; D-Kd®: 21%.
@donde carfilzomib 20/56 mg/m? se administré dos veces a la semana
® donde carfilzomib 20/70 mg/m? se administré una vez ala semana

e Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP:
15%; D-Rd: 32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

e Infecciones de Grado 5 (fatal)
e Estudios de pacientes en reacaidal/refractarios: D-Vd: 1%, Vd: 2%; D-Rd: 2%,
Rd: 1%; D-Pd: 2%; D-Kd?: 5%, Kd&: 3%; D-Kd®: 0%.
@donde carfilzomib 20/56 mg/m? se administré dos veces ala semana
®donde carfilzomib 20/70 mg/m? se administré una vez ala semana
o Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%
D-Rd: 2%, Rd: 2%; D-VTd: 0%, VTd: 0%.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia de combinacion con la
formulacion SC de DARZALEX® SC, se reporté lo siguiente:

e Infecciones de Grado 3 0 4: D-Pd: 28%, Pd: 23%;
¢ Infecciones de Grado 5 (Fatal): D-Pd: 5%, Pd:3 %

En pacientes con amiloidosis de cadena ligera que recibieron terapia combinada con la
formulacion subcutanea de DARZALEX® SC, se report6 lo siguiente:

e Infecciones de Grado 3 0 4: D-VCd: 17%, VCd: 10%
e Infecciones de Grado 5 (fatales): D-VCd: 1%, VCd: 1%

Trastornos cardiacos y miocardiopatia relacionada con amiloidosis de cadena ligera

La mayoria de los pacientes en el Estudio AMY3001 tenian miocardiopatia relacionada con
amiloidosis de cadena ligera al inicio del estudio (D-VCd 72% frente a VCd 71%). Los
trastornos cardiacos de Grado 3 o 4 ocurrieron en el 11% de los pacientes con D-VCd en
comparacion con el 10% de los pacientes con VCd, mientras que los trastornos cardiacos
graves ocurrieron en el 16% frente al 13% de los pacientes con D-VCd y VCd,
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respectivamente. Los trastornos cardiacos graves que ocurrieron en 22% de los pacientes
incluyeron insuficiencia cardiaca (D-VCd 6.2% frente a VCd 4.3%), paro cardiaco (D-VCd
3.6% frente a VCd 1.6%) y fibrilacion auricular (D-VCd 2.1% frente a VCd 1.1%). Todos los
pacientes con D-VCd que experimentaron trastornos cardiacos graves o fatales tenian
miocardiopatia relacionada con amiloidosis de cadena ligera al inicio del estudio. La
medianade laduracién del tratamiento més prolongada en el grupo D-VCd en comparacién
con el grupo VCd (9.6 meses frente a 5.3 meses, respectivamente) debe considerarse al
comparar la frecuencia de los trastornos cardiacos entre los dos grupos de tratamiento.
Las tasas de incidencia ajustadas por la exposicién (nUumero de pacientes con el evento
por cada 100 pacientes-mes en riesgo) de los trastornos cardiacos generales de Grado 3
0 4 (1.2 frente a2.3), insuficiencia cardiaca (0.5 frente a 0.6), paro cardiaco (0.1 frente a 0.0),
y fibrilacion auricular (0.2 frente a 0.1) fueron comparables en el grupo D-VCd frente al
grupo VCd, respectivamente.

Con una mediana de seguimiento de 11.4 meses, las muertes totales (D-VCd 14% frente a
VCd 15%) en el Estudio AMY3001 se debieron principalmente a miocardiopatia relacionada
con amiloidosis de cadena ligera en ambos grupos de tratamiento.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab en
estudios clinicos se describen en la Tabla 16.

Tabla 16: Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab
en estudios clinicos

Sistema de clasificacién de érganos
Reaccion adversa (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion por citomegalovirus® (1%), reactivacion del virus de la hepatitis B (<1%)
Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis® (1%)
 _Trastornos del sistema inmune
Hipogammaglobulinemia® (2%)

* Coriorretinitis por citomegalovirus. colitis por citomegalovirus. duodenitis por citomegalovirus, enteritis por
citomegalovirus, enterocolitis por citomegalovirus, gastritis por citomegalovirus, gastroenteritis por citomegalovirus,
infeccién gastrointestinal por citomegalovirus, hepatitis por citomegalovirus, infeccién por citomegalovirus, (dcera
mucocutanea por citomegalovirus, mielomeningoradiculitis por citomegalovirus, miocardilis por dtomegalovirus,
esofagitis por citomegalovirus. pancrealitis por citomegalovirus. pericarditis por citomegalovirus, sindrome de
citomegalovirus, infeccion del tracto urinario por citomegalovirus, viremia por citomegalovirus, infeccion por
citomegalovirus diseminada, encefalitis por citomegalovirus, neumonia por citomegalovirus

" Pancreatitis, pancreatitis aguda, pancrealitis cronica, hiperamilasemia, pancreatitis obstructiva, incremento de lipasa

* Hipogammaglobulinemia, inmunoglobulina G disminuida en sangre, inmunoglobulinas disminuidas.

Otras poblaciones especiales

Ancianos
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De los 3615 pacientes que recibieron daratumumab (n=898 SC; n=2 717 IV) a la dosis
recomendada, el 38% tenia de 65 a menos de 75 afios y el 16% tenia 75 afios 0 mas. No se
observaron diferencias generales en la efectividad basada en la edad. La incidencia de
reacciones adversas severas fue mayor en pacientes mayores que en pacientes mas
jovenes (ver seccion Reacciones adversas y Estudios clinicos). Entre los pacientes con
mieloma multiple en recaida y refractarios (n=2042), las reacciones adversas graves mas
comunes que ocurrieron con mayor frecuencia en ancianos (2 65 ainos) fueron neumonia
y sepsis. Entre los pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no
son aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (n=777), la reaccion
adversa grave mas comun que ocurriéo con mayor frecuencia en los ancianos (2 75 ainos)
fue neumonia. Entre los pacientes con amiloidosis de cadena ligera recientemente
diagnosticada (n = 193), la reaccién adversa grave mas comun que ocurrié con mayor
frecuencia en ancianos (265 anos) fue la neumonia.

Datos posteriores ala comercializacién
Adicionalmente alo descrito anteriormente, las reacciones adversas identificadas durante

la experiencia posterior a la comercializacién con daratumumab se incluyeron en la Tabla
17. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo a la siguiente convencion:

Muy frecuente 31/10

Frecuente 31/100 a <1/10

Poco frecuente 31/1 000 a <1/100

Raro 31/10 000 a <1/1 000

Muy raro <1/10 000, incluyendo reportes aislados

Desconocido la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos disponibles

En la Tabla 17, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia basada
en latasa de reportes espontaneos.

Tabla 17: Reacciones adversas posteriores a la comercializacion identificadas con

daratumumakb
Sistemna de clasificacién de 6érganos Categoria de frecuencia basada en la tasa de
Reaccitn adversa reportes espontineocs
Trastornos del sistema inmune
Reaccitn anafildctica Raro
Infecciones e infestaciones
COVID-19 Poco comin

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacién para prescribir version
CCDS 20 abril 2022
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3.4.2.5. DARZALEX® SC 120 mg/mL

Expediente : 20202939

Radicado : 20221282650 / 20241130110
Fecha : 28/05/2024

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Un ml de solucion contiene 120 mg de daratumumab. Cada vial de 15 ml de solucion inyectable
contiene 1800 mg de daratumumab.

Forma farmacéutica: (Del Registro)
Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

En combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple de nuevo diagnostico que son candidatos a un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos.

En combinacién con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y prednisona
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdltiple recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos.

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdiltiple en recaida y
refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y
un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el
dltimo tratamiento.

En combinacién con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mudltiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2024007458 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.4.2.3., con el fin de
dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

Modificacion de indicaciones

Modificacion de dosificacién / grupo etario

Modificacion de precauciones o advertencias

Modificacion de reacciones adversas

IPP Version CCDS 26 OCTUBRE 2020 allegado mediante radicado 20221282650
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20221282650 / 20241130110 se presenta respuesta al Auto No. 2024007458 emitido con
base en concepto del Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.4.2.3 para el principio
activo daratumumab en la indicacién “En combinacion con pomalidomida y
dexametasona en pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos una
linea de tratamiento previo, incluyendo lenalidomida y un inhibidor de proteasoma”, en la
gue se recomendd requerir al interesado para que presente informacién de resultados con
mayor tiempo de seguimiento del estudio APOLLO, justificar que en la indicacion se
incluya pacientes con solo una linea de tratamiento previa y datos sobre el efecto de la
calidad de vida.

En larespuesta al Auto, el interesado presenta datos del ultimo corte del estudio APOLLO
con fecha de corte 31 de mayo de 2022, el cual representa un tiempo adicional de
seguimiento de 23 meses respecto al reporte allegado en el radicado inicial. Informa que
con una mediana de seguimiento de 39.6 meses se evidencio un efecto positivo sobre la
sobrevida global cuando se compar6 el grupo DPd (Daratumumab, Pomalidomida y
Dexametasona) respecto al grupo Pd (Pomalidomida y Dexametasona), puesto que de un
total de 174 muertes observadas, 83 (55%) en el grupo DPd y 91 (59.5%) en el comparador
Pd, el HR fue de 0.82 (IC 95%: 0.61, 1.11); sefiala que los perfiles de seguridad de ambos
brazos del estudio permanecieron consistentes con lo reportado inicialmente, sin que
hayan surgido nuevas sefiales de seguridad.

Justifica la indicacidon en pacientes con una linea de tratamiento previa con base en el
argumento que el uso en primera linea de lenalidomida como parte del tratamiento
estandar, conlleva mayor riesgo de refractariedad a lenalidomida en las siguientes lineas,
lo que hace necesario tener alternativas a lenalidomida en segunda linea, en este caso
pomalidomida; adicionalmente sefiala que por ser daratumumab de administracién
subcutaneay pomalidomida de administracion oral, son un tratamiento que puede ser mas
conveniente que otros que se usan en la misma indicacion.

Apoya la argumentacion con analisis desagregado de los resultados del estudio APOLLO
en el que se encontré para el grupo que habia recibido una linea de tratamiento previa una
mPFS de 14.1 meses en el grupo que recibié DPd versus 12.6 meses entre quienes
recibieron Pd, HR 0.70 (IC 95% 0.30-1.67), en el grupo que habia recibido dos o mas lineas
de tratamiento previas la mPFS fue 12.42 meses en el grupo que recibié DPd versus 6.54
meses entre quienes recibieron Pd, HR 0.61 (IC 95% 0.45-0.83).

Como evidencia adicional, para justificar el uso luego de una linea de tratamiento, informa
resultados del estudio fase 2 MM-014 en el que la combinacion de daratumumab,
pomalidomida y dexametasona se evalu6 en 112 pacientes, de los cuales el 62.5% habia
recibido unalinea de tratamiento previo y el 75% eran refractarios a lenalidomida, en dicho
estudio la taza de respuesta global (ORR) en el grupo que recibié DPd luego primera linea
fue de 78.6% versus 76.2% en aquellos que habian recibido dos o mas lineas de
tratamiento, resultados que considera consistentes con los datos desagregados del
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estudio APOLLO en el que se reporta ORR 93.8% luego de primera linea vs 65.9% luego de
2 0 mas lineas de tratamiento.

Informa que no se encontraron cambios en la linea base en ninguno de los grupos con
base ala puntuacion de estatus de salud global con base en EORTC QLQ-C30 en ninguno
de los grupos.

La Sala encuentraque laevidenciadisponible sefiala que lacombinacion de daratumumab,
pomalidomida y dexametasona comparada con pomalidomida mas dexametasona en
adultos con mieloma multiple que han recibido uno o mas tratamientos previos produce
un efecto en la sobrevida libre de progresion (HR: 0.63 IC 95% 0.47 - 0.85); el andlisis de
subgrupo que solamente recibié un tratamiento previo no encuentra una diferencia
estadisticamente significativa (HR: 0.70 IC 0.30 - 1.67); no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida global (34.4 versus 23.7 meses; HR 0.82 IC
95% 0.61-1.11; p=0.20); no se evidencian diferencias importantes en las evaluaciones de
calidad de vida y se encontraron diferencias en eventos adversos serios 50% en el grupo
gue recibié daratumumab versus 39%. La Sala considera que la adicién de daratumumab
a la combinacion pomalidomida mas dexametasona en adultos con mieloma multiple que
han recibido un tratamiento previo no representa un beneficio clinico sustancial, sin
embargo, los datos sugieren que los pacientes que han recibido dos o mas tratamientos
previos y que son refractarios a lenalidomida se pueden beneficiar; por tanto, recomienda
aprobar la modificacién de indicacién para el producto de la referencia con la siguiente
informacién asi:

Composiciéon: Cada mL contiene 120 mg de Daratumumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Mieloma multiple:

e Daratumumab (Darzalex® SC) en combinacion con bortezomib, talidomida vy
dexametasona, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple de nuevo diagndéstico que son candidatos a un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos.

e Daratumumab (Darzalex® SC) en combinacion con lenalidomida y dexametasona o con
bortezomib, melfaldn y prednisona, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma maultiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
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e Daratumumab (Darzalex® SC) como monoterapia esté indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y refractario al tratamiento, que
hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el Gltimo
tratamiento.

e Daratumumab (Darzalex® SC) en combinacién con lenalidomida y dexametasona, o
bortezomib y dexametasona, o carfilzomib y dexametasona, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

e Daratumumab (Darzalex® SC) en combinacidén con pomalidomida y dexametasona,
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple gue han
recibido un tratamiento previo conteniendo un inhibidor del proteasomay lenalidomida
y fuesen refractarios a lenalidomida, o que han recibido al menos dos tratamientos
previos gue incluyan lenalidomida v un inhibidor del proteasoma y hayan presentado
progresion de la enfermedad durante o después del Gltimo tratamiento.

Amiloidosis de cadena ligera:

e Daratumumab (Darzalex® SC) en combinacidn con bortezomib, ciclofosfamida vy
dexametasona, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con amiloidosis
de cadena ligera de reciente diagndstico.

Dosificacion y administracién

DARZALEX® SC es solo para administracion subcutanea. DARZALEX® SC tiene diferentes
dosis e instrucciones de administracion que daratumumab intravenoso. No administrar
por via intravenosa.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores a la inyeccion (ver secciéon
Medicamentos concomitantes recomendados a continuacion).

Paralos pacientes que actualmente reciben unaformulaciéon intravenosa de daratumumab,
la formulacion subcutanea de DARZALEX® puede usarse como una alternativa a la
formulacion de daratumumab intravenoso comenzando con la siguiente dosis
programada.

Dosificacion — Adultos (218 anos)

Dosis recomendada para mieloma multiple
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El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 1 es para la terapia de
combinacion con regimenes de ciclos de 4 semanas (por ejemplo: lenalidomida,
pomalidomida, carfilzomib) y para la monoterapia como se indica a continuacion:

e Terapia de combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos
para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

e Terapia de combinacién con lenalidomida o pomalidomida y bajas dosis de
dexametasona para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

e Terapia de combinacion con carfilzomib y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

e Monoterapia para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, segun el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 1. Esquema de dosificacibn de DARZALEX® SC para la monoterapia y en
combinacion con regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema

Semanas 1 a8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 24° Cada dos semanas (8 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la Cada cuatro semanas

enfermedad®

aLaprimera dosis del esquema de dosificacidon cada 2 semanas se administra en la semana 9
b La primera dosis del esquema de dosificacién cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX®, ver laseccion Estudios clinicos e informacién de prescripcion del fabricante.
El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 2 es para la terapia de
combinacién con bortezomib, melfalan y prednisona (regimenes de ciclos de 6 semanas)
para pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcutanea,
por aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 2: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib,
melfalan y prednisona ([VMP]; régimen de dosificacién ciclicos de 6 semanas)

Semanas Esquema
Semanalab Semanalmente (6 dosis en total)
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Cada tres semanas (16 dosis en
total)

Cada cuatro semanas

Semana 7 a 542

Semana 55 en adelante hasta progresion de la
enfermedad®

aLa primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 7
b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 55

Bortezomib se administra dos veces ala semana en lasemanal, 2,4y 5 durante el primer
ciclo de 6 semanas, seguido de unavez alasemanaen lasemanal, 2,4y 5 durante ocho
ciclos méas de 6 semanas. Para informacion sobre la dosis de VMP y el esquema de
dosificacién cuando se administra con DARZALEX® SC, ver seccion Estudios clinicos.

El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 3 es para la terapia combinada
con bortezomib, talidomida y dexametasona (regimenes de ciclos de 4 semanas) para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado aptos para
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrados por via subcutanea,
durante aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de
dosificacion:

Tabla 3: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinaciéon con bortezomib,
talidomida y dexametasona ([VTd]; régimen de dosificacién ciclico de 4 semanas)

Fase de tratamiento Semanas Esquema
induccién Semanala8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semana9a 162 Cada dos semanas (4 dosis en total)

Detener para recibir quimioterapia de dosis alta y trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos.

Consolidacion Semanala8b Cada dos semanas (4 dosis en total)

aLaprimera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9

b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 1 al reiniciar
el tratamiento después del trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con
DARZALEX® SC, ver la seccion Estudios clinicos e informacion de prescripcion del
fabricante.

El esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en la Tabla 4 es para la terapia de
combinacién con regimenes de ciclos de 3 semanas (por ejemplo, bortezomib) para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.
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La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via subcuténea,
por aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 4: Esquema de dosificacién para DARZALEX® SC con regimenes de dosificacion de
ciclos de 3 semanas

Semanas Esquema

Semanas 1a9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 242 Cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresién de la enfermedad? | Cada cuatro semanas

aLa primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 10
bLa primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacién para los medicamentos administrados con,
DARZALEX® SC ver la seccion Estudios clinicos y la informacién de prescripcion del
fabricante.

Dosis faltante(s)

Si se omite una dosis planificada de DARZALEX® SC, administrar la dosis tan pronto como
sea posible y ajustar el esquema de dosificaciébn consecuentemente, manteniendo el
intervalo del tratamiento.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX® SC. Puede ser necesario retrasar la
dosis para permitir la recuperacion del recuento de células sanguineas en el caso de
toxicidad hematolégica (ver seccion Advertencias y precauciones). Para informacién
relativa a los medicamentos que se administran en combinacion con DARZALEX® SC,
consultar lainformacién para prescribir del fabricante.

DARZALEX® SCy manejo de las reacciones relacionadas con la infusion:

En los estudios clinicos, no se requiri6 modificacion de la velocidad o la dosis de
DARZALEX® SC para manejar las reacciones relacionadas con la infusioén.
Medicamentos concomitantes recomendados

Medicamentos previos alainyeccion

Los medicamentos previos a la inyeccién (oral o intravenoso) deben ser administrados

parareducir el riesgo de reacciones relacionadas a lainfusion (RRIs) atodos los pacientes
1-3 horas antes de cada inyeccion subcutdnea de DARZALEX® SC de la siguiente manera:
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e Corticosteroide (de accidon prolongada o accion intermedia)

Monoterapia:

Metilprednisolona 100 mg, o equivalente. Después de la segunda inyeccién, puede
reducirse la dosis del corticosteroide a metilprednisolona 60 mg.

Terapia de combinacion:

Administrar 20 mg de dexametasona (0 equivalente) antes de cada inyeccion de
DARZALEX® SC. Cuando la dexametasona es el corticosteroide especifico del régimen
base, la dosis del tratamiento con dexametasona servird como pre-medicacion en los
dias de administracion de DARZALEX® SC (ver seccion Estudios clinicos).

No se deben tomar corticosteroides especificos adicionales del régimen base (por
ejemplo, prednisona) en los dias de administracion de DARZALEX® SC cuando los
pacientes hayan recibido dexametasona (o equivalente) como una premedicacién.

o Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén).
e Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina o equivalente).

Medicamentos posteriores alainyeccion

Administrar el medicamento después de la inyeccion para reducir el RRIs retardadas, de
la siguiente manera:

Monoterapia:

Administrar el corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente
de un corticosteroide de accion intermedia o accién prolongada de acuerdo con los
estandares locales) en cada uno de los 2 dias siguientes de todas las inyecciones
de DARZALEX® SC (iniciando el dia después de la inyeccion).

Terapia de combinacién:
Considerar la administracion de metilprednisolona oral a dosis baja (< 20 mg) o
equivalente el dia después de lainyeccion de DARZALEX® SC.

Sin embargo, si se administra un corticosteroide especifico del régimen base (por
ejemplo, dexametasona, prednisona) el dia después de lainyeccién de DARZALEX®
SC, pueden no ser necesarios medicamentos adicionales después de la inyeccion
(ver seccion Estudios clinicos).
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Si el paciente no experimenta RRIs importantes después de las primeras tres inyecciones,
se pueden discontinuar los corticosteroides posteriores a la inyeccion (excluyendo
cualquier régimen base de corticosteroides).

Adicionalmente, paralos pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la inyeccion incluyendo
broncodilatadores de accion cortay prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de
las primeras cuatro inyecciones, si el paciente no experimenta RRIs importantes, estos
medicamentos inhalados posteriores a la inyeccion pueden ser discontinuados a
discrecion del médico.

Profilaxis para la reactivacién del virus herpes z6ster

Se debe considerar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus
herpes z6ster.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica (menores de 18 afios de edad)
La seguridad y la eficacia de DARZALEX® SC no han sido establecidas en los pacientes
pediatricos.

Ancianos (de 65 afios de edad y mayores)
No se consideran necesarios ajustes en las dosis en pacientes ancianos (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas y Reacciones adversas).

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

Basado en los andlisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario ajustar la
dosificacion para los pacientes con insuficiencia renal (ver seccién Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
hepatica. Es improbable que los cambios en la funcidn hepética tengan algun efecto en la
eliminaciéon de daratumumab ya que las moléculas de la IgG1 tales como daratumumab no
son metabolizadas a través de las vias hepéticas. No es necesario ajustar la dosificacion
para los pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).
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Administracién
DARZALEX® SC debe ser administrado por un profesional de la salud.

Para evitar errores de medicacién, es importante revisar las etiquetas de los viales para
asegurarse de que el medicamento que se estad preparando y administrandoo sea
DARZALEX® SC para inyeccion subcutanea y no daratumumab intravenoso. La
formulacion subcutanea (SC) de DARZALEX® SC no esta destinada a la administracion
intravenosay debe administrarse mediante una inyeccién subcutanea unicamente.

DARZALEX® SC es para un solo uso y esta listo para usar.

o DARZALEX® SC es compatible con el material de jeringas de polipropileno o
polietileno; equipos de infusidon subcutanea de polipropileno, polietileno o cloruro
de polivinilo (PVC); y agujas de transferencia e inyeccion de acero inoxidable.

o DARZALEX® SC debe inspeccionarse visualmente para detectar particulas y
decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucién y el recipiente lo
permitan. No utilizar si hay particulas opacas, decoloracién u otras particulas.

o Retirar el vial de DARZALEX® SC del refrigerador [2°C a 8°C (36°F a 46°F)] y dejar
que alcance latemperatura ambiente [15°C a 30°C (59°F a 86°F)]. El vial no perforado
puede almacenarse a temperatura ambiente y luz ambiental durante un maximo de
24 horas. Mantener alejado de la luz solar directa. No agitar.

e Preparar lajeringa dosificadora en condiciones asépticas controladas y validadas.

e Para evitar que la aguja se atasque, conectar la aguja de inyeccion hipodérmica o
el equipo de infusion subcutanea alajeringainmediatamente antes de lainyeccién.

Almacenamiento de jeringa preparada

Si la jeringa que contiene DARZALEX® SC no se usa inmediatamente, almacenar la
solucién de DARZALEX® SC hasta por 4 horas a temperatura ambiente y luz ambiental.

Administracion

e Inyectar 15 mL de DARZALEX® SC en el tejido subcutdneo del abdomen
aproximadamente a 3 pulgadas [7.5 cm] a la derecha o izquierda del ombligo
durante aproximadamente 3-5 minutos. No inyectar DARZALEX® SC en otros sitios
del cuerpo ya que no hay datos disponibles.

e Los sitios de inyeccion deben rotarse para las inyecciones sucesivas.
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¢ DARZALEX® SC nunca debe inyectarse en areas donde la piel esté enrojecida,
magullada, sensible, dura o en &reas donde haya cicatrices.

o Pausar o ralentizar la velocidad de administracidn si el paciente experimenta dolor.
En caso de que el dolor no se alivie disminuyendo la velocidad de la inyeccion, se
puede elegir un segundo sitio de inyeccidn en el lado opuesto del abdomen para
administrar el resto de la dosis.

e Durante el tratamiento con DARZALEX® SC, no administrar otros medicamentos
para uso subcutaneo en el mismo sitio que DARZALEX® SC.

e Cualquier material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requisitos
locales.

Contraindicaciones
Pacientes con antecedente de hipersensibilidad severa a daratumumab o a cualquiera de
los excipientes.

Precauciones y Advertencias

Reacciones relacionadas a la infusion

DARZALEX® SC puede causar reacciones relacionadas a la infusién (RRIs) severas y/o
graves, incluyendo reacciones anafilacticas. En estudios clinicos, aproximadamente el 9%
(77/898) de los pacientes experimentaron una reaccion relacionada a la infusion. La
mayoria de las RRIs ocurrieron después de la primerainyeccién y fueron de Grado 1-2 (ver
seccion Reacciones adversas). Se observaron RRIs que ocurrieron con inyecciones
posteriores en el 1% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta la aparicién de las RRIs después de la administracion de
DARZALEX® SC fue 3.2 horas (rango 0.07-83 horas). La mayoria de las RRIs ocurrieron el
dia del tratamiento. Han ocurrido RRIs tardias en el 1% de los pacientes.

Los sighos y sintomas de RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, tales como
congestién nasal, tos, irritacién de garganta, rinitis alérgica, sibilancias, asi como pirexia,
dolor en el pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nauseas, hipotension y visién borrosa.
Han ocurrido reacciones severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea,
hipertension, taquicardia y eventos adversos oculares (incluyendo derrame coroideo,
miopia aguday glaucoma agudo de &ngulo cerrado) (ver seccién Reacciones adversas).

Medicar previamente alos pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides.
Los pacientes deben ser monitoreados y asesorados con respecto a las RRIs,
especialmente durante y después de la primera y segunda inyeccidn. Si ocurre una
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reaccion anafilactica o reacciones que ponen en riesgo lavida (Grado 4), instituir cuidados
de emergencia apropiados y discontinuar DARZALEX® SC de forma permanente.

Para reducir el riesgo de las RRIs retrasadas, administrar corticosteroides orales a todos
los pacientes después de las inyecciones de DARZALEX® SC. Los pacientes con un
antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica pueden requerir medicamentos
adicionales después de la inyeccion para manejar las complicaciones respiratorias.
Considerar recetar broncodilatadores de accidon cortay prolongaday corticosteroides para
inhalacion para pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Si se presentan
sintomas oculares, interrumpir la infusién de DARZALEX® SC y buscar una evaluacion
oftalmoldgica inmediata antes de reiniciar DARZALEX® SC (ver seccién Dosificaciéon y
administracion).

Neutropenia/Trombocitopenia
Daratumumab puede incrementar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por la
terapia base (ver seccioén Reacciones adversas).

Monitorear el recuento de células sanguineas completos periédicamente durante el
tratamiento de acuerdo con lainformacion de prescripcion del fabricante para las terapias
base. Monitorear a los pacientes con neutropenia por signos de infeccion. Puede ser
necesario retrasar la dosis de DARZALEX® SC para permitir la recuperaciéon del recuento
de células sanguineas. En pacientes de bajo peso corporal que recibieron la formulacion
subcutdnea de DARZALEX® SC, se observaron tasas mayores de neutropenia; sin
embargo, esto no se asocié con tasas mayores de infecciones graves. No se recomienda
reducir la dosis de DARZALEXTM. Considerar cuidados de soporte con transfusiones y
factores de crecimiento.

Interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta (Prueba de Coombs indirecta)
Daratumumab se une a CD38 que se encuentra en niveles bajos en los glébulos rojos y
puede dar un resultado positivo en la prueba indirecta de Coombs. La prueba indirecta de
Coombs positiva mediada por daratumumab puede persistir hasta por 6 meses después
de la Gltima administraciéon de daratumumab. Debe reconocerse que daratumumab unido
a los glébulos rojos puede enmascarar la deteccion de anticuerpos a antigenos menores
en el suero del paciente. Ladeterminacién de ABOYy el tipo de Rh sanguineo de un paciente
no esta impactada.

Antes deiniciar el tratamiento con DARZALEX® SCse debettipificar y cribar alos pacientes.

En el caso de una transfusién planificada, notificar a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta (ver seccion
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Interacciones). Si se requiere una transfusion de emergencia, se pueden administrar
glébulos rojos compatibles ABO/RhD sin pruebas cruzadas, de acuerdo a las practicas
locales del banco de sangre.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos mortal, ha sido
reportada en pacientes tratados con daratumumab. El tamizaje del VHB debe realizarse en
todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX® SC.

En los pacientes con evidencia de serologia positiva del VHB, monitorear los signos
clinicos y de laboratorio de reactivacién del VHB durante el tratamiento con DARZALEX®
SC y al menos seis meses después de culminar el tratamiento con DARZALEX® SC.
Manejar a los pacientes de acuerdo con las pautas clinicas actuales. Considerar consultar
a un experto en la enfermedad de la hepatitis segun lo indicado clinicamente.

En los pacientes que desarrollan una reactivacion del VHB mientras estan recibiendo
DARZALEX® SC, suspender el tratamiento con DARZALEX® SC y cualquier esteroide
concomitante, la quimioterapia e instituir el tratamiento adecuado. La reanudacion del
tratamiento con DARZALEX® SC en pacientes cuya reactivacion del VHB esté
adecuadamente controlada debe discutirse con médicos expertos en el manejo del VHB.

Interacciones

Interacciones farmaco - farmaco
No se han realizado estudios formales de interaccion farmaco-farmaco.

Como un anticuerpo monoclonal IgG1k, es poco probable que la excrecion renal y el
metabolismo mediado por enzimas hepéticas de daratumumab intacto representen las
principales rutas de eliminacion. Como tal, no se espera que las variaciones en las enzimas
metabolizadoras de farmacos afecten la eliminacion de daratumumab. Debido a la alta
afinidad a un epitopo Unico en CD38, no se prevé que daratumumab altere las enzimas
metabolizadoras de farmacos.

Las evaluaciones de la farmacocinética clinica de las formulaciones IV o SC de
daratumumab y lenalidomida, pomalidomida, talidomida, bortezomib, melfalan,
prednisona, carfilzomib, ciclofosfamiday dexametasonano indicaron interaccién farmaco-
farmaco clinicamente relevante entre daratumumab y estos medicamentos de moléculas
pequeiias.

Efectos de DARZALEX® SC sobre las pruebas de laboratorio

Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (Prueba de Coombs indirecta)
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Daratumumab se une a CD38 en los glébulos rojos e interfiere con las pruebas de
compatibilidad, incluyendo el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada. Los métodos
que mitigan lainterferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de los glébulos rojos
reactivos con ditiotreitol (DTT) para interrumpir la unién o el genotipo de daratumumab.
Dado que el sistema de grupo sanguineo Kell también es sensible al tratamiento con DTT,
se deben suministrar unidades Kell-negativas después de descartar o identificar a los
anticuerpos utilizando glébulos rojos tratados con DTT.

Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunofijacion
Daratumumab puede ser detectado en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacién
(IF) de proteinas en suero utilizados para monitorear las inmunoglobulinas monoclonales
(proteina M). Esto puede conllevar a un falso positivo en los resultados de los ensayos de
EF e IF en los pacientes con mieloma de proteina IgG kappa afectando a la evaluacion
inicial de la respuesta completa (RCs) de acuerdo al criterio del Grupo de Trabajo
Internacional para Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés). En pacientes con muy buena
respuesta parcial (MBRP) persistente, donde se sospecha la interferencia de
daratumumab, considerar el uso de un ensayo de IF especifico para daratumumab para
diferenciar daratumumab de cualquier proteina M enddégena remanente en el suero del
paciente para facilitar la determinacion de una respuesta completa (ver seccién Estudios
clinicos).

Embarazo, Lactanciay Fertilidad

Embarazo

No existen datos en humanos o animales para evaluar el riesgo del uso de DARZALEX®
SC durante el embarazo. Los anticuerpos monoclonales de la IgG1 son conocidos por
cruzar la placenta después del primer trimestre del embarazo. Por lo tanto, no debe usarse
DARZALEX® SC durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio del
tratamiento parala mujer sopese los riesgos potenciales para el feto. Si la paciente queda
embarazada mientras esta tomando este farmaco, se debe informar ala paciente del riesgo
potencial para el feto.

Para evitar la exposicion al feto, las mujeres con potencial reproductivo deben usar
anticonceptivos efectivos durante y por 3 meses después de la culminacion del
tratamiento con DARZALEX® SCM.

Lactancia

Se desconoce si daratumumab es excretado en la leche humana o animal o si afecta la
produccién de la leche. No existen estudios para evaluar el efecto de daratumumab en el
infante lactante.
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El 1IgG materno es excretado en la leche humana, pero no ingresa a las circulaciones
neonatales y de los infantes en cantidades sustanciales ya que estos son degradados en
el tracto gastrointestinal y no son absorbidos. Debido a que los riesgos de DARZALEX®
SC para el infante a partir de la ingestion oral son desconocidos, se debe tomar una
decision de discontinuar la lactancia, o discontinuar la terapia con DARZALEX® SC,
tomando en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para
la mujer.

Fertilidad
No existen datos disponibles para determinar los efectos potenciales de daratumumab en
la fertilidad masculina o femenina.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas

DARZALEX® SC tiene influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y
usar maquinas. Sin embargo, se hareportado fatiga en pacientes que toman daratumumab
y esto se debe considerar al conducir o utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Alo largo de esta secciodn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que fueron considerados estar asociados razonablemente con el
uso de daratumumab basado en la evaluacidon integral de la informacién disponible del
evento adverso. Una relacion causal con daratumumab no puede ser establecida de
manera confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos son
conducidos bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccién adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar
las tasas observadas en la préactica clinica.

Experiencia con DARZALEX® SC (daratumumab subcutaneo)

Los datos de seguridad de la formulacién subcutanea (SC) de DARZALEX® SC (1800 mg)
se establecieron en 705 pacientes con mieloma multiple (MM), incluyendo 260 pacientes
de un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3012) que recibieron la
formulacion SC de DARZALEX® SC como monoterapia, 149 pacientes de un estudio
controlado con activo, de fase 3 (Estudio MMY3013) que recibieron la formulacion SC de
DARZALEX® SC en combinacion con pomalidomida y dexametasona (D-Pd), y tres
estudios clinicos abiertos en los que los pacientes recibieron la formulacion SC de
DARZALEX® SC como monoterapia (N = 31; MMY1004 y MMY1008) y MMY2040 en los que
los pacientes recibieron la formulacién SC de DARZALEX® SC en combinaciéon con
bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP, n = 67), lenalidomida y dexametasona (D-Rd, n
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= 65) o bortezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd, n = 67) o carfilzomib y
dexametasona (D-Kd, n=66).

IMQ | Te Acompania

Monoterapia: mieloma multiple en recaida/refractario

MMY3012, un estudio aleatorizado de fase 3 comparo el tratamiento con laformulacién SC
de DARZALEX® SC (1800 mg) frente a daratumumab intravenoso (16 mg/kg) en pacientes
con mieloma multiple en recaida o refractario. La duracion media del tratamiento con la
formulacion SC de DARZALEX® SC fue 5.5 meses (rango: 0.03 a 19.35 meses) y 6.0 meses
(rango: 0.03 a 16.69 meses) para daratumumab intravenoso. Las reacciones adversas mas
comunes de cualquier grado (2 20% de los pacientes) con la formulacion SC de
DARZALEX® SC fueron infecciones del tracto respiratorio superior. La neumonia fue la
unica reaccion adversa grave que ocurrio en 2 5% de los pacientes (6% IV frente a 6% SC).

La Tabla 5 a continuacién describe las reacciones adversas que ocurrieron en los
pacientes que recibieron la formulacion SC de DARZALEX® SC o daratumumab

intravenoso en el estudio MMY3012.

Tabla 5: Reacciones adversas (2 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY3012

Sistema de Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (N=258)

glrz;salg(c):gcmn de Cualquier |Grado3 |Grado 4 Cualquier |Grado 3 |Grado 4

Reacciones adversas grado (%) |(%) (%) grado (%) (%) (%0)

Reacciones

relacionadas a la 13 2 0 34 5 0

infusion?

[Trastornos gastrointestinales

Diarrea 15 1 0 12 <1 0

Nauseas 9 0 0 12 1 0

[Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Pirexia 14 <1 0 14 1 0

Fatiga 12 1 0 11 1 0

Escalofrios 6 <1 0 12 1 0

Infecciones e infestaciones

Infeccién del tracto

respiratorio 30 1 0 25 2 0

superior®

[Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 11 <1 0 7 0 0

Dolor de espalda 11 2 0 14 3 0

[Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 5 o o 110 1 o
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[Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 10 1 0 16 0 0
Disnead 6 1 0 11 1 0
Trastornos vasculares

Hipertensién® l6 la o 110 7 o

Clave: Daratumumab SC = Daratumumab subcutdneo; Daratumumab IV = Daratumumab intravenoso.

@ Incluye términos determinados por los investigadores pararelacionarse con la infusién

b Sinusitis aguda, nasofaringitis, faringitis, faringitis estreptocécica, infeccion viral sincitial respiratoria,
infeccidon del tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio
superior.

¢ Tos, tos productiva

d Disnea, disnea de esfuerzo.

¢ Incremento de la presion arterial, hipertension.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 6.

Tabla 6: Anormalidades en los andlisis hematol6égicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3012

Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (N=258)

Cualquier |Grado 3 Grado 4 Cualquier |Grado 3 Grado 4

grado (%) |(%) (%) grado (%) |(%) (%0)
Anemia 43 15 0 41 17 0
Trombocitopenia |45 12 4 a7 te] 7
Leucopenia 66 18 1 59 11 2
Neutropenia 56 17 3 47 8 3
Linfopenia 60 28 8 56 27 9

Clave: Daratumumab SC = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab IV = Daratumumab intravenoso.

Terapias combinadas en mieloma multiple
Tratamientos combinados: D-VMP, D-Rd, D-VRd, D-Kd

MMY2040 fue un estudio abierto de laformulacion SC de DARZALEX® SC en combinacién
con bortezomib, melfalan, prednisona (D-VMP) en pacientes con MM recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante, en combinacién con lenalidomida y
dexametasona (D-Rd) en pacientes con MM en recaida o refractario, en combinacién con
bortezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd) en pacientes con MM recientemente
diagnosticado que son aptos para trasplante y en combinacién con carfilzomib y
dexametasona (D-Kd) en pacientes con MM en recaida o refractario. La duracion media del
tratamiento fue la siguiente: 10.6 meses (0.36 a 13.17 meses) para D-VMP; 11.1 meses (0.49
a 13.57 meses) para D-Rd; 2.6 meses (0.46 a 3.91 meses) para D-VRd; 8.3 meses (0 a 17
meses) para D-Kd.
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Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (2 20% de los pacientes) con
la formulacién SC de DARZALEX® SC fueron estrefiimiento, diarrea, nduseas, vomitos,
pirexia, fatiga, astenia, infeccién del tracto respiratorio superior, neumonia, dolor de
espalda, espasmos musculares, neuropatia sensorial periférica, insomnio, tos,
hipertensién, dolor de cabeza, edema periférico y disnea. Las reacciones adversas graves
reportadas en 25% de los pacientes incluyeron neumonia (9% D-VMP; 12% D-Rd; 1% D-
VRd; 3% D-Kd); pirexia (6% D-VMP; 5% D-Rd; 6% D-VRd; 3% D-Kd), influenza (1% D-VMP;
6% D-Rd; 0% D-VRd; 2% D-Kd) y diarrea (1%D-VMP; 6% D-Rd; 0% D-VRd; 0% D-Kd).

La Tabla 7 a continuacidon describe las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
que recibieron la formulaciéon subcutdnea de DARZALEX® SC en el Estudio MMY2040.

Tabla 7: Reacciones adversas (2 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY2040
Sistemade D-VMP (N=67) D-Rd (N=65) D-VRd (N=67) D-Kd (N=66)
clasificacion de Cualquier| Grado |Cualquier| Grado |Cualquier] Grado |Cualquier| Grado
organos grado 34 grado 34 grado 34 grado 34
Reacciones adversas |(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 37 0 26 2 39 0 9 0
Nauseas 36 0 12 0 18 1 21 0
Diarrea 33 3 45 5 24 1 29 0
Vémitos 21 0 11 0 12 1 15 0
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Pirexia 34 0 23 2 36 1 21 2
Astenia 24 3 29 3 15 0 21 0
Fatiga 13 0 25 2 28 4 20 2
Edema periférico? 13 1 18 3 19 0 20 0
(lerltenja en e.I,Iugar 7 0 0 0 13 0 6 0
elainyeccién
Escalofrios 4 0 5 0 12 0 3 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del
tracto 39 0 43 3 13 0 52 0
respiratorio
superiorb
Bronquitis® 16 0 14 2 3 0 12 2
Neumoniad 13 7 20 14 6 3 6 3
Infecc_lon del tracto 9 1 11 0 1 1 3 >
urinario
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Dlsrr_nnumon del 15 1 6 0 3 0 6 0
apetito
Hipocalcemia 7 1 11 0 7 0 6 0
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Hiperglicemia I 1 12 9 1 1 9 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 21 3 14 0 10 0 17

Dolor de pecho' . 12 0 6 0 3 0 11 0
musculoesquelético

Espasmos 3 0 31 2 6 0 9 0
musculares

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia

sensorial 34 1 17 2 42 3 11 0
periférica

Mareo 10 0 9 0 9 0 5 0
Dolor de cabeza 9 0 6 0 10 0 23 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 22 3 17 5 18 lo 33 6
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 24 0 14 0 7 0 24 0
Disnea 4 0 22 3 16 1 23 2
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién 13 0 9 0 13 0 8 0
Prurito 12 0 3 0 6 1 6 0
Trastornos vasculares

Hipertensién9 113 l6 2 2 1 11 32 21

Clave: D-VMP: Daratumumab SC-bortezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida-
dexametasona; D-VRd=Daratumumab SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; D-Kd= Daratumumab SC-
carfilzomib-dexametasona; Daratumumab SC=daratumumab subcuténeo.

@ Edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazon periférica.

b Nasofaringitis, faringitis, infeccién por virus respiratorio sincitial, infeccion del tracto respiratorio, infeccién
viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, infeccién del tracto
respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, faringitis viral, infeccion viral del
tracto respiratorio superior

¢ Bronquitis, Bronquitis viral

d Infeccion pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia bacteriana

¢ Tos, tos productiva

f Disnea, disnea de esfuerzo

9 Incremento de la presién arterial, hipertension

Las anormalidades en los analisis de laboratorio gue empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 8.

Tabla 8: Anormalidades en los andlisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY2040

D-VMP (N=67) D-Rd (N=65) D-VRd (N=67) D-Kd (N=66)
Tod
Tcl)do Grad| Grad T?do Grad| Grad T?do Grad| Grad| os Grad| Grad
S 05 o] 0 S Oj 0 o S o; 0 o] los o] o
g;a 3 4 g;a 3 4 g;a 3 4 |grad | 3 4
% % % % % %) | 0S % %
o | 09| ey | 09| 09y | 0O 00|08 | 00| 00
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Anemia 48 19 D 5 B [ 37 4 D 47 6 0
:{;mboc'mpe 03 8 3 |8 |8 P 75 10 | 88 |11 8
Leucopenia_ |96 37 15 |94 [5 P 84 22 3 68 |18 0
Neutropenia |38 33 16 89 37 15 67 27 4 55 12 3
Linfopenia 93 58 |25 |82 146 12 oo 40 2 |83 |29 21

Clave: D-VMP: Daratumumab SC-bortezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida
dexametasona; D-VRd=Daratumumab SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; D-Kd= Daratumumab SC-
carfilzomib-dexametasona; Daratumumab SC=Daratumumab subcutaneo.

Tratamiento combinado: D-Pd

MMY3013 fue un estudio aleatorizado, abierto, control con activo, de fase 3 que comparo
el tratamiento con la formulacion SC de DARZALEX® SC en combinacion con
pomalidomida y dosis bajas de dexametasona (D-Pd) con pomalidomida y dosis bajas de
dexametasona (Pd) en pacientes mieloma multiple en recaida o refractario que recibié por
lo menos 1 tratamiento previo con lenalidomida y un inhibidor del proteasoma (PI, por sus
siglas en inglés). La mediana de la duracion del tratamiento fue 11.5 meses (0.13 a 36.17
meses) para D-Pd y 6.6 meses (0.03 a 27.33 meses) para Pd.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (220% de los pacientes)
fueron fatiga, infeccion de las vias respiratorias superiores, astenia, diarrea y neumonia.
Las reacciones adversas graves con una incidencia mayor al 2 % en el grupo D-Pd en
comparacion con el grupo Pd fueron neumonia (D-Pd 26 % frente a Pd 17 %), neutropenia
(D-Pd 5 % frente a Pd 3 %), trombocitopenia (D-Pd: 3% frente a Pd: 1%) y sincope (D-Pd:
2% frente a Pd: 0%).

A continuacion, en la Tabla 9 se resumen las reacciones adversas en el Estudio MMY3013:

Tabla 9: Reacciones adversas reportadas en 2 10 % de los pacientes y con al menos una
frecuencia mayor al 5% en el grupo D-Pd en el Estudio MMY3013

D-Pd (N=149) Pd (N=150)
Sistema de clasificacion de érganos  |Cualquier| Grado Grado [Cualquier| Grado Grado
Reacciones adversas grado 3 4 grado 3 4

(%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
[Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién
Astenia 22 5 1 16 1 0
Pirexia 19 0 0 14 0 0
Edema periférico? 15 0 0 9 0 0
Infecciones e infestaciones
NeumoniaP® 38 17 5 27 13 2
Infecqlorg del tracto respiratorio 36 1 o o > o
superior
[Trastornos gastrointestinales
Diarrea 22 | 5 o 14 i o
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[Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tosd [13 I o 8 o o

Clave: D-Pd: Daratumumab-pomalidomida-dexametasona, Pd= Pomalidomida-dexametasona

a Edema periférico incluye edema, edema periférico y e hinchazén periférica.

b Neumonia incluye neumonia atipica, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia, neumonia por
aspiracion, neumonia bacteriana y neumonia respiratoria sincitial viral.

¢ Infeccion del tracto respiratorio superior incluye nasofaringitis, faringitis, infeccion por el virus respiratorio
sincitial, infecciones del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
infeccion del tracto respiratorio superior e infeccién viral del tracto respiratorio superior.

d Tos incluye tos y tos productiva

IMQ | Te Acompania

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento desde el estado basal
se describen en la Tabla 10.

Tabla 10: Anormalidades en los andlisis hematol6gicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3013

D-Pd (N=149) Pd (N=150)

Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 | Grado4

grado (%) (%) (%) grado (%) (%) (%)
Anemia 51 15 0 57 15 0
Linfopenia 92 44 15 78 29 3
Neutropenia 96 36 48 83 43 20
[Trombocitopenial75 9 10 59 14 5
Leucopenia 95 42 22 81 35 4

Clave: D-Pd: Daratumumab-pomalidomida-dexametasona, Pd= Pomalidomida-dexametasona

Experiencia con terapias combinadas de daratumumab intravenoso

Se ha establecido la seguridad de daratumumab intravenoso (V) (16 mg / kg) en 1910
pacientes con mieloma multiple, incluyendo 1772 pacientes de cinco estudios controlados
con activo de fase 3 que recibieron daratumumab IV en combinacién con lenalidomida y
dexametasona (D-Rd, n = 283; MMY3003), bortezomib y dexametasona (D-Vd, n = 243;
MMY3004), bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP, n = 346; MMY3007), o lenalidomida
y dexametasona (D-Rd, n = 364; MMY3008) o bortezomib, talidomida and dexametasona (D-
VTd, n=536; MMY3006) y dos estudios clinicos abiertos en los que los pacientes recibieron
daratumumab IV en combinacién con pomalidomida y dexametasona (D-Pd, n = 103;
MMY1001) o en combinacién con lenalidomida y dexametasona (n = 35).

Las reacciones adversas en la Tabla 11 reflejan la exposicion a daratumumab IV durante
una mediana de duracion del tratamiento de la siguiente manera:

¢ MMY3008: 25.3 meses (rango: 0.1 a 40.44 meses) para el grupo de daratumumab-
lenalidomida-dexametasona (D-Rd); 21.3 meses (rango: 0.03 a 40.64 meses) para el
grupo de lenalidomida-dexametasona (Rd).
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e MMY3007: 14.7 meses (rango: 0 a 25.8 meses) para el grupo de daratumumab-
bortezomib, melfalan-prednisona (D-VMP); 12 meses (rango: 0.1 a 14.9 meses) para
el grupo VMP.

e MMY3003: 13.1 meses (rango: 0 a 20.7 meses) para el grupo de daratumumab-
lenalidomida-dexametasona (D-Rd); 12.3 meses (rango: 0.2 a 20.1 meses) para el
grupo de lenalidomida-dexametasona (Rd).

e MMY3004: 6.5 meses (rango: 0 a 14.8 meses) para el grupo de daratumumab-
bortezomib-dexametasona (D-Vd); 5.2 meses (rango: 0.2 a 8.0 meses) para el grupo
de bortezomib-dexametasona (Vd)

INVIMQ | Te Acompania

Ademds, las reacciones adversas descritas en la Tabla 11 reflejan la exposicién a
daratumumab IV hasta el dia 100 después del trasplante en un estudio de fase 3 controlado
con activo MMY3006 (ver seccion Estudios clinicos). La mediana de la duracion del
tratamiento de induccién / trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos /
consolidacion fue 8.9 meses (rango: 7.0 a 12.0 meses) para el grupo D-VTd y 8.7 meses
(rango: 6.4 a 11.5 meses) para el grupo VTd.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20%) fueron reacciones relacionadas con la
infusién, fatiga, astenia, nauseas, diarrea, estrefiimiento, disminucién del apetito, vémitos,
espasmos musculares, artralgia, dolor de espalda, escalofrios, pirexia, mareos, insomnio,
tos, disnea, edema periférico, neuropatia sensorial periférica, bronquitis, neumonia e
infeccion del tracto respiratorio superior. Las reacciones adversas graves con una
incidencia mayor del 2% en los grupos de daratumumab IV fueron neumonia, bronquitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, sepsis, edema pulmonar, influenza, pirexia,
deshidratacion, diarreay fibrilacion auricular.

Tabla 11: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes y con al menos un
5% de mayor frecuencia en el grupo de daratumumab IV (16 mg/kg) observadas en al
menos un estudio clinico aleatorizado.

Sistema de MMY3008 MMY3007 MMY3006 MMY3003 MMY3004
clasificacion de
6rganos D-Rd Rd D-VMP | VMP D-VTd VTd D-Rd |Rd D-vd Vd
Reacciones N=364 | N=365 | N=346 |N=354 N=536 | N=538 | N=283 [N=281 N=243 | N=237
adversas
Reacciones
relacionadasala |41 0 28 0 35 0 48 0 45 0
infusion?
Infecciones e infestaciones
Bronquitis® 29 21 15 3 20 13 14 13 12 6
Neumonia® 26 14 16 6 11 7 19 15 16 14
Infeccion del
tracto 52 36 38 22 27 17 60 42 38 25
respiratorio
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superiord
Infeccion del 18 10 8 3 3 4 5 4 5 3
tracto urinario
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Disminuciondel —,, 15 12 13 7 7 11 10
apetito
Hiperglicemia 14 3 6 4 1 2 9 7 9 8
Hipocalcemia 14 9 6 5 1 2 6 4 4 5
[Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza |19 11 7 4 8 8 13 7 10 6
Parestesia 16 8 5 5 22 20 5 4 5 6
Neuropatia
sensorial 24 15 28 34 59 63 8 7 47 38
periférica
[Trastornos vasculares
Hipertension® 13 7 [10 I3 [10 5 I8 [2 9 I3
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos' 30 18 16 8 17 9 30 15 27 14
Disnea? 32 20 13 5 19 16 21 12 21 11
Edema pulmonar™ |1 0 2 <1 0 <1 2 1 0 1
[Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 41 36 18 18 51 49 29 25 20 16
Diarrea 57 46 24 25 19 17 43 25 32 22
Nauseas 32 23 21 21 30 24 24 14 14 11
Vémitos 17 12 17 16 16 10 17 5 11 4
Trastornos musculoesqueléticos y trastornos del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 34 26 14 12 11 10 18 17 14 10
Espasmos
musculares 29 22 2 3 5 7 26 19 8 2
[Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Astenia 32 25 12 12 32 29 16 13 9 16
Resfrio 13 2 8 2 9 4 6 3 5 1
Fatiga 40 28 14 14 13 16 35 28 21 24
Edema periférico’ |41 33 21 14 32 29 18 16 22 13
Pirexia 23 18 23 21 26 21 20 11 16 11
Clave: D=Daratumumab intravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VMP=Bortezomib-melfalan-
prednisona;

VTd=Bortezomib-talidomida-dexametasona; Vd=Bortezomib-dexametasona
& Incluye términos que los investigadores determinaron que estan relacionados con la infusién.

b Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis bacteriana, bronquitis crénica, bronquitis viral, bronquiolitis por virus
sincitial respiratorio, bronquitis por virus sincitial respiratorio, traqueobronquitis

€ Neumonia atipica, bronconeumonia, aspergilosis broncopulmonar, neumonia intersticial idiopética,
neumonia lobar, infeccion pulmonar, infeccion por Pneumocystis jirovecii, neumonia por Pneumocystis
jirovecii, neumonia, neumonia por aspiracién, neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia
hemofilica, neumonia influenzal, neumonia por klebsiella, neumonia por legionella, neumonia viral por
parainfluenza, neumonia neumocdcica, neumonia pseudomoénica, neumonia respiratoria sincitial viral,
neumonia estafilocdcica, neumonia estreptocécica, neumonia viral, micosis pulmonar, sepsis pulmonar.

d Sinusitis aguda, amigdalitis aguda, rinitis bacteriana, epiglotitis, laringitis, laringitis bacteriana, laringitis viral,
infeccion por Metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, faringitis estreptococica,
moniliasis respiratoria, infeccion por el virus sincitial respiratorio, infeccidn del tracto respiratorio, infeccién
viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, faringitis estafilocécica, amigdalitis,
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traqueitis, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior,
faringitis viral, rinitis viral, infeccidn viral del tracto respiratorio superior.
€ Incremento de la presién arterial, hipertension.
Tos alérgica, tos, tos productiva.
9 Disnea, disnea de esfuerzo.
I Congestion pulmonar, edema pulmonar.
I Edema generalizado, edema gravitacional, edema, edema periférico, hinchazon periférica.

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas reflejan laexposicion adaratumumab IV, pomalidomida
y dexametasona (D-Pd) durante una mediana de tratamiento de 6 meses (rango: 0.03 a 16.9
meses) en el estudio MMY1001. Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%) fueron
reacciones relacionadas a la infusion, diarrea, nduseas, vomitos, fatiga, pirexia, edema
periférico, neumonia, infeccion del tracto respiratorio superior, espasmos musculares,
dolor de cabeza, tos y disnea. Las reacciones adversas llevaron a la discontinuacién del
tratamiento en el 13% de los pacientes.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante los estudios del
tratamiento combinado de daratumumab IV se describen en la Tabla 12.

Tabla 12: Anormalidades en los andlisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento (cualquier grado) en los estudios de daratumumab IV

MMY3008 | MMY3007 MMY3006 MMY3003 NINIY3004 MMY1001

B& Rd | D- VMP 5‘T 4 |vid |DRd |Rd|Dvd |vd D-Pd

Rl I nN=36 | vMp | N=35 | YTO | N=53 | N=28 | N=28 | N=24 | N=23 | N=10

=3 |5 N=346 | 4 =3 | g 3 1 3 7 3

64 6
Anemia 47 | 57 47 50 36 35 52 57 48 56 57
Trombocitopenia | 67 58 88 88 81 58 73 67 90 85 75
Neutropenia o1 |77 86 87 63 41 92 87 58 40 95
Linfopenia 84 |75 85 83 95 o1 95 87 89 81 94
Leucopenia 90 |82 94 94 82 57 92 81 72 48 96

Clave: D=Daratumumab intravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VMP=Bortezomib-melfalan-prednisona;
VTd=Bortezomib- talidomida-dexametasona; Vd=Bortezomib-dexametasona; Pd=pomalidomida-dexametasona.

Reacciones relacionadas a la infusion
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En los estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=898) con la
formulacion SC de DARZALEX® SC, la incidencia de las reacciones relacionadas a la
infusién de cualquier grado fue 8.2% con la primera inyecciéon de la formulacién SC de
DARZALEX® SC (1800 mg, semana 1), 0.4% con lainyeccion delasemana 2y 1.1% con las
inyecciones posteriores. Se observaron RRIs de grado 3 en el 1% de los pacientes. Ningun
paciente tuvo RRIs de Grado 4.

Los signos y sintomas de las RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, como congestién
nasal, tos, irritacion de garganta, rinitis alérgica, sibilancias asi como pirexia, dolor de
pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nduseas e hipotensién. Ocurrieron reacciones
severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertensién y taquicardia (ver
seccion Advertencias y Precauciones).

Reacciones en el lugar de lainyeccion (ISRs, por sus siglas en inglés)

En estudios clinicos (N=898) con la formulacién SC de DARZALEX® SC, la incidencia de
las reacciones en el lugar de la inyeccion de cualquier grado fue 7.7%. No hubo ISRs de
Grado 3 0 4. La ISR méas comunes (>1%) fue eritema.

Infecciones

En pacientes con mieloma maultiple que recibieron monoterapia con daratumumab, la
incidencia general de las infecciones fue similar entre la formulacion SC de DARZALEX®
SC (52.9%) y los grupos de daratumumab IV (50.0%). Las infecciones de Grado 3 0 4
también ocurrieron con frecuencias similares entre la formulacién SC de DARZALEX® SC
(11.7%) y daratumumab IV (14.3%). La mayoria de las infecciones fueron manejables y rara
vez llevaron ala discontinuacion del tratamiento. La neumonia fue la infeccién de Grado 3
0 4 reportada con mas frecuencia en los estudios. En estudios controlados con activo,
ocurrieron discontinuaciones del tratamiento debido a infecciones en el 1-4% de los
pacientes. Las infecciones mortales se debieron principalmente a neumoniay sepsis.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia combinada de daratumumab
intravenoso, se reportaron las siguientes infecciones:

e Infecciones de Grado 3 0 4:

o Estudios de pacientes en recaida/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%; D-Rd: 28%, Rd:
23%, D-Pd: 28%; D-Kda: 36%, Kda: 27%; D-Kdb: 21%.
adonde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces ala semana
® donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez a la semana

o Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%; D-
Rd: 32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.
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e Infecciones de Grado 5 (fatal)

o Estudios de pacientes en reacaida/refractarios: D-Vd: 1%, Vd: 2%; D-Rd: 2%, Rd:
1%; D-Pd: 2%; D-Kda: 5%, Kda: 3%; D-Kdb: 0%.
a2 donde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces ala semana
® donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez a la semana

o Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%; D- Rd:
2%, Rd: 2%; D-VTd: 0%, VTd: 0%.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia de combinacion con la
formulacion SC de DARZALEX® SC, se reporté lo siguiente:

e Infecciones de Grado 3 0 4: D-Pd: 28%, Pd: 23%;

e Infecciones de Grado 5 (Fatal): D-Pd: 5%, Pd:3 %

Otras reacciones adversas
Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab en
estudios clinicos se describen en la Tabla 13.

Tabla 13: Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab

en estudios clinicos

Sistema de clasificacion de 6rganos
Reaccion adversa (%)

Infecciones e infestaciones

Infeccion por citomegalovirus? (1%), reactivacién del virus de la hepatitis B (<1%)
Trastornos gastrointestinales

PancreatitisP (1%)
Trastornos del sistemainmune

Hipogammaglobulinemia® (2%)

& Coriorretinitis por citomegalovirus, colitis por citomegalovirus, duodenitis por citomegalovirus, enteritis por
citomegalovirus, enterocolitis por citomegalovirus, gastritis por citomegalovirus, gastroenteritis por
citomegalovirus, infeccidén gastrointestinal por citomegalovirus, hepatitis por citomegalovirus, infeccién por
citomegalovirus, Ulcera mucocutdnea por citomegalovirus, mielomeningoradiculitis por citomegalovirus,
miocarditis por citomegalovirus, esofagitis por citomegalovirus, pancreatitis por citomegalovirus, pericarditis
por citomegalovirus, sindrome de citomegalovirus, infeccién del tracto urinario por citomegalovirus, viremia
por citomegalovirus, infeccion por citomegalovirus diseminada, encefalitis por citomegalovirus, neumonia por
citomegalovirus.

b Pancreatitis, pancreatitis aguda, pancreatitis crénica, hiperamilasemia, pancreatitis obstructiva, incremento
de lipasa

€ Hipogammaglobulinemia, inmunoglobulina G disminuida en sangre, inmunoglobulinas disminuidas.

Otras poblaciones especiales

Ancianos
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De los 3615 pacientes que recibieron daratumumab (n=898 SC; n=2 717 IV) a la dosis
recomendada, el 38% tenia de 65 a menos de 75 afios y el 16% tenia 75 afios 0 mas. No se
observaron diferencias generales en la efectividad basada en la edad. La incidencia de
reacciones adversas severas fue mayor en pacientes mayores que en pacientes mas
jovenes (ver seccion Reacciones adversas y Estudios clinicos). Entre los pacientes con
mieloma multiple en recaida y refractarios (n=2042), las reacciones adversas graves mas
comunes que ocurrieron con mayor frecuencia en ancianos (2 65 afios) fueron neumonia
y sepsis. Entre los pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no
son aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (n=777), lareaccion
adversa grave mas comun que ocurriéo con mayor frecuencia en los ancianos (2 75 ainos)
fue neumonia.

Datos posteriores ala comercializacion

Adicionalmente alo descrito anteriormente, las reacciones adversas identificadas durante
la experiencia posterior a la comercializacién con daratumumab se incluyeron en la Tabla
14. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo a la siguiente convencién:

Muy frecuente 21/10

Frecuente 21/100 a <1/10

Poco frecuente 21/1 000 a <1/100

Raro 21/10 000 a <1/1 000

Muy raro <1/10 000, incluyendo reportes aislados

Desconocido la frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos disponibles

En la Tabla 14, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia basada
en la tasa de reportes espontaneos.

Tabla 14: Reacciones adversas posteriores a la comercializacién identificadas con

daratumumab
Sistema de clasificacion de 6rganos|Categoria de frecuencia basada en la tasa
Reaccion adversa de reportes espontaneos

Trastornos del sistemainmune
Reaccién anafilactica

Infecciones e infestaciones
COVID-19

Raro

Poco comin

Sobredosis

Sintomas y signos
No ha habido experiencia de sobredosificacion en los estudios clinicos con laformulacion
subcutanea de DARZALEX® SC.
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Tratamiento

No existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis por DARZALEX® SC. En el
caso de una sobredosis, el paciente debe ser monitoreado por cualquier signo o sintoma
de efectos adversos y se debe instituirse inmediatamente tratamiento sintomatico
apropiado.

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

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.5.1. RYBELSUS® 3 mg TABLETAS

Expediente :20171148

Radicado : 20221180207 / 20231336388
Fecha : 20/12/2023

Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion: Semaglutida 3 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Rybelsus® (semaglutida) esta indicado como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido
satisfactoriamente a metformina.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2023010012 emitido mediante Acta No. 5 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.5.9., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS version 3.0 allegado mediante radicado 20231336388 de respuesta de auto.
- IPP CCDS versién 3.0 allegado mediante radicado 20231336388 de respuesta de auto.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta
respuestaal Auto No. 2023010012 emitido mediante Acta No. 5 de 2023 SEMNNIMB numeral

3.5.9.
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En su respuesta propone unificar el texto de la IPP del producto "Rybelsus" con el del
producto "Ozempic", en lo relacionado con la advertencia atinente a insuficiencia renal al
aprobado, asi: “Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes
con insuficiencia renal en etapa terminal es limitada. Se debe tener precaucién al tratar
estos pacientes con semaglutida”.

Sustenta su solicitud en los datos de seguridad del programa de estudios clinicos fase lll
de semaglutida oral con 4116 pacientes tratados con Rybelsus® (y 2236 pacientes tratados
con el comparador) y en el estudio de farmacologia en pacientes con falla renal leve,
moderada y severa NN9924-4079, los cuales no muestran un impacto clinicamente
relevante en los diferentes estadios de falla renal, examinando el perfil farmacocinético de
semaglutida. Afirma, ademas, que desde el inicio de la comercializacion del producto a
nivel mundial en 2017 hasta la fecha no se han identificado alertas de seguridad con el
producto de la referencia en pacientes con insuficiencia renal.

Tras el analisis de la informacidén anterior, la Sala recomienda aprobar la solicitud del
interesado en el sentido de acoger el texto de la IPP propuesto en el apartado "Pacientes
con insuficiencia renal": Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal. La experiencia con el uso de semaglutida en
pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal es limitada. Se debe tener precaucién
al tratar estos pacientes con semaglutida. Por consiguiente, la Sala recomienda aprobar
las modificaciones solicitadas, con la siguiente informacion:

Modificacién de dosificaciéon / grupo etario:

Esquema posolégico

Ladosis inicial de Rybelsus® es de 3mg unavez al dia. Luego de 1 mes, se debe aumentar
la dosis hasta una dosis de mantenimiento de 7 mg una vez al dia. Si se requieren
beneficios adicionales luego de al menos un mes en la dosis de 7 mg, se puede aumentar
la dosis a una dosis de mantenimiento de 14 mg una vez al dia.

La dosis Unica diaria maximarecomendada de Rybelsus® es de 14 mg. No se ha estudiado
la administracion de dos tabletas de 7 mg para lograr el efecto de una dosis de 14 mg vy,
por lo tanto, no se recomienda.

Rybelsus® puede ser usado como monoterapia 0 en combinacién con uno o mas
medicamentos hipoglucemiantes (Ver seccién de datos de eficaciay seguridad clinica).

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con metformina y/o un inhibidor del
cotransportador sodio-glucosatipo 2 (SGLT2i) o tiazolidinediona, se puede continuar con
la dosis actual de metformina y/o SGLT2i/tiazolidinediona.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con una sulfonilurea o insulina, se debe
considerar una disminucién en la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.
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No se requiere el auto monitoreo de la glucemia para ajustar la dosis de Rybelsus®. Es
necesario realizar un auto monitoreo de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea e
insulina, especialmente cuando se inicia el tratamiento con Rybelsus® y se reduce la
insulina. Se recomienda un enfoque escalonado paralareduccion de lainsulina.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores (265 anos)

No se requiere un ajuste de la dosis en funcion de la edad. La experiencia terapéutica en
pacientes 275 anos es limitada (Ver seccién Informacién preclinica)

Género
No se requiere un ajuste de la dosis segun el género.

Razay etnia
No se requiere un ajuste de la dosis segun la raza o etnia.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No serequiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepética. Experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica severa es limitada. Se
debe tener cuidado cuando se tratan pacientes con dicha condicién con semaglutida.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
0 severa.

Experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia renal severa es
limitada. Se debe tener cuidado cuando se tratan pacientes con dicha condicién con
semaglutida.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rybelsus® en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Modificacién de precauciones y advertencias

Rybelsus® no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética. La cetoacidosis diabética ha sido reportada en
pacientes insulino-dependientes quienes la han descontinuado rapidamente o redujeron
la dosis de insulina cuando iniciaron el tratamiento con un agonista del receptor de GLP-
1.

No hay experiencia terapéutica en pacientes con falla cardiaca congestiva New York Heart
Association (NYHA) clase IV y semaglutida, por tanto, no se recomienda en esos pacientes
No hay experiencia terapéutica con Rybelsus® en pacientes con cirugia bariatrica.

Efectos gastrointestinales y deshidratacion
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El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidrataciéon, lo cual, en casos infrecuentes,
puede conllevar a un deterioro de la funcidn renal. Pacientes tratados con semaglutida
deben ser advertidos sobre el riesgo potencial de deshidratacién en relacién con los
eventos adversos gastrointestinales y tomar precauciones para evitar la disminucién de
fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Si se sospecha de pancreatitis, se debe suspender Rybelsus®; si se confirma, no se debe
reiniciar el medicamento.

Se debe tener precaucion en aquellos pacientes con antecedentes de pancreatitis.

A falta de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, solo los aumentos de las enzimas
pancreaticas por si solos no son un indicador de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes tratados con Rybelsus® en combinacion con una sulfonilurea o insulina
pueden presentar un aumento en el riesgo de hipoglucemia. Se puede disminuir el riesgo
de hipoglucemia al reducir la dosis de sulfonilurea o insulina cuando se inicia el
tratamiento con Rybelsus®.

Retinopatia diabética

La mejora rapida en el control de la glucosa se ha asociado con un empeoramiento
temporal de laretinopatia diabética. El control glucémico alargo plazo disminuye el riesgo
de retinopatia diabética. Se debe hacer seguimiento a los pacientes con antecedentes de
retinopatia diabética para detectar empeoramiento y tratarlos de acuerdo con las
directrices clinicas.

Modificacion de reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En 10 estudios fase 3a, 5707 pacientes se expusieron a Rybelsus® solo o combinado con
otros hipoglucemiantes. La duracion del tratamiento varié de 26 a 78 semanas.

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en estudios clinicos fueron
trastornos gastrointestinales, incluyendo néusea, diarrea y vomito. En general, estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duracion.

Lista tabulada de reacciones adversas

Latabla 1 enumera las reacciones adversas identificadas en todos los estudios en fase 3a
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (se describe en mayor detalle en la seccion de
datos de eficaciay seguridad clinica). Las frecuencias de las reacciones adversas se basan
en una agrupacion de los estudios fase 3a excluido el estudio de desenlaces
cardiovasculares.
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Las reacciones se enumeran a continuacion por clasificacion de érganos del sistema y
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuente: (21/10); frecuente:
(21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1000 a <1/100); raro: (21/10 000 a <1/1000); y muy raro:
(<1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan
en orden descendiente de gravedad.

Tabla 1 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32

MedDRA Muy frecuente | Frecuente Poco frecuente Raro
clasificacion de

dérganos del

sistema

Trastornos del Hipersensibilidad*** | Reaccion
sistema inmune anafilactica

Trastornos del

Hipoglucemia

Hipoglucemia

administracion

metabolismo y de | cuando se cuando se
nutricién. utiliza con utiliza con otros
insulina o otros
Sulfonilurea* | antidiabéticos

orales*

Disminucion del

apetito
Desordenes Complicaciones
oculares de la retinopatia

diabética**
Trastornos Aumento de la
cardiacos frecuencia cardiaca
Trastornos Nauseas Vémito Eructos Pancreatitis
gastrointestinales | Diarrea Dolor aguda.

abdominal.

Distension

abdominal

Estrenimiento

Dispepsia

Gastritis

Enfermedad de

reflujo

gastroesofagico

Flatulencia
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastornos Fatiga
generales y
afecciones en el
sitio de

Investigaciones

Aumento de la
lipasa
Aumento de la

Disminucion de
peso
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| | amilasa | | |

* Hipoglucemia nivel 2 (ADA 2018, < 3.0 mmol/L o <54 mg/dL)

*Complicaciones de la retinopatia diabética es un compuesto de la fotocoagulacion retinal,
tratamiento con agentes intravitreas, hemorragia vitrea y ceguera relacionada a la diabetes (poco
comun). La frecuencia es basada en los resultados del estudio cardiovascular con semaglutida
subcutanea, pero no puede ser excluido el riesgo de complicaciones de retinopatia diabética
identificadas que también aplican para Rybelsus®

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Se observo hipoglucemia severa, principalmente cuando se utiliz6 Rybelsus® con una
sulfonilurea (<0.1 % de los pacientes, <0.001 eventos/afios-paciente) o insulina (1.1 % de
los pacientes, 0.013 eventos/afios-paciente). Se observaron pocos episodios (0.1 % de
pacientes, 0.001 eventos/afios-paciente) con Rybelsus® combinada con antidiabéticos
orales distintos a sulfonilurea.

Reacciones adversas gastrointestinales

Se presento nauseas en 15 %, diarrea en el 10 % y vomito en 7 % de pacientes cuando se
trataron con Rybelsus®. La mayoria de los eventos fueron de leves a moderados en
gravedad y de corta duracién. Los eventos conllevaron a la suspensién del tratamiento en
el 4 % de pacientes. Los eventos se informaron con mas frecuencia durante los primeros
meses del tratamiento.

Pancreatitis aguda confirmada por adjudicaciones ha sido reportada en estudios fase 32,
semaglutida (<0.1%) y el comparador (0.2%). En el estudio de seguridad cardiovascular, la
frecuencia de casos confirmados de pancreatitis aguda fue del 0,1 % para la semaglutida
y del 0,2 % para el placebo.

Complicaciones de retinopatia diabética

En un estudio clinico de 2 afios, en el que participaron 3,297 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y alto riesgo cardiovascular, con diabetes de larga duracion y deficiencias
en el control de la glucemia, se presentaron eventos adjudicados de complicaciones de
retinopatia diabética en mas pacientes tratados con semaglutida subcutanea (3.0 %), en
comparacion con el placebo (1.8 %).

Esto fue observado en pacientes tratados con insulina con retinopatia diabética conocida.
La diferencia de tratamiento aparece temprano y persisten a través del estudio. La
evaluacion sistémica de la complicacion de la retinopatia diabética fue realizada solo en
los resultados de los estudios clinicos con semaglutida subcutanea.

En los estudios clinicos con Rybelsus® hasta 18 meses de duracion que involucraron 6352
pacientes con DMT2, se reportaron eventos adversos relacionados con retinopatia
diabética en proporciones similares de los pacientes tratados con semaglutida (4.2%) y el
comparador (3.8%)

Descontinuacion por causa de un evento adverso
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La descontinuacion del tratamiento por causa de eventos adversos fue del 9 % en
pacientes tratados con Rybelsus®. Los eventos adversos mas frecuentes que conllevaron
ala descontinuacién fueron gastrointestinales.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca con el agonista del recetor GLP-1.
En los estudios de fase 3a, la media cambio de 0 a 4 latidos por minuto (Ipm) con respecto
alalineabase de 69 a 76 fue observado en pacientes tratados con Rybelsus®.

Modificacién de interacciones

Los estudios in vitro demostraron una posibilidad muy baja de que semaglutida inhiba o
induzca las enzimas CYP, y de inhibir los transportadores de medicamentos. Semaglutida
retrasa el vaciamiento gastrico, lo que puede influir en laabsorcion de otros medicamentos
orales.

Efectos de Rybelsus® sobre otros medicamentos como Tiroxina.

La exposicion total (ABC) de tiroxina (ajustada a niveles enddégenos) aumento en 33 % tras
la administracion de una sola dosis de levotiroxina. La exposicion maxima (Cméx)
permanecio sin cambios. Se debe considerar el monitoreo de los parametros tiroideos
cuando se tratan pacientes con Rybelsus® al mismo tiempo que con levotiroxina.

Warfarina

Semaglutida no cambi6 el ABC o Cmax de R-y S-warfarina siguiendo una dosis Unica de
warfarina, y los efectos farmacodinamicos de warfarina medidos por la tasa normalizada
internacional (INR) no fueron afectados de manera clinicamente relevante. Sin embargo, al
iniciar del tratamiento de semaglutida en pacientes con warfarina u otros derivados de
cumarina, se recomienda monitorear frecuentemente la INR

Rosuvastatina

El ABC de la rosuvastatina aument6 en un 41 % (IC 90 %: 24; 60) cuando se coadministra
con semaglutida. Basado en el amplio indice terapéutico de rosuvastatina la magnitud de
los cambios en la exposicion no se considera clinicamente relevante

Digoxina, anticonceptivos orales, metformina, furosemida

No se observaron cambios clinicamente relevantes en el ABC o Cméax de digoxina,
anticonceptivos orales (que contienen etinilestradiol y levonorgestrel), metformina o
furosemida cuando se administra concomitantemente con semaglutida

La interaccién con medicamentos con baja biodisponibilidad (F:1%) no ha sido evaluada

Efectos de otros medicamentos sobre Rybelsus®

Omeprazol

No se observaron cambios clinicamente significativos en el ABC o Cmax de semaglutida
cuando se administré con omeprazol.
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En un ensayo que investiga la farmacocinética de semaglutida coadministrada con otras
cinco (5) tabletas, el ABC de semaglutida disminuy6 en un 34% y la Cméx en un 32%. Esto
sugiere que la presencia de multiples tabletas en el estdmago influye en la absorcion de
semaglutida si se administra al mismo tiempo. Después de administrar la semaglutida, los
pacientes deben esperar 30 minutos antes de tomar otros medicamentos orales.

Interaccion con alimentos
La ingesta concomitante de alimentos reduce la exposicién de semaglutida.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto CCDS versiéon 3.0y la informacién para
prescribir CCDS version 3.0 allegados mediante Radicado 20231336388 de respuesta de

Auto.

3.5.2. RYBELSUS® 7 mg TABLETAS
Expediente : 20204361

Radicado : 20221180213/ 20231336909
Fecha : 21/12/2023

Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion: Semaglutida 7 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Rybelsus® (semaglutida) esta indicado como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido
satisfactoriamente a metformina.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023009832 emitido mediante Acta No. 5 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.5.7., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS version 3.0 allegado mediante radicado 20231336909
- IPP CCDS versién 3.0 allegado mediante radicado 20231336909
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CONCEPTO: Revisada la informacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta
respuestaal Auto No. 2023010012 emitido mediante Acta No. 5 de 2023 SEMNNIMB numeral
3.5.7.

En su respuesta propone unificar el texto de la IPP del producto "Rybelsus" con el del
producto "Ozempic", en lo relacionado con la advertencia atinente a insuficiencia renal al
aprobado, asi: “Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes
con insuficiencia renal en etapa terminal es limitada. Se debe tener precaucién al tratar
estos pacientes con semaglutida”.

Sustenta su solicitud en los datos de seguridad del programa de estudios clinicos fase lll
de semaglutida oral con 4116 pacientes tratados con Rybelsus® (y 2236 pacientes tratados
con el comparador) y en el estudio de farmacologia en pacientes con falla renal leve,
moderada y severa NN9924-4079, los cuales no muestran un impacto clinicamente
relevante en los diferentes estadios de falla renal, examinando el perfil farmacocinético de
semaglutida. Afirma, ademas, que desde el inicio de la comercializacion del producto a
nivel mundial en 2017 hasta la fecha no se han identificado alertas de seguridad con el
producto de la referencia en pacientes con insuficienciarenal.

Tras el analisis de la informacion anterior, la Sala recomienda aprobar la solicitud del
interesado en el sentido de acoger el texto de la IPP propuesto en el apartado "Pacientes
con insuficiencia renal": Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal. La experiencia con el uso de semaglutida en
pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal es limitada. Se debe tener precaucién
al tratar estos pacientes con semaglutida. Por consiguiente, la Sala recomienda aprobar
las modificaciones solicitadas con la siguiente informacion:

Modificacién de dosificaciéon / grupo etario:

Esquema posoloégico

Ladosis inicial de Rybelsus® es de 3mg unavez al dia. Luego de 1 mes, se debe aumentar
la dosis hasta una dosis de mantenimiento de 7 mg una vez al dia. Si se requieren
beneficios adicionales luego de al menos un mes en la dosis de 7 mg, se puede aumentar
la dosis a una dosis de mantenimiento de 14 mg unavez al dia.

La dosis Unica diaria maximarecomendada de Rybelsus® es de 14 mg. No se ha estudiado
la administracién de dos tabletas de 7 mg para lograr el efecto de una dosis de 14 mg vy,
por lo tanto, no se recomienda.

Rybelsus® puede ser usado como monoterapia 0 en combinacién con uno o mas
medicamentos hipoglucemiantes (Ver seccién de datos de eficaciay seguridad clinica).
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Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con metformina y/o un inhibidor del
cotransportador sodio-glucosatipo 2 (SGLT2i) o tiazolidinediona, se puede continuar con
la dosis actual de metformina y/o SGLT2i/tiazolidinediona.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con una sulfonilurea o insulina, se debe
considerar una disminucion en la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

No se requiere el auto monitoreo de la glucemia para ajustar la dosis de Rybelsus®. Es
necesario realizar un auto monitoreo de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea e
insulina, especialmente cuando se inicia el tratamiento con Rybelsus® y se reduce la
insulina. Se recomienda un enfoque escalonado para lareduccién de la insulina.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores (265 anos)

No se requiere un ajuste de la dosis en funcion de la edad. La experiencia terapéutica en
pacientes 275 anos es limitada (Ver seccion Informacién preclinica)

Género
No se requiere un ajuste de la dosis segun el género.

Razay etnia
No se requiere un ajuste de la dosis segun laraza o etnia.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

No serequiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica. Experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepéatica severa es limitada. Se
debe tener cuidado cuando se tratan pacientes con dicha condicién con semaglutida.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
0 severa.

Experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia renal severa es
limitada. Se debe tener cuidado cuando se tratan pacientes con dicha condicién con
semaglutida.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rybelsus® en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Modificacién de precauciones y advertencias

Rybelsus® no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética. La cetoacidosis diabética ha sido reportada en
pacientes insulino-dependientes quienes la han descontinuado rapidamente o redujeron
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la dosis de insulina cuando iniciaron el tratamiento con un agonista del receptor de GLP-
1.

No hay experiencia terapéutica en pacientes con falla cardiaca congestiva New York Heart
Association (NYHA) clase IV y semaglutida, por tanto, no se recomienda en esos pacientes
No hay experiencia terapéutica con Rybelsus® en pacientes con cirugia bariatrica.

Efectos gastrointestinales y deshidratacion

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo cual, en casos infrecuentes,
puede conllevar a un deterioro de la funcién renal. Pacientes tratados con semaglutida
deben ser advertidos sobre el riesgo potencial de deshidratacion en relacion con los
eventos adversos gastrointestinales y tomar precauciones para evitar la disminucién de
fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Si se sospecha de pancreatitis, se debe suspender Rybelsus®; si se confirma, no se debe
reiniciar el medicamento.

Se debe tener precaucion en aquellos pacientes con antecedentes de pancreatitis.

A falta de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, solo los aumentos de las enzimas
pancreaticas por si solos no son un indicador de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes tratados con Rybelsus® en combinacién con una sulfonilurea o insulina
pueden presentar un aumento en el riesgo de hipoglucemia. Se puede disminuir el riesgo
de hipoglucemia al reducir la dosis de sulfonilurea o insulina cuando se inicia el
tratamiento con Rybelsus®.

Retinopatia diabética

La mejora rapida en el control de la glucosa se ha asociado con un empeoramiento
temporal de laretinopatia diabética. El control glucémico alargo plazo disminuye el riesgo
de retinopatia diabética. Se debe hacer seguimiento a los pacientes con antecedentes de
retinopatia diabética para detectar empeoramiento y tratarlos de acuerdo con las
directrices clinicas.

Modificacién de reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En 10 estudios fase 3a, 5707 pacientes se expusieron a Rybelsus® solo o combinado con
otros hipoglucemiantes. La duracion del tratamiento varié de 26 a 78 semanas.
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trastornos gastrointestinales, incluyendo nausea, diarrea y vémito. En general, estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duracion.
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Lista tabulada de reacciones adversas

Latabla 1 enumera las reacciones adversas identificadas en todos los estudios en fase 3a
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (se describe en mayor detalle en la seccién de
datos de eficaciay seguridad clinica). Las frecuencias de las reacciones adversas se basan
en una agrupacion de los estudios fase 3a excluido el estudio de desenlaces
cardiovasculares.

Las reacciones se enumeran a continuacion por clasificaciéon de 6rganos del sistema 'y
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuente: (21/10); frecuente:
(21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1000 a <1/100); raro: (21/10 000 a <1/1000); y muy raro:
(<1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan
en orden descendiente de gravedad.

Tabla 1 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32

MedDRA Muy frecuente | Frecuente Poco frecuente Raro
clasificacién de
dérganos del
sistema
Trastornos del Hipersensibilidad*** | Reaccién
sistema inmune anafilactica
Trastornos del Hipoglucemia | Hipoglucemia
metabolismo y de | cuando se cuando se
nutricién. utiliza con utiliza con otros
insulina o otros
Sulfonilurea* | antidiabéticos

orales*

Disminucion del

apetito
Desordenes Complicaciones
oculares de la retinopatia

diabética**
Trastornos Aumento de la
cardiacos frecuencia cardiaca
Trastornos Nauseas Vémito Eructos Pancreatitis
gastrointestinales | Diarrea Dolor aguda.

abdominal.

Distension

abdominal

Estrenimiento

Dispepsia

Gastritis
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Enfermedad de
reflujo
gastroesofagico
Flatulencia
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastornos Fatiga
generales y
afecciones en el
sitio de
administracion
Investigaciones Aumento de la Disminucion de
lipasa peso
Aumento de la
amilasa

* Hipoglucemia nivel 2 (ADA 2018, < 3.0 mmol/L o <54 mg/dL)

*Complicaciones de la retinopatia diabética es un compuesto de la fotocoagulacidon retinal,
tratamiento con agentes intravitreas, hemorragia vitrea y ceguera relacionada a la diabetes (poco
comun). La frecuencia es basada en los resultados del estudio cardiovascular con semaglutida
subcutanea, pero no puede ser excluido el riesgo de complicaciones de retinopatia diabética
identificadas que también aplican para Rybelsus®

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Se observo hipoglucemia severa, principalmente cuando se utilizé Rybelsus® con una
sulfonilurea (<0.1 % de los pacientes, <0.001 eventos/afios-paciente) o insulina (1.1 % de
los pacientes, 0.013 eventos/afios-paciente). Se observaron pocos episodios (0.1 % de
pacientes, 0.001 eventos/afios-paciente) con Rybelsus® combinada con antidiabéticos
orales distintos a sulfonilurea.

Reacciones adversas gastrointestinales

Se presento nauseas en 15 %, diarrea en el 10 % y vOmito en 7 % de pacientes cuando se
trataron con Rybelsus®. La mayoria de los eventos fueron de leves a moderados en
gravedad y de corta duracion. Los eventos conllevaron a la suspensién del tratamiento en
el 4 % de pacientes. Los eventos se informaron con més frecuencia durante los primeros
meses del tratamiento.

Pancreatitis aguda confirmada por adjudicaciones ha sido reportada en estudios fase 32,
semaglutida (<0.1%) y el comparador (0.2%). En el estudio de seguridad cardiovascular, la
frecuencia de casos confirmados de pancreatitis aguda fue del 0,1 % para la semaglutida
y del 0,2 % para el placebo.

Complicaciones de retinopatia diabética

En un estudio clinico de 2 afios, en el que participaron 3,297 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y alto riesgo cardiovascular, con diabetes de larga duracion y deficiencias
en el control de la glucemia, se presentaron eventos adjudicados de complicaciones de
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retinopatia diabética en mas pacientes tratados con semaglutida subcutanea (3.0 %), en
comparacion con el placebo (1.8 %).

Esto fue observado en pacientes tratados con insulina con retinopatia diabética conocida.
La diferencia de tratamiento aparece temprano y persisten a través del estudio. La
evaluacion sistémica de la complicaciéon de la retinopatia diabética fue realizada solo en
los resultados de los estudios clinicos con semaglutida subcutanea.

En los estudios clinicos con Rybelsus® hasta 18 meses de duracién que involucraron 6352
pacientes con DMT2, se reportaron eventos adversos relacionados con retinopatia
diabética en proporciones similares de los pacientes tratados con semaglutida (4.2%) y el
comparador (3.8%)

Descontinuacion por causa de un evento adverso

La descontinuacion del tratamiento por causa de eventos adversos fue del 9 % en
pacientes tratados con Rybelsus®. Los eventos adversos mas frecuentes que conllevaron
ala descontinuacién fueron gastrointestinales.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca con el agonista del recetor GLP-1.
En los estudios de fase 3a, la media cambio de 0 a 4 latidos por minuto (Ipm) con respecto
alalinea base de 69 a 76 fue observado en pacientes tratados con Rybelsus®.

Nuevas interacciones

Los estudios in vitro demostraron una posibilidad muy baja de que semaglutida inhiba o
induzca las enzimas CYP, y de inhibir los transportadores de medicamentos. Semaglutida
retrasa el vaciamiento gastrico, lo que puede influir en laabsorcion de otros medicamentos
orales.

Efectos de Rybelsus® sobre otros medicamentos como Tiroxina.

La exposicion total (ABC) de tiroxina (ajustada a niveles enddégenos) aumento en 33 % tras
la administracion de una sola dosis de levotiroxina. La exposicion maxima (Cmax)
permanecio sin cambios. Se debe considerar el monitoreo de los parametros tiroideos
cuando se tratan pacientes con Rybelsus® al mismo tiempo que con levotiroxina.

Warfarina

Semaglutida no cambié el ABC o Cméx de R-y S-warfarina siguiendo una dosis Unica de
warfarina, y los efectos farmacodinamicos de warfarina medidos por la tasa normalizada
internacional (INR) no fueron afectados de manera clinicamente relevante. Sin embargo, al
iniciar del tratamiento de semaglutida en pacientes con warfarina u otros derivados de
cumarina, se recomienda monitorear frecuentemente la INR

Rosuvastatina

El ABC de la rosuvastatina aument6 en un 41 % (IC 90 %: 24; 60) cuando se coadministra
con semaglutida. Basado en el amplio indice terapéutico de rosuvastatina la magnitud de
los cambios en la exposicién no se considera clinicamente relevante

202
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Digoxina, anticonceptivos orales, metformina, furosemida

No se observaron cambios clinicamente relevantes en el ABC o Cmax de digoxina,
anticonceptivos orales (que contienen etinilestradiol y levonorgestrel), metformina o
furosemida cuando se administra concomitantemente con semaglutida

La interaccién con medicamentos con baja biodisponibilidad (F:1%) no ha sido evaluada

Efectos de otros medicamentos sobre Rybelsus®

Omeprazol

No se observaron cambios clinicamente significativos en el ABC o Cméax de semaglutida
cuando se administr6 con omeprazol.

En un ensayo que investiga la farmacocinética de semaglutida coadministrada con otras
cinco (5) tabletas, el ABC de semaglutida disminuy6 en un 34% y la Cméax en un 32%. Esto
sugiere que la presencia de multiples tabletas en el estémago influye en la absorcién de
semaglutida si se administra al mismo tiempo. Después de administrar la semaglutida, los
pacientes deben esperar 30 minutos antes de tomar otros medicamentos orales.

Interaccion con alimentos
La ingesta concomitante de alimentos reduce la exposicién de semaglutida.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto CCDS version 3.0y lainformacién para
prescribir CCDS version 3.0 allegados mediante radicado 20231336388 de respuesta de

Auto.

3.5.3. RYBELSUS® 14 mg TABLETAS
Expediente : 20204362

Radicado : 20221180216 / 20231336311
Fecha : 20/12/2023

Interesado : Novo Nordisk A/S

Composiciéon: Semaglutida 14 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Rybelsus® (semaglutida) esté indicado como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido
satisfactoriamente a metformina.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023009833 emitido mediante Acta No. 5 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.5.9., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.
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- Madificacion de dosificacion / grupo etario

- Madificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS version 3.0 allegado mediante radicado 20231336311
- IPP CCDS versi6n 3.0 allegado mediante radicado 20231336311

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta
respuestaal Auto No. 2023009833 emitido mediante Acta No. 5 de 2023 SEMNNIMB numeral
3.5.9.

En su respuesta propone unificar el texto de la IPP del producto "Rybelsus" con el del
producto "Ozempic", en lo relacionado con la advertencia atinente a insuficiencia renal al
aprobado, asi: “Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes
con insuficiencia renal en etapa terminal es limitada. Se debe tener precaucion al tratar
estos pacientes con semaglutida”.

Sustenta su solicitud en los datos de seguridad del programa de estudios clinicos fase lli
de semaglutida oral con 4116 pacientes tratados con Rybelsus® (y 2236 pacientes tratados
con el comparador) y en el estudio de farmacologia en pacientes con falla renal leve,
moderada y severa NN9924-4079, los cuales no muestran un impacto clinicamente
relevante en los diferentes estadios de falla renal, examinando el perfil farmacocinético de
semaglutida. Afirma ademas, que desde el inicio de la comercializacion del producto a
nivel mundial en 2017 hasta la fecha no se han identificado alertas de seguridad con el
producto de la referencia en pacientes con insuficienciarenal.

Tras el analisis de la informacidén anterior, la Sala recomienda aprobar la solicitud del
interesado en el sentido de acoger el texto de la IPP propuesto en el apartado "Pacientes
con insuficiencia renal": Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal. La experiencia con el uso de semaglutida en
pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal es limitada. Se debe tener precaucién
al tratar estos pacientes con semaglutida. Por consiguiente, la Sala recomienda aprobar
las modificaciones solicitadas, con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion / grupo etario:

Esquema posoldégico

Ladosis inicial de Rybelsus® es de 3 mg unavez al dia. Luego de 1 mes, se debe aumentar
la dosis hasta una dosis de mantenimiento de 7 mg una vez al dia. Si se requieren
beneficios adicionales luego de al menos un mes en la dosis de 7 mg, se puede aumentar
la dosis a una dosis de mantenimiento de 14 mg una vez al dia.
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La dosis Unicadiaria maximarecomendada de Rybelsus® es de 14 mg. No se ha estudiado
la administracién de dos tabletas de 7 mg para lograr el efecto de una dosis de 14 mg vy,
por lo tanto, no se recomienda.

Rybelsus® puede ser usado como monoterapia o en combinacién con uno o mas
medicamentos hipoglucemiantes (Ver seccion de datos de eficaciay seguridad clinica).

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con metformina y/o un inhibidor del
cotransportador sodio-glucosatipo 2 (SGLT2i) o tiazolidinediona, se puede continuar con
la dosis actual de metformina y/o SGLT2i/tiazolidinediona.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con una sulfonilurea o insulina, se debe
considerar una disminucién en la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

No se requiere el auto monitoreo de la glucemia para ajustar la dosis de Rybelsus®. Es
necesario realizar un auto monitoreo de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea e
insulina, especialmente cuando se inicia el tratamiento con Rybelsus® y se reduce la
insulina. Se recomienda un enfoque escalonado para lareduccién de lainsulina.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores (265 anos)

No se requiere un ajuste de la dosis en funcién de la edad. La experiencia terapéutica en
pacientes 275 anos es limitada (Ver seccion Informacion preclinica)

Género
No se requiere un ajuste de la dosis segun el género.

Razay etnia
No se requiere un ajuste de la dosis segun laraza o etnia.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

No serequiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica. Experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepética severa es limitada. Se
debe tener cuidado cuando se tratan pacientes con dicha condicién con semaglutida.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
0 severa.

Experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia renal severa es
limitada. Se debe tener cuidado cuando se tratan pacientes con dicha condicién con
semaglutida.

Nifios vy adolescentes
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No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rybelsus® en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Nuevas precauciones y advertencias

Rybelsus® no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética. La cetoacidosis diabética ha sido reportada en
pacientes insulino-dependientes quienes la han descontinuado rapidamente o redujeron
la dosis de insulina cuando iniciaron el tratamiento con un agonista del receptor de GLP-
1

No hay experiencia terapéutica en pacientes con falla cardiaca congestiva New York Heart
Association (NYHA) clase IV y semaglutida, por tanto, no se recomienda en esos pacientes
No hay experiencia terapéutica con Rybelsus® en pacientes con cirugia bariatrica.

Efectos gastrointestinales y deshidratacién

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo cual, en casos infrecuentes,
puede conllevar a un deterioro de la funcidn renal. Pacientes tratados con semaglutida
deben ser advertidos sobre el riesgo potencial de deshidratacién en relacién con los
eventos adversos gastrointestinales y tomar precauciones para evitar la disminucién de
fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Si se sospecha de pancreatitis, se debe suspender Rybelsus®; si se confirma, no se debe
reiniciar el medicamento.

Se debe tener precaucion en aquellos pacientes con antecedentes de pancreatitis.

A falta de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, solo los aumentos de las enzimas
pancreéticas por si solos no son un indicador de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes tratados con Rybelsus® en combinacion con una sulfonilurea o insulina
pueden presentar un aumento en el riesgo de hipoglucemia. Se puede disminuir el riesgo
de hipoglucemia al reducir la dosis de sulfonilurea o insulina cuando se inicia el
tratamiento con Rybelsus®.

Retinopatia diabética

La mejora rgpida en el control de la glucosa se ha asociado con un empeoramiento
temporal de laretinopatia diabética. El control glucémico alargo plazo disminuye el riesgo
de retinopatia diabética. Se debe hacer seguimiento a los pacientes con antecedentes de
retinopatia diabética para detectar empeoramiento y tratarlos de acuerdo con las
directrices clinicas.

206
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA in

Nuevas reacciones adversas

IMQ | Te Acompana

Resumen del perfil de seguridad
En 10 estudios fase 3a, 5707 pacientes se expusieron a Rybelsus® solo o combinado con
otros hipoglucemiantes. La duracion del tratamiento vario de 26 a 78 semanas.

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en estudios clinicos fueron
trastornos gastrointestinales, incluyendo nausea, diarrea y vémito. En general, estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duracion.

Lista tabulada de reacciones adversas

Latabla 1 enumera las reacciones adversas identificadas en todos los estudios en fase 3a
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (se describe en mayor detalle en la secciéon de
datos de eficaciay seguridad clinica). Las frecuencias de las reacciones adversas se basan
en una agrupacion de los estudios fase 3a excluido el estudio de desenlaces
cardiovasculares.

Las reacciones se enumeran a continuacion por clasificaciéon de 6rganos del sistema 'y
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuente: (21/10); frecuente:
(21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1000 a <1/100); raro: (21/10 000 a <1/1000); y muy raro:
(<1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan
en orden descendiente de gravedad.

Tabla 1 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32

MedDRA Muy frecuente | Frecuente Poco frecuente Raro
clasificaciéon de
érganos del
sistema
Trastornos del Hipersensibilidad*** | Reaccién
sistema inmune anafilactica
Trastornos del Hipoglucemia | Hipoglucemia
metabolismo y de | cuando se cuando se
nutricion. utiliza con utiliza con otros
insulina o otros
Sulfonilurea* | antidiabéticos

orales*

Disminucion del

apetito
Desordenes Complicaciones
oculares de la retinopatia

diabética**
Trastornos Aumento de la
cardiacos frecuencia cardiaca
Trastornos Nauseas Vémito Eructos Pancreatitis
gastrointestinales | Diarrea Dolor aguda.

abdominal.

Distension
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abdominal
Estrefiimiento
Dispepsia
Gastritis
Enfermedad de
reflujo
gastroesofagico
Flatulencia
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastornos Fatiga
generales y
afecciones en el
sitio de
administracion
Investigaciones Aumento de la Disminucion de
lipasa peso
Aumento de la
amilasa

* Hipoglucemia nivel 2 (ADA 2018, < 3.0 mmol/L o <54 mg/dL)

**Complicaciones de la retinopatia diabética es un compuesto de la fotocoagulacion retinal, tratamiento con
agentes intravitreas, hemorragia vitrea y ceguera relacionada a la diabetes (poco comun). La frecuencia es
basada en los resultados del estudio cardiovascular con semaglutida subcutanea, pero no puede ser excluido
el riesgo de complicaciones de retinopatia diabética identificadas que también aplican para Rybelsus®

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Se observl hipoglucemia severa, principalmente cuando se utiliz6 Rybelsus® con una
sulfonilurea (<0.1 % de los pacientes, <0.001 eventos/afios-paciente) o insulina (1.1 % de
los pacientes, 0.013 eventos/afios-paciente). Se observaron pocos episodios (0.1 % de
pacientes, 0.001 eventos/afios-paciente) con Rybelsus® combinada con antidiabéticos
orales distintos a sulfonilurea.

Reacciones adversas gastrointestinales

Se presento nauseas en 15 %, diarrea en el 10 % y vomito en 7 % de pacientes cuando se
trataron con Rybelsus®. La mayoria de los eventos fueron de leves a moderados en
gravedad y de corta duracién. Los eventos conllevaron a la suspensién del tratamiento en
el 4 % de pacientes. Los eventos se informaron con mas frecuencia durante los primeros
meses del tratamiento.

Pancreatitis aguda confirmada por adjudicaciones ha sido reportada en estudios fase 32,
semaglutida (<0.1%) y el comparador (0.2%). En el estudio de seguridad cardiovascular, la
frecuencia de casos confirmados de pancreatitis aguda fue del 0,1 % para la semaglutida
y del 0,2 % para el placebo.

Complicaciones de retinopatia diabética
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En un estudio clinico de 2 afios, en el que participaron 3,297 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y alto riesgo cardiovascular, con diabetes de larga duracion y deficiencias
en el control de la glucemia, se presentaron eventos adjudicados de complicaciones de
retinopatia diabética en mas pacientes tratados con semaglutida subcutanea (3.0 %), en
comparacion con el placebo (1.8 %).

Esto fue observado en pacientes tratados con insulina con retinopatia diabética conocida.
La diferencia de tratamiento aparece temprano y persisten a través del estudio. La
evaluacion sistémica de la complicaciéon de la retinopatia diabética fue realizada solo en
los resultados de los estudios clinicos con semaglutida subcutanea.

En los estudios clinicos con Rybelsus® hasta 18 meses de duracién que involucraron 6352
pacientes con DMT2, se reportaron eventos adversos relacionados con retinopatia
diabética en proporciones similares de los pacientes tratados con semaglutida (4.2%) y el
comparador (3.8%)

Descontinuacién por causa de un evento adverso

La descontinuacion del tratamiento por causa de eventos adversos fue del 9 % en
pacientes tratados con Rybelsus®. Los eventos adversos mas frecuentes que conllevaron
ala descontinuacién fueron gastrointestinales.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca con el agonista del recetor GLP-1.
En los estudios de fase 3a, la media cambio de 0 a 4 latidos por minuto (Ipm) con respecto
alalinea base de 69 a 76 fue observado en pacientes tratados con Rybelsus®.

Modificacién de interacciones

Los estudios in vitro demostraron una posibilidad muy baja de que semaglutida inhiba o
induzca las enzimas CYP, y de inhibir los transportadores de medicamentos. Semaglutida
retrasa el vaciamiento gastrico, lo que puede influir en laabsorcion de otros medicamentos
orales.

Efectos de Rybelsus® sobre otros medicamentos como Tiroxina.

La exposicion total (ABC) de tiroxina (ajustada a niveles endégenos) aumento en 33 % tras
la administracion de una sola dosis de levotiroxina. La exposicion maxima (Cmax)
permanecio sin cambios. Se debe considerar el monitoreo de los parametros tiroideos
cuando se tratan pacientes con Rybelsus® al mismo tiempo que con levotiroxina.

Warfarina

Semaglutida no cambié el ABC o Cméx de R-y S-warfarina siguiendo una dosis Unica de
warfarina, y los efectos farmacodinamicos de warfarina medidos por la tasa normalizada
internacional (INR) no fueron afectados de manera clinicamente relevante. Sin embargo, al
iniciar del tratamiento de semaglutida en pacientes con warfarina u otros derivados de
cumarina, se recomienda monitorear frecuentemente la INR

Rosuvastatina
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El ABC de la rosuvastatina aument6 en un 41 % (IC 90 %: 24; 60) cuando se coadministra
con semaglutida. Basado en el amplio indice terapéutico de rosuvastatina la magnitud de
los cambios en la exposicion no se considera clinicamente relevante

Digoxina, anticonceptivos orales, metformina, furosemida

No se observaron cambios clinicamente relevantes en el ABC o Cmax de digoxina,
anticonceptivos orales (que contienen etinilestradiol y levonorgestrel), metformina o
furosemida cuando se administra concomitantemente con semaglutida

La interaccién con medicamentos con baja biodisponibilidad (F:1%) no ha sido evaluada

Efectos de otros medicamentos sobre Rybelsus®

Omeprazol

No se observaron cambios clinicamente significativos en el ABC o Cméax de semaglutida
cuando se administr6 con omeprazol.

En un ensayo que investiga la farmacocinética de semaglutida coadministrada con otras
cinco (5) tabletas, el ABC de semaglutida disminuy6 en un 34% y la Cméax en un 32%. Esto
sugiere que la presencia de multiples tabletas en el estbmago influye en la absorcién de
semaglutida si se administra al mismo tiempo. Después de administrar la semaglutida, los
pacientes deben esperar 30 minutos antes de tomar otros medicamentos orales.

Interaccion con alimentos
La ingesta concomitante de alimentos reduce la exposicién de semaglutida.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto CCDS version 3.0y la informacién para
prescribir CCDS version 3.0 allegados mediante radicado 20231336388 de respuesta de

Auto.

3.5.4. STRENSIQ® 100 mg/mL Solucién inyectable.
Expediente : 20106677

Radicado : 20221281442 | 20241263897

Fecha : 10/10/2024

Interesado  : ALEXION PHARMA COLOMBIA S.A.S.
Composicion: (Del Registro)

Strensig® 100 mg/ml solucién inyectable

Cada ml de solucion contiene 100 mg de asfotasa alfa*.

Cada vial contiene 0,8 ml de solucién y 80 mg de asfotasa alfa (100 mg/ml).

Forma farmacéutica: (Del Registro)
Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

210
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Strensiq (asfotasa alfa) esté indicado para iniciar terapia de sustituciébn enzimatica en pacientes
menores de 12 afios con hipofosfatasia para tratar las manifestaciones 6seas de la enfermedad
demostrada por diagndstico clinico, paraclinico y genético. Los pacientes con resultados
favorables al tratamiento podran continuar con el tratamiento después de los 12 afios.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2024012739 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.5.2, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Moadificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Maodificaciéon de interacciones

- Inserto Version PIL Clave: 111-2024, CCDS V4.0 de 04 de octubre de 2024 allegado
mediante radicado 20241263897

- IPP Versiébn CCDS V4.0 de 04 de octubre de 2024 allegado mediante radicado
20241263897

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Auto No. 2024012739 mediante el Acta No. 16 de 2023
numeral 3.5.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda al interesado que debe retirar del item de advertencias el
siguiente texto, dado que la contraindicacion en caso de hipersensibilidad, como lo sefial6
previamente, es absoluta y no relativa:

Tras unareaccion grave, se deben considerar, para cada paciente de forma individual, los
riesgos vy los beneficios de volver a administrar asfotasa alfa, teniendo en cuenta otros
factores que puedan contribuir al riesgo de presentar una reaccion de hipersensibilidad,
tales como una infeccién simultanea y/o el uso de antibiéticos. Si se toma la decisién de
volver a administrar el medicamento, la re-exposicion se debe hacer bajo supervisiéon
meédica y se puede considerar el uso de pre-medicacion adecuada. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar la reaparicion de los signos vy sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad grave.

Se deja_a discrecién del médico responsable la necesidad de supervisar las
administraciones siguientes y la necesidad de tratamiento de urgencia en caso de
asistencia domiciliaria. La hipersensibilidad grave o potencialmente mortal es una
contraindicacién para la re-exposicion al medicamento, si la hipersensibilidad no es
controlable.

Por lo anterior, la Salarecomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto
de la referencia con la siguiente informacion asi:
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Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con
trastornos metabdlicos u éseos.

Posologia

La pauta posolégica recomendada de asfotasa alfa es de 2 mg/kg de peso corporal
administrada por via subcutanea tres veces por semana, 0 una pauta posolégica de 1
mg/kg de peso corporal administrada por via subcutanea seis veces por semana.

La dosis maximarecomendada de asfotasa alfa es de 6 mg/kg/semana.
Consultar la tabla de posologia incluida a continuacién para mas informacion.

Dosis olvidada

Si no se administra una dosis de asfotasa alfa, no se debe inyectar una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos

Se ha estudiado la farmacocinética, la farmacodinamia y la seguridad de asfotasa alfa en
pacientes con hipofosfatasia mayores de 18 afios de edad. No es necesario ajustar la dosis
en pacientes adultos con hipofosfatasia (HPP) de inicio pediatrico.

Personas de edad avanzada

No se ha establecido la seguridad y eficacia de asfotasa alfa en pacientes de edad
avanzada, por lo que no se puede recomendar una pauta posolégica especifica para estos
pacientes.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de asfotasa alfa en pacientes con insuficiencia
renal, por lo que no se puede recomendar una pauta posolégica especifica para estos
pacientes.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de asfotasa alfa en pacientes con insuficiencia
hepética, por lo que no se puede recomendar una pauta posoldgica especifica para estos
pacientes.

Nuevas contraindicaciones:
Una hipersensibilidad grave o potencialmente mortal al principio activo o a alguno de los
excipientes si la hipersensibilidad no es controlable.

212
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo
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.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluidos signos y sintomas
compatibles con anafilaxia, en pacientes tratados con asfotasa alfa (ver seccion 4.8
Reacciones adversas). Estos sintomas incluyeron dificultad respiratoria, sensacién de
asfixia, edema periorbital y mareos. Las reacciones se produjeron alos pocos minutos de
laadministracion subcutanea de asfotasa alfay se pueden dar en pacientes que llevan mas
de 1 aflo en tratamiento. Otras reacciones de hipersensibilidad incluyeron vomitos,
nauseas, fiebre, cefalea, sofocos, irritabilidad, escalofrios, eritema cutaneo, exantema,
prurito e hipoestesiaoral. Si ocurren estas reacciones, se recomiendainterrumpir de forma
inmediata el tratamiento e iniciar el tratamiento médico adecuado. Se deben seguir las
normas médicas vigentes para el tratamiento de urgencia.

Reaccién alainyeccion

La administracion de asfotasa alfa puede producir reacciones locales en el lugar de
inyeccidén (entre otras, eritema, exantema, decoloracién, prurito, dolor, papulas, nédulos,
atrofia) definidas como cualquier acontecimiento adverso relacionado que ocurre durante
la inyeccion o hasta el final del dia de inyeccion (ver secciéon 4.8 Reacciones adversas).
Cambiar el lugar de inyeccién puede ayudar a minimizar estas reacciones.

Se debe interrumpir la administracion de Strensiq® en cualquier paciente que experimente
reacciones graves alainyeccién y se debe administrar el tratamiento médico adecuado.

Lipodistrofia

Se ha notificado lipodistrofia localizada, incluida lipoatrofia y lipohipertrofia, en el lugar de
inyeccion después de varios meses de tratamiento con asfotasa alfa en pacientes de los
ensayos clinicos (ver seccion 4.8). Se aconseja a los pacientes seguir una técnica de
inyeccion adecuada e ir cambiando los lugares de inyeccion (ver seccion 4.2).

Craneosinostosis
En los estudios clinicos con asfotasa alfa se han notificado acontecimientos adversos de

craneosinostosis (asociados con un aumento de la presiéon intracraneal), incluido un
empeoramiento de la craneosinostosis existente y laaparicion de malformacién de Arnold-
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Chiari, en pacientes menores de 5 afios con hipofosfatasia. No existen datos suficientes
para establecer una relacién causal entre la exposicién a Strensiqg® y la progresion de la
craneosinostosis. Estos acontecimientos probablemente estén asociados a enfermedades
subyacentes.

La craneosinostosis como una manifestaciéon de la hipofosfatasia estd documentada en la
literatura publicaday ocurrié en el 61,3 % de los pacientes con edades comprendidas entre
el nacimiento y los 5 afios en un estudio de historia natural de pacientes con hipofosfatasia
de inicio infantil sin tratar. La craneosinostosis puede producir un aumento de la presion
intracraneal. Se recomienda un control periédico (incluida la oftalmoscopia para detectar
signos de edema de papila) y una pronta intervencién en caso de aumento de la presion
intracraneal en los pacientes menores de 5 afios con hipofosfatasia.

Calcificacién ectépica

En los estudios clinicos con asfotasa alfa se han notificado casos de calcificacion
oftdlmica (de la conjuntiva y de la cornea) y nefrocalcinosis en pacientes con
hipofosfatasia. No existen datos suficientes para establecer una relacién causal entre la
exposicion a asfotasa alfa y la calcificacion ectopica. La calcificacion oftalmica (de la
conjuntiva o de la cérnea) y la nefrocalcinosis como manifestaciones de la hipofosfatasia
estan documentadas en la literatura publicada. La nefrocalcinosis ocurri6 en el 51,6 % de
los pacientes con edades comprendidas entre el nacimiento y los 5 afios en un estudio de
historia natural de pacientes con hipofosfatasia deinicio infantil sin tratar. Se recomiendan
pruebas oftalmol6gicas y ecografias renales al inicio y periédicamente en los pacientes
con hipofosfatasia.

Hormona paratiroidea y calcio en suero

La concentracion de hormona paratiroidea en suero puede aumentar en los pacientes con
hipofosfatasia que reciben asfotasa alfa, de forma mas pronunciada durante las primeras
12 semanas de tratamiento. Se recomienda vigilar la concentracién de hormona
paratiroideay calcio en suero en los pacientes en tratamiento con asfotasa alfa. Puede ser
necesario administrar suplementos de calcio y vitamina D oral. Ver seccion 5.1.

Aumento de peso desproporcionado

Los pacientes pueden mostrar un aumento desproporcionado de peso. Se recomienda
supervisar la dieta.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial;, esto es,
esencialmente “exento de sodio

Nuevas reacciones adversas:
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Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad complementarios muestran exposicion en 112 pacientes con HPP
de inicio perinatal/infantil (n=89), de inicio juvenil (n=22) y de inicio en la edad adulta (n=1)
(edad en el momento de lainclusion de 1 dia a 66,5 afios) tratados con asfotasa alfa, con
un intervalo de duracion del tratamiento de 1 dia a 391,9 semanas [7,5 afios]). Las
reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron reacciones en el lugar de
inyeccion (74 %). Se recibieron algunos casos clinicos de reaccion anafilactoide/de
hipersensibilidad.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas con asfotasa alfa se presentan segun el sistema de clasificacion
de 6rganos y término preferente utilizando la convencién MedDRA sobre frecuencia: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes con
hipofosfatasia
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Sistema de clasificacién de Categoria de Reacciéon adversa

organos frecuencia

Infecciones e infestaciones Frecuentes Celulitis en el lugar de inyeccion
Trastornos de la sangre y del Frecuentes Aumento de la tendencia a hematomas
sistema linfdtico

Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones anafilactoides
inmunolégico Hipersensibilidad®

Trastornos del metabolismo y de la | Frecuentes Hipocalcemia

nutricion

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares Frecuentes Sofocos

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Hipoestesia oral
Néuscas

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes Eritema

subcutanco Frecuentes Decoloracién de la piel

Trastorno de la piel (piel estirada)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Dolor en las extremidades

Frecucntes

Mialgia

Trastornos renales vy urinarios

Frecuentes

Nefrolitiasis

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Muy frecuentes

Reacciones en el lugar de inyeccién'
Pirexia
Irmitabilidad

Frecuentes Escalofrios
Lesiones traumdticas, Muy frecuentes Contusion
intoxicaciones y complicaciones de | Frecuentes Cicatnz

procedimientos lerapéuticos

- Los términos preferentes considerados como reacciones en el lugar de inveccion se presentan en la seccion
siguiente
> Los términos preferentes considerados como hipersensibilidad se presentan en la seccion siguiente

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de inyeccién

Las reacciones en el lugar de inyeccion (entre otras, atrofia, absceso, eritema,
decoloracion, dolor, prurito, maculas, hinchazon, contusion, moratones, lipodistrofia
[lipoatrofia o lipohipertrofia], induracion, reaccién, nédulos, exantema, péapulas,
hematoma, inflamacién, urticaria, calcificacion, calor, hemorragia, celulitis, cicatriz, bultos,
extravasacion, exfoliacion y vesiculas en el lugar de inyeccidon) son las reacciones
adversas mas frecuentes observadas en aproximadamente el 74 % de los pacientes en los
estudios clinicos. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccién fueron leves y
autolimitadas, y la mayoria (>99 %) se notificaron como no graves. En el marco del ensayo
clinico, la mayoria de los pacientes que experimentaron una reaccién en el lugar de
inyeccion la presentaron por primeravez dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento
con asfotasa alfa, y algunos pacientes continuaron experimentando reacciones en el lugar
de inyeccion hasta 1 afio o mas después de iniciar el tratamiento con asfotasa alfa.

Un paciente abandond el ensayo por hipersensibilidad en el lugar de inyeccion.
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Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad incluyen eritema/enrojecimiento, pirexiaffiebre,
exantema, prurito, irritabilidad, nauseas, vomitos, dolor, tiritona/escalofrios, hipoestesia
oral, cefalea, sofocos, taquicardia, tos y signos y sintomas compatibles con anafilaxia (ver
seccion 4.4). Asimismo, se han recibido algunos casos clinicos de reaccion
anafilactoide/de hipersensibilidad que se asociaron a signos y sintomas de dificultad
respiratoria, sensacion de asfixia, edema periorbital y mareos.

Inmunogenicidad

Existe la posibilidad de inmunogenicidad. Entre los 109 pacientes con hipofosfatasia
incluidos en los estudios clinicos y con datos de anticuerpos post-basales disponibles, 97
pacientes (89,0 %) dieron positivo a anticuerpos contra el medicamento en algin momento
después de iniciar el tratamiento con Strensiq®. Entre esos 97 pacientes, 55 (56,7 %)
también presentaron anticuerpos neutralizantes en algin momento después del inicio. La
respuesta de anticuerpos (con o sin presencia de anticuerpos neutralizantes) fue de
naturaleza variada en el tiempo. En los ensayos clinicos, no se ha demostrado que el
desarrollo de anticuerpos afecte a la eficacia clinica o ala seguridad (ver seccion 5.2). Los
datos de los casos poscomercializacion sugieren que el desarrollo de anticuerpos puede
afectar a la eficacia clinica.

No se observo relacion entre los acontecimientos adversos y la presencia de anticuerpos
en los ensayos clinicos. Algunos pacientes con positivo confirmado a anticuerpos contra
el medicamento experimentaron reacciones en el lugar de inyeccion y/o hipersensibilidad;
sin embargo, no se observo unatendenciacoherente en lafrecuenciade dichas reacciones
alo largo del tiempo entre los pacientes que alguna vez presentaron un resultado positivo
para anticuerpos contra el medicamento y en los pacientes que nunca presentaron un
resultado positivo para anticuerpos contra el medicamento.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Para el reporte de eventos adversos o informacién de seguridad remitase
a:

Pharmacovigilance.Colombia@alexion.com

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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No se han realizado estudios de interacciones con asfotasa alfa. En funcion de su
estructura y farmacocinética, es poco probable que asfotasa alfa afecte al metabolismo
relacionado con el citocromo P450.

Asfotasa alfa presenta un dominio catalitico de la fosfatasa alcalina no especifica de tejido.
La administracion de asfotasa alfa interfiere con la medicion rutinaria de la fosfatasa
alcalina sérica realizada por los laboratorios hospitalarios, de forma que se obtiene un
resultado de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero de varios miles de unidades por
litro. Los resultados de la actividad de la asfotasa alfa no se deben interpretar como
eguivalentes ala actividad de la fosfatasa alcalina en suero debido a las diferencias en las
caracteristicas de las dos enzimas.

La fosfatasa alcalina (FA) se utiliza como reactivo de deteccibn en muchas pruebas
rutinarias de laboratorio. Si en las muestras de laboratorio clinico hay presencia de
asfotasa alfa, se podrian notificar valores anémalos.

El médico debe informar al laboratorio clinico que el paciente recibe tratamiento con un
medicamento que afecta a los niveles de fosfatasa alcalina. En los pacientes tratados con
Strensiq, se pueden considerar pruebas alternativas (es decir, que no utilicen un grupo
indicador conjugado con fosfatasa alcalina).

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

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1 ALDURAZYME®

Expediente :19961931

Radicado : 20221265662 / 20241171713

Fecha : 10/07/2024

Interesado  : Sanofi Aventis de Colombia S.A

Composicion:

Cada vial contiene 2,9 mg de Laronidasa en un volumen extraible de 5,0 ml.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en pacientes con un diagndstico confirmado de

mucopolisacaridosis | (MPS |; deficiencia de a-L-iduronidasa) para tratar las manifestaciones no
neurolégicas de la enfermedad.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024004466 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.6.1, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia

— Evaluacion farmacolégica

— Inserto Version 68742 Basado en FDA label and CCDS 2011-12-28, REV ABRIL/2014,
allegado mediante radicado 20221265662

— |IPP Versién 68742 Basado en FDA label and CCDS 2011-12-28, REV ABRIL/2014,
allegado mediante radicado 20221265662

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221265662 /
20241171713 referente al producto ALDURAZYME®, solucién inyectable en vial que
contiene 2,9 mg de laronidasa en un volumen extraible de 5,0 ml, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora encuentra que el
interesado responde Auto No. 2024004466 emitido mediante Acta No. 16 de 2023
SEMNNIMB, numeral 3.6.1.

En lo relacionado con evaluacién farmacoldgica, el titular allega inserto e informacién para
prescribir corregidos con los siguientes apartes: ““Después de diluido ALDURAZYME®
debe administrarse de inmediato. Este producto no contiene conservantes. Si no es
posible su uso inmediato, el producto diluido se puede almacenar hasta por 24 horas a
temperaturas entre 2°C y 8°C. Después de este tiempo el producto diluido que no haya sido
usado debe desecharse”.

Por lo anterior, se recomienda aprobar la evaluacién farmacoldgica del producto de la
referencia con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada vial contiene 2,9 mg de Laronidasa en un volumen extraible de 5,0 ml.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Terapiade reemplazo enzimatico alargo plazo en pacientes con un diagndéstico confirmado
de mucopolisacaridosis | (MPS |; deficiencia de a-L-iduronidasa) para tratar las
manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento.

Precauciones y advertencias:
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Reacciones de hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia

Pacientes tratados con Aldurazyme pueden desarrollar reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con la infusién (incluyendo anafilaxia). Algunas de estas reacciones fueron
potencialmente mortales e incluyeron insuficiencia respiratoria, dificultad respiratoria,
estridor, taquipnea, broncoespasmo, trastorno obstructivo de las vias respiratorias,
hipoxia, hipotensién, bradicardia y urticaria.

En los estudios clinicos, un paciente desarroll6 una reaccion anafilactica severa
aproximadamente 3 horas después de la iniciacion de la infusion (a la semana 62 de
tratamiento) que consistié en urticaria y obstruccién de las vias aéreas. La resucitacion
requirié traqueotomia de emergencia. La obstruccién de las vias aéreas superiores
relacionadas con MPS | puede haber contribuido a la severidad de la reaccion.
Adicionalmente, un paciente de 3 afios severamente afectado, tratado con producto
comercial, experimentd una reaccion anafilacticay un paro respiratorio.

La mayoria de las reacciones asociadas a la infusién (RAIs) pueden ser controladas
disminuyendo la velocidad de infusién y/o tratamiento con antipiréticos y/o
antihistaminicos adicionales. Si ocurrieran reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas
severas, debe discontinuarse inmediatamente la infusion de aldurazyme e iniciarse un
tratamiento adecuado.

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de readministrar aldurazyme® después
de unareaccién anafilactica o alérgica grave. Se debe tener cuidado extremo, con medidas
adecuadas de resucitacién disponibles, si se toma la decisiébn de readministrar el
producto.

General

Los pacientes con enfermedad aguda al momento de la infusién de aldurazyme® parecen
estar en mayor riesgo de padecer reacciones relacionadas a la infusion. Debe darse
especial consideracion al estado clinico del paciente antes de la administracion de
aldurazyme®.

Se recomienda enfaticamente que los pacientes reciban antipiréticos y/o antihistaminicos
60 minutos antes de comenzar lainfusion (ver REACCIONES ADVERSAS). Si ocurrierauna
reaccion, independientemente del pretratamiento, la disminucion de la velocidad de
infusion, lainterrupcion transitoria de la infusion y/o la administracion de antipiréticos y/o
antihistaminicos adicionales, pueden mejorar los sintomas (ver REACCIONES
ADVERSAS).

Ensayos de laboratorio Utiles para el monitoreo de los pacientes

La evaluaciéon de la bioactividad durante los estudios clinicos incluyé cambios en los
niveles urinarios de glicosaminoglicanos (GAG), que demostraron disminuir en pacientes
tratados con aldurazyme® comparados con los tratados con placebo.
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Como observado en los estudios clinicos, es de esperar que los pacientes desarrollen
anticuerpos al aldurazyme®. Se recomienda enfaticamente que los pacientes sean
monitoreados por la formacién de anticuerpos IgG.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
No se han llevado a cabo estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico
de aldurazyme®.

Laronidasa IV administrada en dosis hasta de 3,6 mg / kg (6,2 veces la dosis humana) no
tienen ningun efecto sobre la fertilidad y la funcién reproductora de ratas machos y
hembras).

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios sobre la reproduccién en ratas macho y hembra que no
revelaron evidencias de deterioro de la fertilidad ni de perjuicio al feto a causa de
aldurazyme®. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios sobre la reproduccién en animales no siempre
predicen la respuesta en humanos, aldurazyme® debe usarse durante el embarazo sélo
cuando sea claramente necesario.

Labor de parto y alumbramiento
Nada especificado.

Lactancia

No se sabe si aldurazyme® se excreta en la leche humana. Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana, deben tomarse las precauciones
necesarias si se administra aldurazyme® a una mujer en periodo de lactancia.

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre los efectos de laronidasa en fertilidad. Los datos preclinicos
no revelaron ningun hallazgo adverso significativo (ver seccidn: datos no clinicos de
seguridad).

Uso pediatrico en general, la seguridad y eficacia del tratamiento de aldurazyme®
administrado a 0,58 mg/kg (100 u/kg) cada semana en pacientes pediatricos es consistente
con las observadas en adultos.

La seguridad y eficacia de aldurazyme® se evalu6 a las 52 semanas, en un estudio clinico
de etiqueta abierta, no controlado en 20 pacientes con mps i, con edades entre los 6 meses
a los 5 afios de edad, y se encontré que era similar a la seguridad y la eficacia de
Aldurazyme® en pacientes pediatricos de 6 a 18 afios, y adultos.

Uso geriatrico
Los estudios clinicos de Aldurazyme® no incluyeron pacientes de 65 afios y mas. No se
conoce si ellos responden de manera diferente respecto a los pacientes mas jovenes.
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Efectos sobre la habilidad para conducir y manejar maquinaria pesada
No se han realizado estudios con aldurazyme® sobre los efectos sobre la habilidad para
conducir y manejar maquinaria pesada.

Interacciones:

Interacciones Medicamentosas
No se han llevado a cabo estudios que evaluen formalmente las interacciones
medicamentosas.

No se han realizado estudios de metabolismo in vitro.

Medicamento/ Alimentos
No se han llevado a cabo estudios que evalien formalmente la interaccién
medicamento/alimentos.

Incompatibilidades farmacéuticas
En ausencia de estudios de compatibilidad, Aldurazyme no debe ser mezclado con otros
productos en la misma infusion.

Ensayos de laboratorio para el producto
No se especifica ninguno.

Reacciones adversas:

Reacciones Adversas al Medicamento

En el Estudio Fase 3 doble ciego, controlado por placebo y de extensién de etiqueta
abierta, de 45 pacientes que recibieron tratamiento con Aldurazyme hasta por 208
semanas, las reacciones adversas (RAs) mas frecuentes reportadas se listan en la
siguiente Tabla 1.
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Tabla 1: Reacciones Adversas mas frecuentes en los estudios Fase 3 doble ciego
controlado con placebo y de extension de etiqueta abierta.

Descripcion del
Clase de sistema de 6rganos evento (término | Pacientes N=45
MedDRA (Porcentaje)
Preferido)
Desdrdenes generales y condiciones del sitio de N
administracid% ’ Pirexia 8 (11%)
Nausea 5(11%)
Vamitos 4 (9%)
Desoérdenes gastrointestinales [ Dolor Abdominal 3 (7%)
Diarrea 2 (4%)
Desordenes de los tejidos musculo-esqueléticos Artralgia 7 (16%)
ly conectivos
Desordenes del sistema nervioso Dolor de cabeza 8 (18%)
Rash 11 (24%)
Desdrdenes de la piel y tejido subcutaneo Prurito 3 (7%)
Urticaria 2 (4%)
Desordenes vasculares Rubor 7 (16%)
Hipertension 2 (4%)

En un estudio de etiqueta abierta en 20 pacientes de 5 afios de edad o menores tratados
durante hasta por 52 semanas, las RAs informadas mas comunmente (>1 pt/5%) fueron:
pirexia (35%), escalofrios (20%), y taquicardia, aumento de la presién arterial, disminucién
de la saturacion de oxigeno (10% cada una). Ademas, las RAs informadas mas
frecuentemente en el estudio Fase 1/2 de etiqueta abierta sobre 10 pacientes tratados hasta
por 3 afios, incluyeron angioedema, que ocurrié en 3 de cada 10 pacientes.

La mayoria de los eventos adversos relacionados en los estudios clinicos fueron
reacciones asociadas a la infusion (RAIs) de severidad de leve a moderada. Las RAls
fueron reportadas en 24 de 45 pacientes (53%) durante el tratamiento con Aldurazyme en
los estudios Fase 3,y 7 de 20 pacientes (35%) en el estudio Fase 2. Con el tiempo la
frecuencia disminuyd. La mayoria de las RAls, que requirieron intervencion fueron
manejadas disminuyendo la velocidad de infusion, interrumpiendo temporariamente la
infusion, y/o administrando antipiréticos y/o antihistaminicos.

En los estudios Fase 3 las RAlIs mas frecuentemente reportadas fueron salpullido, rubor,
dolor de cabeza, pirexia, dolor abdominal, diarrea, nausea y vomitos, y en el estudio de
Fase 2 fueron pirexia, escalofrios, aumento de la presion sanguinea, saturacién de oxigeno
disminuida y taquicardia. En general, las RAls reportados en el periodo post-
comercializacion fueron similares en naturaleza a aquellos observados en los estudios

clinicos.
223
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Se realiz6 un estudio Fase 4 de 26 semanas en 33 pacientes con MPS | para evaluar la
farmacodinamiay la seguridad de la dosis de rétulo de 0,58 mg/kg (100 U/kg) por semana
y tres regimenes diferentes de Aldurazyme: 1,2 mg/kg (200 U/kg) semanalmente; 1,2 mg/kg
(200 U/kg) cada 2 semanas, o0 1,8 mg/kg (300 U/kg) cada 2 semanas. El grupo de la dosis
de acuerdo al rétulo presentd el menor numero de pacientes que experimentaron RADs y
RAls, aunque el numero de pacientes con RADs y RAls fue similar a través de todos los
grupos de dosis. En general, el tipo de RAIs fue similar a aquellos observados en los otros
estudios clinicos.

Reacciones adversas serias al medicamento

En el estudio Fase 3 de extension de etigueta abierta, un Unico paciente con una
obstruccion preexistente de las vias aéreas experimentd una reaccién anafilactica severa
3 horas después del comienzo de la infusién (a la Semana 62 de tratamiento), consistente
en urticaria y obstruccién de las vias aéreas. La resucitacion requirié tragueotomia de
emergencia. Este paciente resultd ser IgE positivo. Ademas, un paciente de 3 afios,
severamente afectado, tratado con producto comercial experimenté una reaccion
anafilactica y paro respiratorio. Ambos pacientes discontinuaron el tratamiento con
Aldurazyme.

Reacciones adversas al medicamento post- comercializacion

Adicionalmente a las reacciones a la infusién informadas en los estudios clinicos, las
siguientes reacciones a la infusion fueron reportadas por pacientes durante el uso post-
comercializacion de Aldurazyme: tos, disnea, saturacién de oxigeno disminuida/hipoxia,
sensacion de frio, taquipnea, cianosis y manifestaciones de angioedema tales como
edema facial. RADs adicionales han incluido reportes de broncoespasmo serio asociado a
lainfusion que requirié tratamiento con epinefrina, corticosteroides y/o terapia de oxigeno.
Algunos pacientes fueron re-administrados con Aldurazyme exitosamente.

Otras reacciones a la infusion fueron reportadas en pacientes durante el uso post-
comercializacion las cuales incluyen: palidez, fatiga, eritema, edema periférico, parestesia,
sensacion de calor, y sensacion de frio. Hubo un pequefio nimero de reportes de
extravasacion en pacientes tratados con Aldurazyme. No hubo reportes de necrosis tisular
asociada con la extravasacion.

Inmunogenia

Durante los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes tratados con Aldurazyme
desarrollaron anticuerpos IgG a Aldurazyme. La presencia de niveles de IgG elevados ha
sido asociada a la reduccién variable de los GAG urinarios. Se desconoce la importancia
clinica de los anticuerpos a Aldurazyme, asi como el potencial de una neutralizacién in
vitro del producto.

Globalmente, un pequefio namero de pacientes resultaron positivos para IgE, uno de los
cuales experimentd unareaccion anafilactica severa con urticariay obstruccion de las vias

aéreas.
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Estos pacientes IgE positivos discontinuaron el tratamiento con Aldurazyme. La deteccién
de anticuerpos IgE fue raramente informada durante los estudios clinicos y su significado
no ha sido establecido.

SOBREDOSIS

No ha habido informes de sobredosis con ALDURAZYME®. En los estudios clinicos un
pequefio nUmero de pacientes recibieron dosis de hasta 1,2 mg/kg de peso corporal una
vez a la semana o 1,8 mg/kg peso corporal cada dos semanas. Los eventos adversos
informados en los pacientes que recibieron 1,2 mg/kg de peso corporal una vez a la
semanao 1,8 mg/kg de peso cada dos semanas fueron similares alas reacciones adversas
informadas por los pacientes tratados con 0,58 mg/kg de peso corporal una vez a la
semana.

La administracion inadecuada de laronidasa (sobredosis y/o tasa de infusidn superior a la
recomendada) puede estar asociada con reacciones adversas al medicamento. Una
administracion excesivamente rapida de laronidasa puede provocar nauseas, dolor
abdominal, dolor de cabeza, mareos y disnea.

Via de administracion: Infusién Intravenosa.
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

El régimen de dosis recomendado para ALDURAZYME® es 0,58 mg/kg (100 U/kg) de peso
corporal administrado una vez a la semana como infusién intravenosa.

Se recomienda pretratamiento con antipiréticos y/o antihistaminicos 60 minutos antes del
inicio de la infusién (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO-Reacciones de
hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia).

METODO DE ADMINISTRACION

El volumen total de lainfusidn es determinado por el peso corporal del paciente y debe ser
administrado durante aproximadamente 3 a 4 horas. Los pacientes con un peso corporal
de 20 kg o menos deben recibir un volumen total de 100 ml. Los pacientes con un peso
superior de 20 kg deben recibir un volumen total de 250 ml.

La velocidad inicial de infusion, de 10 pg/kg/h, puede aumentarse gradualmente cada 15
minutos durante la primera hora, segun la tolerancia del paciente, hasta lograr una
velocidad méaxima de infusién de 200 pg/kg/h. La velocidad maxima se mantiene luego por
el resto de lainfusiéon (de 2 a 3 horas).

La velocidad inicial de infusién de Aldurazyme de 2 U/kg/hora puede ser aumentada
incrementalmente cada 15 minutos, en funcién de su tolerancia, hasta un maximo de 43
U/kg/hora. El volumen total de administracion debe ser infundido en aproximadamente 3-
4 horas. En términos generales, la seguridad y eficacia del tratamiento de Aldurazyme en
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pacientes pediatricos, administrado a 0,58 mg/kg (100 U/kg) por semana, es consistente
con las observadas en adultos.

La seguridad y eficacia de Aldurazyme en pacientes mayores de 65 afios no ha sido
establecida. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética o renal.

Condicioén de venta; Con féormula médica.
Norma Farmacolégica: 8.2.7.0.N80

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacién para prescribir
identificados con referencia “Laronidase_LRC_CCDS V8 13 Oct 2022, revision local del
12/12/2022”.

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

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

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

3.6.2 NOVOSEVEN® RT 2 mg
Expediente  : 20015482

Radicado : 20221285296 / 20241154606
Fecha : 30/12/2022

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion:

Factor VIIA recombinante de coagulacién (RFVIIA) Eptacog alfa (activado) 2 mg/vial (equivalente
a 100 KUI/vial), 1 mg/ml después de la reconstitucion
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Forma farmacéutica: (Del Registro)
Polvo liofilizado para reconstituir solucion inyectable
Indicaciones:

NovoSeven® RT estd indicado para el tratamiento de episodios hemorrdgicos y para la
prevencion de hemorragias en casos de cirugia o procedimientos invasivos en los siguientes
grupos de pacientes:

* en pacientes con hemofilia congénita con inhibidores de los factores de coagulacién VIII 6
IX>5UB

* en pacientes con hemofilia congénita que se espera que tengan una respuesta anamnésica
alta a la administracion del factor VIII o del factor IX

* en pacientes con hemofilia adquirida

* en pacientes con deficiencia congénita de FVII

» Trombastenia de Glanzmann con refractariedad previa o actual a las trasfusiones de
plaguetas, con o sin anticuerpos contra las plaquetas, o para quienes no se dispone de
plaquetas de forma inmediata.

* Profilaxis en pacientes con hemofilia con inhibidores.

Hemorragia posparto grave

NovoSeven esta indicado para el tratamiento de la hemorragia posparto grave cuando los
uteroténicos son insuficientes para lograr la hemostasia, incluso si no tiene un trastorno de la
coagulacién de base.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2024006348 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.6.6, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia

— Evaluacion farmacolégica
— Inserto CCDS v26, allegado mediante radicado 20221285296
— |IPP CCDS v26, allegado mediante radicado 20221285296

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20221285296 / 20241154606 el interesado allega respuesta al Acta No. 16 de 2023
SEMNNIMB numeral 3.6.6., para continuar con la evaluacion farmacoldgica dentro del
proceso de modificacion por cambios normativos en medicamentos biologicos y
aprobacion de inserto e ipp version CCDS v26, allegado mediante Radicado 20221285296.

Se anexa las nuevas versiones de inserto e ipp version basada en CCDS v26 allegados
mediante el Radicado 20241154606.
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El requerimiento de la Sala estuvo relacionado con el ajuste en la IPP e inserto al concepto
emitido en el Acta No. 16 de 2023 numeral 3.4.2.2.

La Salarecomienda aprobar la evaluacién farmacolégica del producto de lareferencia con
la siguiente informacién:

Composicion:

Factor VIIA recombinante de coagulacion (RFVIIA) Eptacog alfa (activado) 2 mg/vial
(equivalente a 100 KUI/vial), 1 mg/ml después de la reconstitucion

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir solucién inyectable
Indicaciones:

NovoSeven® RT esta indicado para el tratamiento de episodios hemorrégicos y para la
prevencion de hemorragias en casos de cirugia o procedimientos invasivos en los
siguientes grupos de pacientes:

* en pacientes con hemofilia congénita con inhibidores de los factores de coagulacién
VIII 6 IX>5UB

* en pacientes con hemofilia congénita que se espera que tengan una respuesta
anamnésica alta a la administracion del factor VIl o del factor IX

« en pacientes con hemofilia adquirida

* en pacientes con deficiencia congénita de FVII

* Trombastenia de Glanzmann con refractariedad previa o actual a las trasfusiones de
plaquetas, con o sin anticuerpos contra las plaquetas, o para quienes no se dispone
de plaquetas de formainmediata.

* Profilaxis en pacientes con hemofilia con inhibidores.

Hemorragia posparto grave

NovoSeven esta indicado para el tratamiento de la hemorragia posparto grave cuando los
uterotdnicos son insuficientes para lograr la hemostasia, incluso si no tiene un trastorno
de la coagulacién de base.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa, o a cualquiera de los excipientes, 0 a proteinas de
raton, hAmster o bovinas.

Precauciones y advertencias:

En condiciones patolégicas en las que el factor tisular puede ser expresado mas
extensivamente de lo considerado como normal, puede haber un riesgo de desarrollar
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eventos tromboéticos o de induccion de Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)
asociados con el tratamiento con NovoSeven® RT.

Tales situaciones pueden incluir pacientes con enfermedad ateroesclerética avanzada,
lesion por aplastamiento, septicemia o CID. Debido al riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, se deben tener precauciones cuando se administre NovoSeven® RT a
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, pacientes con trastornos hepéticos,
pacientes después de cirugias mayores, a pacientes posoperatorios, a pacientes
embarazadas o en periodo de periparto, neonatos, o pacientes con riesgo de eventos
tromboembdlicos o CID. En cada una de estas situaciones, el beneficio potencial del
tratamiento con NovoSeven® RT debe ser sopesado contra el riesgo de estas
complicaciones.

En la hemorragia posparto grave y el embarazo, las afecciones clinicas (parto, hemorragia
grave, transfusion, CID, cirugia/procedimientos invasivos y coagulopatia) son factores
conocidos que contribuyen al riesgo de eventos tromboembdlicos, en particular, el riesgo
de eventos tromboembdlicos venosos. Estos factores deben tenerse en cuenta al usar
NovoSeven® RT.

Como factor de coagulacién Vila recombinante, NovoSeven® RT puede contener
cantidades traza de IgG de ratén, IgG bovina y otras proteinas residuales del cultivo
(proteinas séricas de hamster y bovinas), existe la remota posibilidad de que pacientes
tratados con el producto puedan desarrollar
hipersensibilidad a estas proteinas. En tales casos, se debe considerar el tratamiento I.V.
con antihistaminicos.

Si se presentan reacciones del tipo alérgico o anafilactico, la administracién debe ser
descontinuada inmediatamente. En caso de choque anafilactico, se debera implementar el
tratamiento médico estandar. Los pacientes deberan ser informados sobre los signos
tempranos de las reacciones de hipersensibilidad. El paciente debera estar advertido de
suspender el uso del producto inmediatamente y contactar a su médico, si tales sintomas
se presentan.

En caso de hemorragias severas, el producto deberd ser administrado en hospitales,
preferiblemente especializados en el tratamiento de pacientes hemofilicos con inhibidores
del factor de coagulacion VIl o IX, o de no ser posible en estrecha colaboraciéon con un
médico especializado en el tratamiento de la hemofilia. Si la hemorragia no puede ser
controlada, el cuidado hospitalario es obligatorio. Los pacientes/ cuidadore deben
informar al médico/hospital supervisor, cuanto antes sobre todos los usos de NovoSeven®
RT.

En los pacientes con deficiencia de factor VIl debe ser monitoreado el tiempo de
protrombinay la actividad coagulante del factor VIl antes y después de la administracion
de NovoSeven® RT. Cuando la actividad del factor Vlla no alcance el nivel esperado, o si
la hemorragia no puede ser controlada después del tratamiento con las dosis
recomendadas, se debe sospechar la formacién de anticuerpos y se debera efectuar el
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analisis de anticuerpos. Se ha reportado trombosis en pacientes con deficiencia de factor
VII tratados con Novoseven® RT durante la cirugia, pero se desconoce el riesgo de
trombosis en pacientes con deficiencia del factor VIl tratados con Novoseven® RT.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

El riesgo de una interaccidon potencial entre NovoSeven® RT y concentrados de factores
de coagulacion se desconoce.

El uso concomitante de concentrados del complejo de protrombina, activados o no, debe
evitarse.

Se ha reportado que los anti-fibrinoliticos reducen la pérdida de sangre asociada con la
cirugia en pacientes hemofilicos, especialmente en cirugia ortopédica y cirugia de
regiones con alta actividad fibrinolitica, tales como la cavidad oral. Los antifibrinoliticos
también se utilizan parareducir la pérdida de sangre en mujeres con hemorragia posparto.
Sin embargo, la experiencia con la administracién concomitante de antifibrinoliticos y
tratamiento con rFVlla es limitada.

Con base en un estudio no clinico no se recomienda el uso combinado de rFVila y rEXIll.
No existen datos clinicos disponibles sobre interaccién entre rFVila'y rFXIIl.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Como medida de precaucién es preferible evitar el uso de NovoSeven® RT durante el
embarazo. Los datos en un nimero limitado de embarazos con exposiciéon al medicamento
dentro de las indicaciones prescritas, mostraron que no se observaron efectos adversos
de rFVlla sobre el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido. A la fecha, no se
cuenta con datos epidemiol6gicos adicionales, relevantes. Los estudios con animales no
indican efectos nocivos directos ¢ indirectos con respecto al embarazo, desarrollo
embrional/fetal, durante el parto, ni el desarrollo postnatal, ver datos de Seguridad
preclinica.

Lactancia
Se desconoce si el rFVIla es excretado en laleche materna. La excrecion del rFVilaen leche
no ha sido estudiada en animales. Se debe tomar una decisiéon sobre continuar/suspender
la lactancia o continuar/suspender la terapia con NovoSeven® RT tomando en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia con NovoSeven® RT para
la madre.

Fertilidad
Los datos de los estudios no clinicos al igual que los datos postmercadeo no muestran
indicaciones de que el rFVlla tenga un efecto nocivo sobre la fertilidad de hombres o
mujeres.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria
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No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y usar
maquinaria.

Reacciones adversas:

La frecuencia de eventos adversos serios y no serios se lista a continuacién por sistema,
6rgano y clase. La frecuencia se calcula en funcién de los episodios del tratamiento:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Raros (= 1/10,000, < 1/1,000)
e Coagulacion intravascular diseminada y hallazgos de laboratorios relacionados,
incluyendo niveles elevados del dimero-D y disminucién de niveles de AT.
* Coagulopatia

Trastornos del sistemainmune
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)

* Hipersensibilidad
Frecuencia desconocida

* Reaccion anafilactica
Trastornos del sistema nervioso
Raros (= 1/10,000, < 1/1,000)

* Cefalea

Trastornos vasculares
Raros (= 1/10,000, < 1/1,000)

* Eventos tromboembdlicos arteriales: (infarto del miocardio, infarto cerebral, isquemia
cerebral, oclusién arterial cerebral, accidente cerebrovascular, trombosis arterial
renal, isquemia periférica, trombosis arterial periférica e isquemia intestinal)

* Angina de pecho

Poco frecuentes (= 1/1,000, < 1/100)

* Eventos tromboembdlicos venosos: (trombosis de venas profundas, trombosis en el
lugar de inyeccion 1.V., embolia pulmonar, eventos tromboembdlicos hepaticos
incluyendo trombosis de la vena porta, trombosis de la vena renal, tromboflebitis,
tromboflebitis superficial e isquemia intestinal)

Frecuencia desconocida

* Trombo intracardiaco

Trastornos Gastrointestinales
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)
* Nausea

Trastornos de la piel y subcutaneos

Poco frecuentes (= 1/1,000, < 1/100)
* Rash 6 Erupciones cutaneas (incluyendo dermatitis alérgicay rash eritematoso)
* Prurito y urticaria
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Frecuencia desconocida
* Rubefaccion
* Angioedema

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Poco frecuentes (= 1/1,000, < 1/100)
* Disminucién de larespuesta a la terapia*
* Pirexia
Raros (= 1/10,000, < 1/1,000)
* Reaccioén en el sitio de inyeccién incluyendo dolor en el sitio de inyeccion.

Investigaciones
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)
* Incremento de productos de degradacién de fibrina
* Incremento en la alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, lactato
deshidrogenasay protrombina.

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad. Las reacciones adversas al farmaco reportadas después de la
comercializacion (es decir, no proceden de estudios clinicos) Unicamente se presentan
con una frecuencia desconocida.

*La falta de eficacia (respuesta terapéutica disminuida) ha sido reportada. Es importante
que el régimen de dosificacién de NovoSeven® RT cumpla con la posologia recomendada.
Los eventos tromboembdélicos pueden provocar un paro cardiaco.

Formacion de anticuerpos de inhibicion

En la experiencia post-marketing y en la experiencia clinica, no se han presentado reportes
confirmados de anticuerpos inhibidores contra NovoSeven® RT o FVII en pacientes con
hemofilia A o B. Se hareportado el desarrollo de anticuerpos inhibidores de NovoSeven®
RT en un registro observacional post-marketing de pacientes con deficiencia congénita de
FVIL.

En estudios clinicos con pacientes con deficiencia de factor VII, la formacion de
anticuerpos contra NovoSeven® RT y FVII es la Unica reaccién adversa reportada
(frecuencia: comun (21/100 a <1/10)). En algunos casos, los anticuerpos mostraron efecto
inhibitorio in vitro. Se presentaron factores de riesgo que pudieron haber contribuido al
desarrollo de anticuerpos incluyendo previo tratamiento con plasma humano y/o factor VIl
derivado de plasma, mutacién grave del gen de FVIl y sobredosis de NovoSeven® RT. Los
pacientes con deficiencia de factor VIl tratados con NovoSeven® RT deben ser
monitoreados respecto a anticuerpos de factor VII, (ver Precauciones Generales para el
uso).

Eventos Tromboembdlicos arteriales y venosos

Cuando se administra NovoSeven® RT a pacientes fuera de las indicaciones aprobadas,
los eventos tromboembdlicos arteriales son comunes (2 1/100 a <1/10). Se ha demostrado
un mayor riesgo de eventos adversos tromboembdlicos (ver Efectos Insedeables;
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Trastornos Vasculares) (5.3 % en pacientes tratados con NovoSeven® RT contra 2.8 % en
pacientes tratados con placebo) en un meta-andlisis de datos combinados de estudios
controlados con placebo realizados fuera de las indicaciones aprobadas actualmente en
varios ambientes clinicos, cada uno de estos con diferentes caracteristicas de los
pacientes y por lo tanto diferentes perfiles de riesgo subyacente.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NovoSeven® RT fuera de las indicaciones
aprobadas y por lo tanto no se recomienda NovoSeven® RT.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con hemofilia adquirida

Estudios clinicos realizados en 61 pacientes con hemofilia adquirida con un total de 100
episodios de tratamiento, demostraron que ciertas reacciones adversas al medicamento
fueron reportadas mas frecuentemente (1% basado en episodios de tratamiento): Eventos
tromboembdlicos arteriales (oclusion arterial cerebral, accidente cerebrovascular),
eventos tromboembdélicos venosos (embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda),
angina de pecho, nausea, pirexia, rash 6 erupcion eritematoso e investigacion del
incremento de niveles de productos de degradacion de fibrina.

Mujeres con hemorragia posparto grave

En todos los estudios (1 ensayo clinico aleatorizado y 4 estudios no intervencionistas) con
NovoSeven (rango de dosis media: 58 a 105 pjg/kg), se informaron eventos
tromboembdlicos venosos en el 1,2 % de las pacientes tratadas con NovoSevenyenel 1,4
% de las pacientes no tratadas con NovoSeven, y se informaron eventos tromboembdlicos
arteriales en el 0,2 % de las pacientes en ambos grupos.

En el ensayo clinico aleatorizado, abierto, se informaron eventos tromboembdlicos
venosos en 2 de 51 pacientes tratadas con una dosis Unica de NovoSeven (mediana de
dosis de 58 pg/kg) y en ninguna de las 33 pacientes no tratadas con NovoSeven; no se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales en ninguno de los grupos.

En los 4 estudios no intervencionistas, se informaron eventos tromboembdlicos venosos
en 3 de 358 (0,8 %) pacientes tratadas con NovoSeven (rango de dosis media de 63 a 105
Hg/kg) y se informaron eventos tromboembédlicos arteriales en 1 (0,3 %) paciente tratada
con NovoSeven.

Dos de los 4 estudios no intervencionistas también incluyeron pacientes no tratadas con
NovoSeven. En estas pacientes, se informaron eventos tromboembdlicos venosos en 7 de
452 (1,5 %) pacientes, y se informaron eventos tromboemboélicos arteriales en 1 (0,2 %)

paciente.

Sobredosis

La toxicidad limitante de la dosis de NovoSeven® RT no ha sido investigada en estudios

clinicos.
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Algunos casos de sobredosis han sido reportados en pacientes con hemofilia. La Unica
complicacién reportada en conexion con una sobredosis fue un ligero incremento
transitorio en la presion arterial, en un paciente de 16 afios de edad, que estaba recibiendo
24 mg rFVlla, en lugar de 5.5 mg.

No se han reportado casos de sobredosis en pacientes con hemofilia adquirida o con
trombastenia de Glanzmann.

En pacientes con deficiencia de factor VII, para quienes la dosis recomendada es de 15-30
Mg de rFVlla/kg, un episodio de sobredosis fue asociado con un evento trombético (infarto
occipital) en un adulto mayor (> 80 afios) paciente masculino tratado con 10-20 veces la
dosis recomendada. Ademas, el desarrollo de anticuerpos contra NovoSeven® RT y FVII
ha sido asociada con una sobredosis en un paciente con deficiencia de factor VII.

El esquema de dosificacion no debe ser intencionalmente incrementado por arriba de las
dosis recomendadas debido a la falta de informacién sobre el riesgo adicional en que se
pueda incurrir.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y/o trastornos hemorragicos.

Hemofilia A o B con inhibidores o que se espera que tengan una respuesta anamnésica
alta.

Dosis

NovoSeven® RT debe administrarse tan pronto como sea posible después de un episodio
hemorrégico. La dosis inicial recomendada, administrada como inyeccién intravenosa en
bolo, es de 90 ug por kg de peso corporal.

Después de la dosis inicial de NovoSeven® RT se pueden repetir inyecciones adicionales.
La duracion del tratamiento y el intervalo entre las inyecciones puede variar dependiendo
de la severidad de la hemorragia, de los procedimientos invasivos o la cirugia que se
realice.

Dosis en nifios

La experienciaclinica actual no justifica una diferenciacion general en la dosificacion entre
nifios menores de 18 afios y adultos, aunque los nifios pequefios (menores de 12 afios)
tienen una eliminaciéon mas rapida que los adultos. Por lo tanto, dosis mas altas de rFVlla
pueden ser necesarias en pacientes pediatricos para alcanzar concentraciones en plasma
similares a la de pacientes adultos, ver Propiedades farmacocinéticas.

Intervalo de dosis
Inicialmente de 2-3 horas para lograr la hemostasia.
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Si serequiere continuar laterapia, el intervalo de dosis puede ser incrementado de manera
sucesiva una vez que se ha alcanzado una hemostasia efectiva a cada 4, 6, 8 6 12 horas,
tanto tiempo como se considere indicado el tratamiento.

Episodios hemorrégicos de leves a moderados (incluyendo terapia en casa)
La administracion temprana ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de hemorragias
leves a moderadas. Se pueden recomendar dos regimenes de dosis:

1) De una a tres inyecciones de 90 pg por kg de peso corporal administradas a
intervalos de tres horas. Si se requiere un tratamiento més prolongado se puede
administrar una dosis adicional de 90 ug por kg de peso corporal.

2) Una dosis unica de 270 ug por kg de peso corporal.

La duracién de la terapia en casa no debe exceder las 24 horas. Si se indica una terapia
continua, se debe contactar al centro de tratamiento de la hemofilia.

No hay experiencia clinica con la administracion de una sola dosis de 270 ug por kg de
peso corporal en pacientes geriatricos.

Episodios hemorragicos graves

Se recomienda una dosis inicial de 90 pg por kg de peso corporal, que puede ser
administrada en el camino al hospital en donde el paciente es tratado generalmente. Las
siguientes dosis varian dependiendo del tipo y de la gravedad de la hemorragia. La
frecuencia de la dosis sera inicialmente cada dos horas hasta que se observe una mejoria
clinica. Si la continuacion de la terapia esta indicada, el intervalo entre las dosis puede ser
incrementado a 3 horas durante 1-2 dias. De ahi en adelante, el intervalo entre las dosis
puede ser incrementado sucesivamente a cada 4, 6, 8 0 12 horas, tanto tiempo como se
considere indicado el tratamiento. Un episodio hemorragico mayor puede ser tratado
durante 2-3 semanas, pero puede ser prolongado si esta clinicamente justificado.

Procedimiento invasivo/cirugia

Se debe administrar una dosis inicial de 90 pg por kg de peso corporal inmediatamente
antes de la intervencidon. La dosis debe ser repetida después de 2 horas y posteriormente
aintervalos de 2-3 horas, durante las primeras 24-48 horas dependiendo de la intervencion
gue se realice y del estado clinico del paciente. En cirugias mayores, la dosis debe
continuarse a intervalos de 2-4 horas durante 6-7 dias. El intervalo entre las dosis puede
posteriormente incrementarse a 6-8 horas por otras 2 semanas de tratamiento. Los
pacientes sometidos a cirugia mayor pueden ser tratados hasta por 2-3 semanas hasta que
se haya producido la cicatrizacion.

Profilaxis

Los pacientes con hemofilia A o B con inhibidores y con frecuentes episodios
hemorragicos, definidos como 4 o mas episodios por mes, pueden ser tratados con
NovoSeven® RT administrando una vez al dia en dosis de 90 ug/kg de peso corporal por
hasta 3 meses para disminuir la frecuencia de sangrado.

Hemofilia adquirida
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Dosis e intervalo de dosificacién (incluyendo terapia en casa)

NovoSeven® RT debe ser administrado tan pronto como sea posible después de haberse
iniciado el episodio hemorragico. La dosis inicial recomendada, administrada por
inyeccion intravenosa en bolo, es de 90 ug por kg de peso corporal. Después de la dosis
inicial de NovoSeven® RT se pueden administrar inyecciones adicionales, si se requiere.
La duracion del tratamiento y el intervalo entre las inyecciones variara dependiendo de la
severidad de lahemorragia, de los procedimientos invasivos o de la cirugia que se realiza.

El intervalo de dosificacién inicial debe ser de 2-3 horas. Una vez que se ha conseguido la
hemostasia, el intervalo entre las dosis puede incrementarse sucesivamente a cada 4, 6, 8
6 12 horas, tanto tiempo como se considere indicado el tratamiento.

Deficiencia de Factor VII

Dosis, rango de dosis e intervalo de la dosificacion

El rango de dosis recomendada para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la
prevencion de hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o a procedimientos invasivos
es de 15-30 pg por kg de peso corporal, cada 4-6 horas hasta conseguir la hemostasia. La
dosis y la frecuencia de las inyecciones deben ser adaptadas a cada individuo.

Trombastenia de Glanzmann

Dosis, rango de dosis e intervalo de la dosificacion

Ladosis recomendada para el tratamiento de episodios hemorragicos y paralaprevencion
de hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o a procedimientos invasivos es de 90
Mg (rango 80-120 ug) por kg de peso corporal a intervalos de dos horas (1.5-2.5 horas). Al
menos tres dosis deben ser administradas para asegurar una hemostasia efectiva. La via
de administraciéon recomendada es la inyeccién en bolo ya que se puede presentar baja
eficiencia asociada con la infusion continua.

Para aquellos pacientes que no sean refractarios, las plagquetas son el tratamiento de
primera linea para la trombastenia de Glanzmann.

Hemorragia posparto grave

En el manejo de la hemorragia posparto grave, se recomienda experiencia
multidisciplinaria adecuada. Ademéas de los obstetras, esto incluye a anestesistas,
especialistas en cuidados criticos y/o hematdlogos. Las practicas de tratamiento estandar
se deben seguir implementando, en funcién de los requisitos individuales del paciente. Se
recomienda mantener una concentracion adecuada de fibrinégeno y el recuento
plaquetario, para optimizar el beneficio del tratamiento con NovoSeven.

Rango de dosis e intervalo de administracion

El rango de dosis recomendado para el tratamiento de la hemorragia es de 60 a 90 pg por
kg de peso corporal, administrados mediante inyeccidn intravenosa en bolo. Se puede
esperar una actividad coagulante maxima a los 10 minutos. Se puede administrar una
segunda dosis en funcidn de la respuesta clinica del paciente individual. Se recomienda
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gue, en caso de respuesta hemostatica insuficiente, se administre una segunda dosis
después de 30 minutos.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacologica: 17.4.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Profesional basado en CCDS v26
allegado mediante Radicado 20241154606.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la version 8.2 del producto NovoSeven se considera que:

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

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

3.6.3 NOVOSEVEN® RT 1 mg
Expediente : 20021985

Radicado : 20221285294 [ 20241227373
Fecha : 04/09/2024

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion:

Eptacog alfa (activado) 1 mg/vial (equivalente a 50 KUI/vial), 1 mg/mL después de la
reconstitucion

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir solucion inyectable

Indicaciones:
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NovoSeven® RT estd indicado para el tratamiento de episodios hemorrdgicos y para la
prevencion de hemorragias en casos de cirugia o procedimientos invasivos en los siguientes
grupos de pacientes:

* en pacientes con hemofilia congénita con inhibidores de los factores de coagulacion VIl 6
IX>5UB

* en pacientes con hemofilia congénita que se espera que tengan una respuesta anamnésica
alta a la administracion del factor VIII o del factor IX

* en pacientes con hemofilia adquirida

* en pacientes con deficiencia congénita de FVII

» Trombastenia de Glanzmann con refractariedad previa o actual a las trasfusiones de
plaguetas, con o sin anticuerpos contra las plaguetas, o para quienes no se dispone de
plaquetas de forma inmediata.

* Profilaxis en pacientes con hemofilia con inhibidores.

Hemorragia posparto grave

NovoSeven esta indicado para el tratamiento de la hemorragia posparto grave cuando los
uteroténicos son insuficientes para lograr la hemostasia, incluso si no tiene un trastorno de la
coagulacién de base.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisibn Revisora respuesta al Auto No.
2024006348 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.6.7, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia

— Evaluacion farmacolégica
— Inserto CCDS v26, allegado mediante radicado 20221285294
— |IPP CCDS v26, allegado mediante radicado 20221285294

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicado
20221285294 | 20241227373 el interesado allega respuesta al Acta No. 16 de 2023
SEMNNIMB numeral 3.6.7., para continuar con la evaluacion farmacoldgica dentro del
proceso de modificacion por cambios normativos en medicamentos biolégicos y
aprobacion de inserto e ipp version CCDS v26, allegado mediante Radicado 20221285294,

Se anexa las nuevas versiones de inserto e ipp version basada en CCDS v26 allegados
mediante el Radicado 20241227373

La Salarecomienda aprobar la evaluacion farmacolégica del producto de la referencia con
la siguiente informacioén:

Composicion:
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Eptacog alfa (activado) 1 mg/vial (equivalente a 50 KUI/vial), 1 mg/mL después de la
reconstitucion

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir solucion inyectable
Indicaciones:

NovoSeven® RT esta indicado para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la
prevencion de hemorragias en casos de cirugia o procedimientos invasivos en los
siguientes grupos de pacientes:

* en pacientes con hemofilia congénita con inhibidores de los factores de coagulacién
VIII 6 IX>5UB

* en pacientes con hemofilia congénita que se espera que tengan una respuesta
anamnésica alta a la administracion del factor VIl o del factor IX

 en pacientes con hemofilia adquirida

* en pacientes con deficiencia congénita de FVII

* Trombastenia de Glanzmann con refractariedad previa o actual a las trasfusiones de
plaquetas, con o sin anticuerpos contra las plaquetas, o para quienes no se dispone
de plaquetas de formainmediata.

* Profilaxis en pacientes con hemofilia con inhibidores.

Hemorragia posparto grave

NovoSeven esta indicado para el tratamiento de la hemorragia posparto grave cuando los
uterotdénicos son insuficientes para lograr la hemostasia, incluso si no tiene un trastorno
de la coagulacién de base.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa, o a cualquiera de los excipientes, 0 a proteinas de
ratén, hamster o bovinas.

Precauciones y advertencias:

En condiciones patolégicas en las que el factor tisular puede ser expresado mas
extensivamente de lo considerado como normal, puede haber un riesgo de desarrollar
eventos tromboéticos o de induccion de Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)
asociados con el tratamiento con NovoSeven® RT.

Tales situaciones pueden incluir pacientes con enfermedad ateroesclerodtica avanzada,
lesion por aplastamiento, septicemia o CID. Debido al riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, se deben tener precauciones cuando se administre NovoSeven® RT a
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, pacientes con trastornos hepaticos,
pacientes después de cirugias mayores, a pacientes posoperatorios, a pacientes
embarazadas o en periodo de periparto, neonatos, o pacientes con riesgo de eventos
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tromboembdlicos o CID. En cada una de estas situaciones, el beneficio potencial del
tratamiento con NovoSeven® RT debe ser sopesado contra el riesgo de estas
complicaciones.

En la hemorragia posparto grave y el embarazo, las afecciones clinicas (parto, hemorragia
grave, transfusion, CID, cirugia/procedimientos invasivos y coagulopatia) son factores
conocidos que contribuyen al riesgo de eventos tromboembdlicos, en particular, el riesgo
de eventos tromboembdlicos venosos. Estos factores deben tenerse en cuenta al usar
NovoSeven® RT.

Como factor de coagulacién Vlla recombinante, NovoSeven® RT puede contener
cantidades traza de IgG de ratdn, IgG bovina y otras proteinas residuales del cultivo
(proteinas séricas de hamster y bovinas), existe la remota posibilidad de que pacientes
tratados con el producto puedan desarrollar
hipersensibilidad a estas proteinas. En tales casos, se debe considerar el tratamiento I.V.
con antihistaminicos.

Si se presentan reacciones del tipo alérgico o anafilactico, la administracion debe ser
descontinuada inmediatamente. En caso de choque anafilactico, se debera implementar el
tratamiento médico estandar. Los pacientes deberan ser informados sobre los signos
tempranos de las reacciones de hipersensibilidad. El paciente debera estar advertido de
suspender el uso del producto inmediatamente y contactar a su médico, si tales sintomas
se presentan.

En caso de hemorragias severas, el producto debera ser administrado en hospitales,
preferiblemente especializados en el tratamiento de pacientes hemofilicos con inhibidores
del factor de coagulacién VIl o I1X, o de no ser posible en estrecha colaboraciéon con un
médico especializado en el tratamiento de la hemofilia. Si la hemorragia no puede ser
controlada, el cuidado hospitalario es obligatorio. Los pacientes/ cuidadore deben
informar al médico/hospital supervisor, cuanto antes sobre todos los usos de NovoSeven®
RT.

En los pacientes con deficiencia de factor VII debe ser monitoreado el tiempo de
protrombinay la actividad coagulante del factor VIl antes y después de la administracion
de NovoSeven® RT. Cuando la actividad del factor Vlla no alcance el nivel esperado, o si
la hemorragia no puede ser controlada después del tratamiento con las dosis
recomendadas, se debe sospechar la formacién de anticuerpos y se debera efectuar el
analisis de anticuerpos. Se ha reportado trombosis en pacientes con deficiencia de factor
VII tratados con Novoseven® RT durante la cirugia, pero se desconoce el riesgo de
trombosis en pacientes con deficiencia del factor VIl tratados con Novoseven® RT.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

El riesgo de una interaccién potencial entre NovoSeven® RT y concentrados de factores
de coagulacion se desconoce.
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El uso concomitante de concentrados del complejo de protrombina, activados o no, debe
evitarse.

Se ha reportado que los anti-fibrinoliticos reducen la pérdida de sangre asociada con la
cirugia en pacientes hemofilicos, especialmente en cirugia ortopédica y cirugia de
regiones con alta actividad fibrinolitica, tales como la cavidad oral. Los antifibrinoliticos
también se utilizan parareducir la pérdida de sangre en mujeres con hemorragia posparto.
Sin embargo, la experiencia con la administracion concomitante de antifibrinoliticos y
tratamiento con rFVlla es limitada.

Con base en un estudio no clinico no se recomienda el uso combinado de rFVlla y rFXIil.
No existen datos clinicos disponibles sobre interaccion entre rFVilay rEXIIl.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Como medida de precaucion es preferible evitar el uso de NovoSeven® RT durante el
embarazo. Los datos en un namero limitado de embarazos con exposicién al medicamento
dentro de las indicaciones prescritas, mostraron que no se observaron efectos adversos
de rFVlla sobre el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido. A la fecha, no se
cuenta con datos epidemioldgicos adicionales, relevantes. Los estudios con animales no
indican efectos nocivos directos ¢ indirectos con respecto al embarazo, desarrollo
embrional/fetal, durante el parto, ni el desarrollo postnatal, ver datos de Seguridad
preclinica.

Lactancia
Se desconoce si el rFVIla es excretado en laleche materna. La excrecion del rFVIla en leche
no ha sido estudiada en animales. Se debe tomar una decision sobre continuar/suspender
la lactancia o continuar/suspender la terapia con NovoSeven® RT tomando en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia con NovoSeven® RT para
la madre.

Fertilidad
Los datos de los estudios no clinicos al igual que los datos postmercadeo no muestran
indicaciones de que el rFVlla tenga un efecto nocivo sobre la fertilidad de hombres o
mujeres.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y usar
maquinaria.

Reacciones adversas:

La frecuencia de eventos adversos serios y no serios se lista a continuacion por sistema,
organo y clase. La frecuencia se calcula en funcion de los episodios del tratamiento:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
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Raros (= 1/10,000, < 1/1,000)
* Coagulacién intravascular diseminada y hallazgos de laboratorios relacionados,
incluyendo niveles elevados del dimero-D y disminucidon de niveles de AT.
* Coagulopatia

Trastornos del sistemainmune
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)

* Hipersensibilidad
Frecuencia desconocida

* Reaccion anafilactica
Trastornos del sistema nervioso
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)

* Cefalea

Trastornos vasculares
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)

* Eventos tromboembodlicos arteriales: (infarto del miocardio, infarto cerebral, isquemia
cerebral, oclusion arterial cerebral, accidente cerebrovascular, trombosis arterial
renal, isquemia periférica, trombosis arterial periférica e isquemia intestinal)

* Angina de pecho

Poco frecuentes (= 1/1,000, < 1/100)

* Eventos tromboembdlicos venosos: (trombosis de venas profundas, trombosis en el
lugar de inyeccién LV., embolia pulmonar, eventos tromboembdlicos hepéticos
incluyendo trombosis de la vena porta, trombosis de la vena renal, tromboflebitis,
tromboflebitis superficial e isquemia intestinal)

Frecuencia desconocida

* Trombo intracardiaco

Trastornos Gastrointestinales
Raros (= 1/10,000, < 1/1,000)
* Nausea

Trastornos de la piel y subcutaneos
Poco frecuentes (= 1/1,000, < 1/100)
* Rash 6 Erupciones cutaneas (incluyendo dermatitis alérgica y rash eritematoso)
* Prurito y urticaria
Frecuencia desconocida
* Rubefaccion
* Angioedema

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Poco frecuentes (= 1/1,000, < 1/100)

* Disminucion de la respuesta a la terapia*

* Pirexia
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)
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* Reaccion en el sitio de inyeccion incluyendo dolor en el sitio de inyeccion.

Investigaciones
Raros (2 1/10,000, < 1/1,000)
* Incremento de productos de degradacién de fibrina
* Incremento en Ila alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, lactato
deshidrogenasay protrombina.

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad. Las reacciones adversas al farmaco reportadas después de la
comercializacion (es decir, no proceden de estudios clinicos) Unicamente se presentan
con una frecuencia desconocida.

*La falta de eficacia (respuesta terapéutica disminuida) ha sido reportada. Es importante
gue el régimen de dosificacién de NovoSeven® RT cumpla con la posologia recomendada.
Los eventos tromboembdélicos pueden provocar un paro cardiaco.

Formacion de anticuerpos de inhibicion

En la experiencia post-marketing y en la experiencia clinica, no se han presentado reportes
confirmados de anticuerpos inhibidores contra NovoSeven® RT o FVII en pacientes con
hemofilia A o B. Se hareportado el desarrollo de anticuerpos inhibidores de NovoSeven®
RT en un registro observacional post-marketing de pacientes con deficiencia congénita de
FVII.

En estudios clinicos con pacientes con deficiencia de factor VII, la formacién de
anticuerpos contra NovoSeven® RT y FVII es la Unica reaccion adversa reportada
(frecuencia: comun (21/100 a <1/10)). En algunos casos, los anticuerpos mostraron efecto
inhibitorio in vitro. Se presentaron factores de riesgo que pudieron haber contribuido al
desarrollo de anticuerpos incluyendo previo tratamiento con plasma humano y/o factor VIl
derivado de plasma, mutacién grave del gen de FVIl y sobredosis de NovoSeven® RT. Los
pacientes con deficiencia de factor VIl tratados con NovoSeven® RT deben ser
monitoreados respecto a anticuerpos de factor VII, (ver Precauciones Generales para el
uso).

Eventos Tromboembdlicos arteriales y venosos

Cuando se administra NovoSeven® RT a pacientes fuera de las indicaciones aprobadas,
los eventos tromboembdlicos arteriales son comunes (2 1/100 a <1/10). Se ha demostrado
un mayor riesgo de eventos adversos tromboembdlicos (ver Efectos Insedeables;
Trastornos Vasculares) (5.3 % en pacientes tratados con NovoSeven® RT contra 2.8 % en
pacientes tratados con placebo) en un meta-andlisis de datos combinados de estudios
controlados con placebo realizados fuera de las indicaciones aprobadas actualmente en
varios ambientes clinicos, cada uno de estos con diferentes caracteristicas de los
pacientes y por lo tanto diferentes perfiles de riesgo subyacente.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NovoSeven® RT fuera de las indicaciones
aprobadas y por lo tanto no se recomienda NovoSeven® RT.

Otras poblaciones especiales
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Pacientes con hemofilia adquirida

Estudios clinicos realizados en 61 pacientes con hemofilia adquirida con un total de 100
episodios de tratamiento, demostraron que ciertas reacciones adversas al medicamento
fueron reportadas mas frecuentemente (1% basado en episodios de tratamiento): Eventos
tromboembdlicos arteriales (oclusion arterial cerebral, accidente cerebrovascular),
eventos tromboembdlicos venosos (embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda),
angina de pecho, nausea, pirexia, rash 6 erupcion eritematoso e investigacion del
incremento de niveles de productos de degradacion de fibrina.

Mujeres con hemorragia posparto grave

En todos los estudios (1 ensayo clinico aleatorizado y 4 estudios no intervencionistas) con
NovoSeven (rango de dosis media: 58 a 105 pjg/kg), se informaron eventos
tromboembdlicos venosos en el 1,2 % de las pacientes tratadas con NovoSevenyenel 1,4
% de las pacientes no tratadas con NovoSeven, y se informaron eventos tromboembdlicos
arteriales en el 0,2 % de las pacientes en ambos grupos.

En el ensayo clinico aleatorizado, abierto, se informaron eventos tromboembdlicos
venosos en 2 de 51 pacientes tratadas con una dosis Unica de NovoSeven (mediana de
dosis de 58 pg/kg) y en ninguna de las 33 pacientes no tratadas con NovoSeven; no se
informaron eventos tromboembdlicos arteriales en ninguno de los grupos.

En los 4 estudios no intervencionistas, se informaron eventos tromboembdlicos venosos
en 3 de 358 (0,8 %) pacientes tratadas con NovoSeven (rango de dosis media de 63 a 105
Hg/kg) y se informaron eventos tromboembédlicos arteriales en 1 (0,3 %) paciente tratada
con NovoSeven.

Dos de los 4 estudios no intervencionistas también incluyeron pacientes no tratadas con
NovoSeven. En estas pacientes, se informaron eventos tromboembdlicos venosos en 7 de
452 (1,5 %) pacientes, y se informaron eventos tromboembdlicos arteriales en 1 (0,2 %)
paciente.

Sobredosis
La toxicidad limitante de la dosis de NovoSeven® RT no ha sido investigada en estudios
clinicos.

Algunos casos de sobredosis han sido reportados en pacientes con hemofilia. La Unica
complicacion reportada en conexion con una sobredosis fue un ligero incremento
transitorio en la presion arterial, en un paciente de 16 afios de edad, que estaba recibiendo
24 mg rFVlla, en lugar de 5.5 mg.

No se han reportado casos de sobredosis en pacientes con hemofilia adquirida o con
trombastenia de Glanzmann.

En pacientes con deficiencia de factor VII, para quienes la dosis recomendada es de 15-30
Mg de rFVlla/kg, un episodio de sobredosis fue asociado con un evento trombético (infarto
occipital) en un adulto mayor (> 80 afios) paciente masculino tratado con 10-20 veces la
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dosis recomendada. Ademas, el desarrollo de anticuerpos contra NovoSeven® RT y FVII
ha sido asociada con una sobredosis en un paciente con deficiencia de factor VII.

El esquema de dosificacion no debe ser intencionalmente incrementado por arriba de las
dosis recomendadas debido a la falta de informacién sobre el riesgo adicional en que se
pueda incurrir.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y/o trastornos hemorrégicos.

Hemofilia A o B con inhibidores o que se espera que tengan una respuesta anamnésica
alta.

Dosis

NovoSeven® RT debe administrarse tan pronto como sea posible después de un episodio
hemorrégico. La dosis inicial recomendada, administrada como inyeccién intravenosa en
bolo, es de 90 ug por kg de peso corporal.

Después de la dosis inicial de NovoSeven® RT se pueden repetir inyecciones adicionales.
La duracion del tratamiento y el intervalo entre las inyecciones puede variar dependiendo
de la severidad de la hemorragia, de los procedimientos invasivos o la cirugia que se
realice.

Dosis en nifios

La experiencia clinica actual no justificaunadiferenciacion general en la dosificacion entre
ninos menores de 18 afios y adultos, aunque los nifios pequefios (menores de 12 afios)
tienen una eliminaciéon mas rapida que los adultos. Por lo tanto, dosis mas altas de rFVlla
pueden ser necesarias en pacientes pediatricos para alcanzar concentraciones en plasma
similares a la de pacientes adultos, ver Propiedades farmacocinéticas.

Intervalo de dosis

Inicialmente de 2-3 horas para lograr la hemostasia.

Si serequiere continuar la terapia, el intervalo de dosis puede ser incrementado de manera
sucesiva una vez que se ha alcanzado una hemostasia efectiva a cada 4, 6, 8 6 12 horas,
tanto tiempo como se considere indicado el tratamiento.

Episodios hemorrégicos de leves a moderados (incluyendo terapia en casa)
La administracién temprana ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de hemorragias
leves a moderadas. Se pueden recomendar dos regimenes de dosis:
1) De una a tres inyecciones de 90 pg por kg de peso corporal administradas a
intervalos de tres horas. Si se requiere un tratamiento més prolongado se puede
administrar una dosis adicional de 90 ug por kg de peso corporal.
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2) Una dosis unica de 270 pg por kg de peso corporal.
La duracién de la terapia en casa no debe exceder las 24 horas. Si se indica una terapia
continua, se debe contactar al centro de tratamiento de la hemofilia.

No hay experiencia clinica con la administracion de una sola dosis de 270 pug por kg de
peso corporal en pacientes geriatricos.

Episodios hemorragicos graves

Se recomienda una dosis inicial de 90 pg por kg de peso corporal, que puede ser
administrada en el camino al hospital en donde el paciente es tratado generalmente. Las
siguientes dosis varian dependiendo del tipo y de la gravedad de la hemorragia. La
frecuencia de la dosis serainicialmente cada dos horas hasta que se observe una mejoria
clinica. Si la continuacion de la terapia esta indicada, el intervalo entre las dosis puede ser
incrementado a 3 horas durante 1-2 dias. De ahi en adelante, el intervalo entre las dosis
puede ser incrementado sucesivamente a cada 4, 6, 8 o0 12 horas, tanto tiempo como se
considere indicado el tratamiento. Un episodio hemorragico mayor puede ser tratado
durante 2-3 semanas, pero puede ser prolongado si esta clinicamente justificado.

Procedimiento invasivo/cirugia

Se debe administrar una dosis inicial de 90 ug por kg de peso corporal inmediatamente
antes de la intervencidon. La dosis debe ser repetida después de 2 horas y posteriormente
aintervalos de 2-3 horas, durante las primeras 24-48 horas dependiendo de la intervencion
que se realice y del estado clinico del paciente. En cirugias mayores, la dosis debe
continuarse a intervalos de 2-4 horas durante 6-7 dias. El intervalo entre las dosis puede
posteriormente incrementarse a 6-8 horas por otras 2 semanas de tratamiento. Los
pacientes sometidos a cirugia mayor pueden ser tratados hasta por 2-3 semanas hasta que
se haya producido la cicatrizacion.

Profilaxis

Los pacientes con hemofilia A o B con inhibidores y con frecuentes episodios
hemorragicos, definidos como 4 o0 mas episodios por mes, pueden ser tratados con
NovoSeven® RT administrando una vez al dia en dosis de 90 ug/kg de peso corporal por
hasta 3 meses para disminuir la frecuencia de sangrado.

Hemofilia adquirida

Dosis e intervalo de dosificacién (incluyendo terapia en casa)

NovoSeven® RT debe ser administrado tan pronto como sea posible después de haberse
iniciado el episodio hemorragico. La dosis inicial recomendada, administrada por
inyeccion intravenosa en bolo, es de 90 ug por kg de peso corporal. Después de la dosis
inicial de NovoSeven® RT se pueden administrar inyecciones adicionales, si se requiere.
La duracion del tratamiento y el intervalo entre las inyecciones variara dependiendo de la
severidad de la hemorragia, de los procedimientos invasivos o de la cirugia que se realiza.
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El intervalo de dosificacién inicial debe ser de 2-3 horas. Una vez que se ha conseguido la
hemostasia, el intervalo entre las dosis puede incrementarse sucesivamente a cada 4, 6, 8
6 12 horas, tanto tiempo como se considere indicado el tratamiento.

Deficiencia de Factor VII

Dosis, rango de dosis e intervalo de la dosificacion

El rango de dosis recomendada para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la
prevencion de hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o a procedimientos invasivos
es de 15-30 pg por kg de peso corporal, cada 4-6 horas hasta conseguir la hemostasia. La
dosis y la frecuencia de las inyecciones deben ser adaptadas a cada individuo.

Trombastenia de Glanzmann

Dosis, rango de dosis e intervalo de la dosificacion

Ladosis recomendada para el tratamiento de episodios hemorragicos y paralaprevencion
de hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o a procedimientos invasivos es de 90
Mg (rango 80-120 ug) por kg de peso corporal a intervalos de dos horas (1.5-2.5 horas). Al
menos tres dosis deben ser administradas para asegurar una hemostasia efectiva. La via
de administraciéon recomendada es la inyeccién en bolo ya que se puede presentar baja
eficiencia asociada con la infusion continua.

Para aquellos pacientes que no sean refractarios, las plaquetas son el tratamiento de
primera linea para la trombastenia de Glanzmann.

Hemorragia posparto grave

En el manejo de la hemorragia posparto grave, se recomienda experiencia
multidisciplinaria adecuada. Ademéas de los obstetras, esto incluye a anestesistas,
especialistas en cuidados criticos y/o hematélogos. Las practicas de tratamiento estandar
se deben seguir implementando, en funcion de los requisitos individuales del paciente. Se
recomienda mantener una concentracion adecuada de fibrinégeno y el recuento
plaquetario, para optimizar el beneficio del tratamiento con NovoSeven.

Rango de dosis e intervalo de administracion

El rango de dosis recomendado para el tratamiento de la hemorragia es de 60 a 90 ug por
kg de peso corporal, administrados mediante inyeccion intravenosa en bolo. Se puede
esperar una actividad coagulante maxima a los 10 minutos. Se puede administrar una
segunda dosis en funcidn de la respuesta clinica del paciente individual. Se recomienda
gue, en caso de respuesta hemostatica insuficiente, se administre una segunda dosis
después de 30 minutos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 17.4.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Profesional basado en CCDS v26
allegado mediante Radicado 20241227373.
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En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 8.2 del producto NovoSeven se considera que:

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

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

3.6.4 GLUCAGEN® 1 mg

Expediente : 208565

Radicado : 20221284438 / 20241164627
Fecha : 03/07/2024

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S
Composicion:

Un vial contiene 1 mg de glucagbn como clorhidrato, equivalente a 1 mg (1 Ul) glucagon/ml
después de la reconstitucion

Forma farmacéutica: Polvos para reconstituir
Indicaciones:

Indicacién terapéutica

GlucaGen® esta indicado para el tratamiento de las reacciones hipoglucémicas severas, las
cuales pueden presentarse en el tratamiento con insulina en nifios y adultos con diabetes mellitus.

Indicacion diagndstica

GlucaGen® esta indicado para la inhibicion de la motilidad en los examenes del tracto
gastrointestinal en adultos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
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2024004469 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.6.3, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

— Evaluacion farmacolégica
— Inserto Basado en STF 2015, allegado mediante radicado 20221284438
— IPP CCDS V 16.0, allegado mediante radicado 20221284438

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Auto No. 2024004469 mediante el Acta No. 16 de 2023,
numeral 3.6.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora encuentra que el interesado argumenta que el uso de glucagén en
pacientes con glucagonoma no debe ser considerado una contraindicacion absoluta y
propone mantener este uso como una advertencia, la Sala no considera aceptable este
argumento por cuanto en pacientes con glucagonoma los niveles de glucagén se
encuentran incrementados y no tiene sentido administrar mas glucagén, adicionalmente,
esta contraindicacién esta en armonia con lo encontrado en agencias de referencia. El
interesado sefiala que en pacientes que reciben glucagén como ayuda diagndstica el
riesgo es de hipoglicemia, sin embargo, la Sala encuentra que el uso de glucagén con fines
diagndsticos en los pacientes diabéticos también tiene el riesgo de hiperglicemia, alo que
se hizo referencia en el mencionado Auto; adicionalmente, esta advertencia esta en
armonia con lo encontrado en agencias de referencia. Por lo anterior, la Sala recomienda
continuar con el proceso de actualizaciones del registro sanitario por cambios normativos
para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informaciéon permite concluir
que no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del
producto de la referencia, con la siguiente informacién asi:

Composicion:

Un vial contiene 1 mg de glucagén como clorhidrato, equivalente a1 mg (1 Ul) glucagén/ml
después de lareconstitucion

Forma farmacéutica: Polvos para reconstituir
Indicaciones:

Indicacién terapéutica

GlucaGen® esté indicado para el tratamiento de las reacciones hipoglucémicas severas,
las cuales pueden presentarse en el tratamiento con insulina en nifios y adultos con
diabetes mellitus.

Indicacion diagndstica
GlucaGen® esta indicado para la inhibicién de la motilidad en los examenes del tracto
gastrointestinal en adultos.

249
Acta No. 03 de 2025 SEMPB Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes.
Feocromocitoma.

Glucagonoma, cuando se utiliza como ayuda diagnéstica debido al riesqo de
hipoglucemia.

Precauciones y advertencias:

Debido a la inestabilidad de la solucién de GlucaGen®, el producto debe utilizarse
inmediatamente después de su reconstitucion y no debe administrarse cono infusién
intravenosa.

Indicacion terapéutica
Se debe administrar carbohidratos orales para restaurar el glucégeno hepatico a fin de
prevenir la recaida de la hipoglucemia, cuando el paciente ha respondido al tratamiento.

El glucagén no tendra eficacia en los pacientes cuyo glucégeno hepatico haya sido
agotado. Por esta razén, el glucagon tiene poco o ningun efecto cuando el paciente ha
estado en ayuno durante un periodo prolongado, o sufre de insuficiencia suprarrenal,
hipoglucemia crénica o hipoglucemia inducida por alcohol.

El glucagon, a diferencia de la adrenalina, no tiene ningun efecto sobre la fosforilasa
muscular y, por lo tanto, no contribuye en la transferencia de carbohidratos de los
depédsitos mucho mas grandes de glucdégeno que se encuentran presentes en el misculo
esquelético.

Indicacion diagnostica

Las personas a las que se les ha administrado glucag6n en relaciéon con procedimientos
diagnésticos pueden experimentar malestar, en particular si han estado ayunando. En
estas situaciones se ha reportado nausea, hipoglucemia, y cambios en la presion arterial.
Después de finalizar el procedimiento diagnéstico se debe administrar carbohidratos
orales a los pacientes que hayan estado en ayuno, cuando esto sea compatible con el
procedimiento diagnostico aplicado. Si se necesita ayuno después del examen o en caso
de hipoglucemia severa, es posible que sea necesario administrar glucosa por via
intravenosa.

GlucaGen® puede aumentar la demanda de oxigeno en el miocardio, la presion arterial y
el pulso. Monitorice a los pacientes con cardiopatia durante el uso de GlucaGen® como
ayuda diagnosticay trate cuando corresponda.

El tratamiento con glucagoén inyectable en pacientes con diabetes mellitus puede causar
hiperglucemia cuando se utiliza como ayuda diagnéstica. Monitoree a los pacientes
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diabéticos para detectar cambios en los niveles de glucosa en la sangre durante el
tratamiento v tratelos si esta indicado.

Indicaciones terapéuticas y diagnosticas
El glucagdn reacciona de manera antagonista contra lainsulina; se debe tener precaucién
cuando se use GlucaGen® en pacientes con insulinoma.

El glucagon estimula la liberacién de catecolaminas. En presencia de feocromocitoma, el
glucagén puede provocar que el tumor libere grandes cantidades de catecolaminas, lo cual
causara unareaccion hipertensiva aguda.

Efecto sobre |a capacidad para operar maquinaria

Después de un evento hipoglucémico, la capacidad del paciente para concentrarse y
reaccionar puede verse afectada. El paciente no debe conducir ni operar maquinaria
después de un evento hipoglucémico.

Se ha reportado hipoglucemia en raras ocasiones después de procedimientos
diagnésticos. Por lo tanto, el paciente debe evitar conducir un vehiculo hasta después de
que haya comido.

Informacion relacionada con la fertilidad, el embarazo y la lactancia
Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios con GlucaGen® en lareproduccidén animal. Los estudios

en ratas han mostrado que el glucagén no afecta la fertilidad.

Mujeres en edad fértil/ contracepcién en hombres y mujeres.

Embarazo

El glucagén no atraviesa la barrera placentaria. Se ha informado del uso de glucagén en
mujeres embarazadas con diabetes y no se conocen efectos perjudiciales relacionados
con el curso del embarazo y la salud del no nacido y el neonato. GlucaGen® puede usarse
durante el embarazo.

Lactancia

El glucagén es eliminado del torrente sanguineo muy rapidamente (principalmente por el
higado) (T1/2= 3-6 min.); por lo tanto, se espera que la cantidad excretada en la leche de
las madres lactantes después del tratamiento de reacciones hipoglucémicas severas sea
extremadamente pequefia.

Debido a que el glucagon se degrada en el tracto digestivo y no puede ser absorbido en
su forma intacta, no ejercera ningun efecto metabdlico en el nifio. GlucaGen® puede
usarse durante la lactancia.

Interacciones:
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Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

- Insulina: Reacciona de manera antagdnica contra el glucagén.

- Indometacina: El glucagon puede perder su capacidad para elevar laglucosa en
sangre o de forma paradéjica puede incluso producir hipoglucemia.

- Warfarina: El glucagén puede incrementar el efecto anticoagulante de la
warfarina.

- Betabloqueadores: Se debe esperar que los pacientes que toman
betabloqueadores presenten un mayor aumento tanto en el pulso como en la
presién arterial, aumento el cual sera pasajero debido a la corta vida media del
glucagon. El aumento en la presion arterial y el ritmo cardiaco puede necesitar
de terapia en los pacientes con enfermedad de las arterias coronarias.

No se conocen las interacciones entre GlucaGen® y otros medicamentos cuando se utiliza
GlucaGen® para las indicaciones aprobadas.

Sobredosis

Las RAM que se enumeran en esta seccidon se consideran esperadas con el producto
medicinal.

En caso de sobredosis, el paciente puede experimentar nduseay vomito. Debido a la corta
vida media de glucagén, estos sintomas seran pasajeros.

En caso de dosis sustancialmente superiores al rango aprobado, el potasio sérico puede
disminuir y se debe monitorizar y corregir en caso de necesidad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas severas son muy raras, aunque ocasionalmente puede
presentarse nausea, voOmito y dolor abdominal. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad que incluyen reacciones anafilacticas, como ‘muy raras’ (menos de 1
caso por cada 10.000 pacientes).

Se ha reportado hipoglucemia/ coma hipoglucémico cuando se usa en la indicacion
diagnostica, especialmente en los pacientes que han ayunado. Eventos cardiovasculares
adversos, como taquicardia y cambios en la presién arterial han sido reportados
Gnicamente cuando se usa GlucaGen® como adyuvante en procedimientos endoscépicos
o radiograéficos.

RAM de los estudios clinicos
No aplica.

RAM de fuentes posmercadeo
No aplica.

RAM de los estudios clinicos y las fuentes posmercadeo
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A continuacién, se presenta la frecuencia de los efectos no deseados considerados
relacionados al tratamiento con GlucaGen® durante los estudios clinicos y/o la vigilancia
posmercadeo. Los efectos no deseados que no se han observado en los estudios clinicos,
pero que han sido reportados de manera espontanea, se presentan como 'muy raros’.
Durante el uso comercial, el reporte de reacciones adversas al medicamento es muy raro
(< 1/10.000). Sin embargo, la experiencia posmercadeo esta sujeta a una tasa inferior de
reportes y esta tasa de reportes debe interpretarse teniendo esto en cuenta.

Indicacién terapéutica

S0C, System Organ Incidencia en el paciente | Reaccién adversa al medicamento
Classes, por sus siglas
en ingles
Trastornos del sistema Muy rara =< 1/10,000 Reacciones de hipersensibilidad
inmune incluyendo reaccion anafilactica
Trastornos Frecuente = 1/100 a = Ndausea
gasirointestinales 1/10

Poco frecuente = Vamito

11.000a = 17100

Rara = 1/10,000 a < Dolor abdominal

1/1.000
Trastornos generales y Desconocida (no es Reaccion en el sitio de inveccion
condiciones del sitio de | posible caleularla con
administracion los datos disponibles).

Indicacién diagnéstica
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S0OC, System Organ Incidencia en el paciente | Reaccion adversa al medicamento
Classes, por sus siglas

en ingles

Trastornos del sistema Muy rara < 1/10.000 Reacciones de hipersensibilidad
inmune incluyendo reaccion anafilictica

Trastornos del
metabolismo vy la
nutricion

Trastornos cardiacos

Poco frecoente = 1/1.000
a= 1100
Muy rara < 1/ 10000

Muy rara < 1/10.000

Hipoglucemia*!

Coma hipoglucémico

Taquicardia®*

Trastornos vasculares

Muy rara < 1/10.000
Muy rara < 1100000

Hipotensitn**
Hipertensidn®?

Trastornos Frecuente = 17100 a < MNiusca
gastrointestinales 1/10
Poco frecuente = 1/1.000 | Vamito
a= 1/100
Rara = 1/10.000 a < Dolor abdominal
[/1.000

Trastornos generales y
condiciones del sitio de

Desconocida (no es
posible calcularla con los

Reaccion en el sitio de inyeccion

administracion

datos disponibles).

*1 Después del procedimiento diagndstico esto podria ser mas pronunciado en los pacientes que han ayunado,

(veala seccion 4.3).

*2 Eventos cardiovasculares adversos han sido reportados Unicamente cuando se usa GlucaGen® como
adyuvante en procedimientos endoscépicos o radiograficos.

Poblacion pediétrica:

Con base en los datos de los estudios clinicos y la experiencia posmercadeo, se espera
que la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas observadas en los nifios
sean iguales alas de los adultos que reciben la indicacién terapéutica.

No existen datos disponibles sobre el uso diagndéstico de GlucaGen® en nifios.

Otras poblaciones especiales

Con base en los datos de los estudios clinicos y la experiencia posmercadeo, se espera
que lafrecuencia, tipoy gravedad de las reacciones adversas observadas en los pacientes
adultos mayores y en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica sean las mismas de
la poblacién general con uso terapéutico o diagnostico de GlucaGen®.

Via de administracion: Uso subcutaneo (SC), intramuscular (IM), intravenoso (1V).
Dosificacion y Grupo etario:

Indicacion terapéutica (hipoglucemia severa):
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Posologia para pacientes adultos: Administre 1 mg.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (<18 afios de edad): GlucaGen® puede utilizarse para el tratamiento
de la hipoglucemia severa en nifios y adolescentes. Dosis para pacientes pediatricos:

Administre 1 mg (nifios de mas de 25 kg o mas de 6-8 afios de edad) o 0,5 mg (nifios de
menos de 25 kg o menos de 6-8 afios de edad).

Adultos mayores (2 65 afnos de edad): GlucaGen® puede usarse en pacientes adultos
mayores.

Insuficiencia renal y hepatica: GlucaGen® puede usarse en pacientes con insuficiencia
renal y hepéatica.

Indicaciones diagndésticas (Inhibicion de la motilidad gastrointestinal):

Posologia para pacientes adultos:

La dosis diagnostica para la relajacién del estobmago, el bulbo duodenal, el duodeno vy el
intestino delgado es 0,2-0,5 mg administrados mediante inyeccion intravenosa, o0 1 mg
administrado por via intramuscular; la dosis para relajar el colén es 0,5-0,75 mg por via
intravenosa o 1-2 mg por via intramuscular.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica (<18 afios de edad): No se ha establecido la seguridad y eficacia de
GlucaGen® para la inhibicién de la motilidad gastrointestinal en nifios y adolescentes. No
existen datos disponibles.

Adultos mayores (2 65 afios de edad): GlucaGen® puede usarse en pacientes adultos
mayores.

Insuficiencia renal y hepatica: GlucaGen® puede usarse en pacientes con insuficiencia
renal y hepéatica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica: 8.2.2.0.N10, 7.4.0.0.N10

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

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informaciéon allegada
relacionada con la version 1.0 del producto Glucagen se considera que:
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¢ Los datos y documentacién entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

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

3.6.5 LACTEOL® FORT 170 mg capsulas

Expediente : 19959454

Radicado : 20221283456 / 20241190113
Fecha : 29/07/2024

Interesado : AULEN PHARMA S.A.

Composicion:

Lactobacillus LB (Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii) 5.000 millones
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

- Disbacteriosis intestinal
- Coadyuvante en el manejo de la diarrea secundaria a alteracion de flora intestinal inducida
por antibiéticos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024008374 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.6.5, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
con aprobacioén de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

— Evaluacién farmacoloégica
— Inserto, allegado mediante radicado 20221283456
— IPP, allegado mediante radicado 20221283456
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CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221283456 /
20241190113 referente al producto LACTEOL® FORT 170 mg capsulas que contiene
lactobacillus LB (Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii) 5.000 millones, la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado responde Auto de requerimiento descrito en el Acta No. 16 de
2023 SEMNNIMB numeral 3.6.5.

El titular reconoce que la solicitud inicial se bas6 en resumenes breves de la literatura
cientifica que no se alineaban con el objetivo de las indicaciones propuestas. Por ello,
solicita modificar las indicaciones inicialmente presentadas, reemplazandolas por
"Coadyuvante en el tratamiento de la diarrea". Para respaldar su solicitud, adjunta
informacién clinica, entre ellas:

Varios ensayos clinicos fase Ill, multicéntricos, aleatorizados y doble ciego han evaluado
la eficacia y seguridad de Lacteol en el tratamiento de la diarrea aguda en nifios. Uno de
los estudios més relevantes, realizado por Salazar-Lindo (2007), incluy6 80 pacientes con
una edad media de 16.6 meses, divididos en dos grupos: uno recibi6 Lacteol +
rehidratacion oral, mientras que el otro solo rehidratacién oral (placebo). Se encontré que
la duracion de la diarrea fue menor en el grupo Lacteol, especialmente en pacientes con
mas de 24 horas de evolucién (30.4 horas en placebo vs. 8.2 horas con Lacteol, p=0.044).
La seguridad fue adecuada, aunque se reporté una mayor incidencia de vomitos en el
grupo Lacteol.

Otro ensayo clinico realizado en Francia (Cézard, 1998 y 2000), desarrollado en 22 centros,
evalu6 85 pacientes (76 en el analisis por intencién de tratar). Los nifios fueron asignados
a dos grupos: 37 recibieron Lacteol y 39 placebo. No se encontraron diferencias
significativas en la cantidad de evacuaciones fecales (1.95 + 3.23 g/kg/h en Lacteol vs. 2.43
+ 4.14 en placebo, p=0.9). El principal evento adverso fue deshidratacion, reportada en un
paciente del grupo Lacteol y tres en el grupo placebo.

Un tercer ensayo clinico, desarrollado en Tailandia (Varavithya, 1999), evalu6 73 nifios con
diarrea aguda. Los participantes fueron divididos en dos grupos: 37 recibieron Lacteol y
36 placebo. Los resultados mostraron ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en los desenlaces clinicos evaluados, incluyendo duraciéon de la diarrea,
grado de deshidratacion y alimentacion.

Otro estudio, realizado por Mallet, Boulloche y Mourtede (1987-1990) en Francia, comparé
Lacteol, placebo y loperamida en 103 nifios con diarrea aguda. No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo hasta la tltima deposicion anormal ni en el tiempo
hasta la primera deposicion normal. Sin embargo, en la variable "duracion del periodo libre
de diarrea", el grupo tratado con Lacteol mostré un beneficio significativo (p=0.02). Es
importante sefialar que desde 1991, la loperamida no es recomendada en nifios debido a
posibles efectos adversos.
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Finalmente, el ensayo clinico de Bodilis evalu6 a 106 pacientes adultos con diarrea aguda,
comparando Lacteol, Intetrix (derivado de la quinoleina) y placebo. Se observé que Lacteol
redujo significativamente el niumero de deposiciones diarias, mejord la consistencia y
aparienciade las heces y disminuy6 sintomas como vomito, distensién abdominal y fiebre.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas en el primer dia de tratamiento
(p<0.025), aunque en el segundo dia no alcanzaron significancia (p=0.07).

Ademas de los estudios previamente mencionados, se adjuntan multiples referencias de
la literatura cientifica publicada, aunque muchas de ellas no guardan relacion directa con
el producto evaluado. Algunas corresponden a estudios in vitro e in vivo sobre
Lactobacillus acidophilus, mientras que una revision sistematica (Deshpande et al., 2007)
resalta la falta de datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios pequefios.

Seincluye también un articulo sobre el manejo de la diarrea aguda en infantes, que analiza
las recomendaciones y practicas clinicas, aunque sin mencionar el uso de Lactobacillus
como tratamiento. Ademas, se presenta un reporte de dos casos de endocarditis
posiblemente relacionados con el uso de Lactobacillus spp.

En cuanto a la eficacia de los probiéticos, el estudio de Guandalini et al. (2000) describe
un posible beneficio de Lactobacillus GG al reducir la duracion de la diarrea en
combinacién con la rehidratacion oral. Asimismo, se adjunta el metaandlisis de Huang et
al. (2002), que evalu6 18 estudios, concluyendo que la coadministracién de probioticos,
principalmente Lactobacillus GG, junto con rehidratacion estandar redujo la duracion de
la diarrea en 0.8 dias, mostrando una superioridad significativa frente al grupo control.
Resultados similares fueron reportados en la revision sistematica de Szajewska y
Mrukowicz.

Adicionalmente, se adjunta el PSUR correspondiente al periodo del 3 de mayo de 2014 al
2 de mayo de 2017, el cual mantiene un perfil beneficio-riesgo favorable para el uso del
producto.

Tras el andlisis detallado de los ensayos clinicos y la literatura cientifica revisada, se
concluye que la eficacia de Lacteol en el tratamiento de la diarrea aguda no ha sido
demostrada con suficiente evidencia clinica sélida. Si bien algunos estudios reportan una
reduccién en la duracion de la diarrea en subgrupos especificos, los resultados globales
muestran ausencia de diferencias estadisticamente significativas en las variables clinicas
primarias evaluadas, incluyendo tiempo hasta la ultima deposicién anormal, tiempo hasta
la primera deposicion normal y numero de evacuaciones fecales.

Asimismo, los metaanalisis revisados no avalan el uso de Lacteol en el tratamiento de la
diarrea aguda, ya que los estudios con evidencia mas robusta sefialan que los beneficios
clinicos en la reduccién del tiempo de enfermedad se atribuyen principalmente a la cepa
GG de Lactobacillus rhamnosus. En contraste, la formulacién de Lacteol, basada en
Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii, no cuenta con evidencia suficiente
gue respalde su efectividad en la poblacion pediatrica ni en adultos.
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Ademas, los ensayos clinicos aportados presentan limitaciones metodoldgicas
significativas, incluyendo tamafios muestrales reducidos, variabilidad en la duracién de la
observacioén y falta de impacto clinico significativo en los desenlaces primarios. Sumado
aello, los datos sobre seguridad a largo plazo en nifios pequefios son insuficientes, lo que
representa una limitacion adicional para su recomendacién como tratamiento
farmacolégico en este grupo etario.

Dado lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacién farmacolégica para la indicacion
solicitada, ya que no se han demostrado beneficios clinicamente relevantes frente a la
rehidratacion oral estandar. De acuerdo con la evidencia actual, puede considerarse que
el producto corresponde a un suplemento nutricional, en lugar de un tratamiento
farmacolégico con indicacion terapéutica aprobada para la diarrea aguda.

3.6.6 LACTEOL® FORT sobres

Expediente : 19959451

Radicado : 20221283557 / 20241192194
Fecha : 30/07/2024

Interesado  : ADARE PHARMACEUTICALS SAS.

Composicion:

Lactobacillus LB (Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii) 10.000 millones
Forma farmacéutica: Polvo para suspension oral

Indicaciones:

- Disbacteriosis intestinal
- Coadyuvante en el manejo de la diarrea secundaria a alteracion de flora intestinal inducida
por antibiéticos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024008968 emitido mediante Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.6.4, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
con aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

— Evaluacién farmacologica
— Inserto, allegado mediante radicado 20221283457
— IPP, allegado mediante radicado 20221283457

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20221283557 /
20241192194 referente al producto LACTEOL® FORT polvo para suspension oral que
contiene lactobacillus LB (Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii) 10.000
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millones, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado responde Auto de requerimiento descrito en el Acta
No. 16 de 2023 SEMNNIMB numeral 3.6.4.

El titular reconoce que la solicitud inicial se bas6 en resumenes breves de la literatura
cientifica que no se alineaban con el objetivo de las indicaciones propuestas. Por ello,
solicita modificar las indicaciones inicialmente presentadas, reemplazandolas por
"Coadyuvante en el tratamiento de la diarrea". Para respaldar su solicitud, adjunta
informacién clinica, entre ellas:

Varios ensayos clinicos fase Ill, multicéntricos, aleatorizados y doble ciego han evaluado
la eficacia y seguridad de Lacteol en el tratamiento de la diarrea aguda en nifios. Uno de
los estudios mas relevantes, realizado por Salazar-Lindo (2007), incluyé 80 pacientes con
una edad media de 16.6 meses, divididos en dos grupos: uno recibi6 Lacteol +
rehidratacion oral, mientras que el otro solo rehidratacion oral (placebo). Se encontré que
la duracion de la diarrea fue menor en el grupo Lacteol, especialmente en pacientes con
mas de 24 horas de evolucién (30.4 horas en placebo vs. 8.2 horas con Lacteol, p=0.044).
La seguridad fue adecuada, aunque se reportdé una mayor incidencia de vomitos en el
grupo Lacteol.

Otro ensayo clinico realizado en Francia (Cézard, 1998 y 2000), desarrollado en 22 centros,
evaluo 85 pacientes (76 en el analisis por intencién de tratar). Los nifios fueron asignados
a dos grupos: 37 recibieron Lacteol y 39 placebo. No se encontraron diferencias
significativas en la cantidad de evacuaciones fecales (1.95 *+ 3.23 g/kg/h en Lacteol vs. 2.43
+ 4.14 en placebo, p=0.9). El principal evento adverso fue deshidratacion, reportada en un
paciente del grupo Lacteol y tres en el grupo placebo.

Un tercer ensayo clinico, desarrollado en Tailandia (Varavithya, 1999), evalué 73 nifios con
diarrea aguda. Los participantes fueron divididos en dos grupos: 37 recibieron Lacteol y
36 placebo. Los resultados mostraron ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en los desenlaces clinicos evaluados, incluyendo duraciéon de la diarrea,
grado de deshidratacion y alimentacion.

Otro estudio, realizado por Mallet, Boulloche y Mourtede (1987-1990) en Francia, comparé
Lacteol, placebo y loperamida en 103 nifios con diarrea aguda. No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo hasta la tltima deposicion anormal ni en el tiempo
hasta la primera deposicion normal. Sin embargo, en la variable "duracion del periodo libre
de diarrea", el grupo tratado con Lacteol mostré un beneficio significativo (p=0.02). Es
importante sefialar que desde 1991, la loperamida no es recomendada en nifios debido a
posibles efectos adversos.

Finalmente, el ensayo clinico de Bodilis evalu6 a 106 pacientes adultos con diarrea aguda,
comparando Lacteol, Intetrix (derivado de la quinoleina) y placebo. Se observé que Lacteol
redujo significativamente el numero de deposiciones diarias, mejord la consistencia y
aparienciade las heces y disminuy6 sintomas como vémito, distensién abdominal y fiebre.
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Estas diferencias fueron estadisticamente significativas en el primer dia de tratamiento
(p<0.025), aunque en el segundo dia no alcanzaron significancia (p=0.07).

Ademads de los estudios previamente mencionados, se adjuntan multiples referencias de
la literatura cientifica publicada, aunque muchas de ellas no guardan relacion directa con
el producto evaluado. Algunas corresponden a estudios in vitro e in vivo sobre
Lactobacillus acidophilus, mientras que una revision sistematica (Deshpande et al., 2007)
resalta la falta de datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios pequefios.

Seincluye también un articulo sobre el manejo de la diarrea aguda en infantes, que analiza
las recomendaciones y practicas clinicas, aunque sin mencionar el uso de Lactobacillus
como tratamiento. Ademas, se presenta un reporte de dos casos de endocarditis
posiblemente relacionados con el uso de Lactobacillus spp.

En cuanto a la eficacia de los probiéticos, el estudio de Guandalini et al. (2000) describe
un posible beneficio de Lactobacillus GG al reducir la duracién de la diarrea en
combinacién con la rehidratacion oral. Asimismo, se adjunta el metaandlisis de Huang et
al. (2002), que evalu6 18 estudios, concluyendo que la coadministracién de probiodticos,
principalmente Lactobacillus GG, junto con rehidratacion estandar redujo la duraciéon de
la diarrea en 0.8 dias, mostrando una superioridad significativa frente al grupo control.
Resultados similares fueron reportados en la revisién sistematica de Szajewska y
Mrukowicz.

Finalmente, se adjunta el PSUR correspondiente al periodo del 3 de mayo de 2014 al 2 de
mayo de 2017, el cual mantiene un perfil beneficio-riesgo favorable para el uso del
producto.

Tras el andlisis detallado de los ensayos clinicos y la literatura cientifica revisada, se
concluye que la eficacia de Lacteol en el tratamiento de la diarrea aguda no ha sido
demostrada con suficiente evidencia clinica sélida. Si bien algunos estudios reportan una
reduccidén en la duracién de la diarrea en subgrupos especificos, los resultados globales
muestran ausencia de diferencias estadisticamente significativas en las variables clinicas
primarias evaluadas, incluyendo tiempo hasta la tultima deposicién anormal, tiempo hasta
la primera deposicion normal y nUmero de evacuaciones fecales.

Asimismo, los metaanalisis revisados no avalan el uso de Lacteol en el tratamiento de la
diarrea aguda, ya que los estudios con evidencia mas robusta sefialan que los beneficios
clinicos en la reduccién del tiempo de enfermedad se atribuyen principalmente a la cepa
GG de Lactobacillus rhamnosus. En contraste, la formulacién de Lacteol, basada en
Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii, no cuenta con evidencia suficiente
gue respalde su efectividad en la poblacion pediatrica ni en adultos.

Ademas, los ensayos clinicos aportados presentan limitaciones metodolégicas
significativas, incluyendo tamafios muestrales reducidos, variabilidad en la duracién de la
observacioén y falta de impacto clinico significativo en los desenlaces primarios. Sumado
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aello, los datos sobre seguridad a largo plazo en nifios pequefios son insuficientes, lo que
representa una limitacion adicional para su recomendacién como tratamiento
farmacoldgico en este grupo etario.

Dado lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacién farmacolégica para la indicacion
solicitada, ya que no se han demostrado beneficios clinicamente relevantes frente a la
rehidratacion oral estandar. De acuerdo con la evidencia actual, puede considerarse que
el producto corresponde a un suplemento nutricional, en lugar de un tratamiento
farmacolégico con indicacion terapéutica aprobada para la diarrea aguda.

3.6.7 ERITROMAX® 4000 U.I./mL

Expediente : 19960160

Radicado : 20221244945 [ 20241198402
Fecha : 06/08/2024

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene Eritropoyetina Recombinante Humana 4000 U
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Anemia asociada a insuficiencia renal crénica;

Anemia debida a Zidovudina en pacientes con HVI;
Anemia debida a quimioterapia en pacientes con cancer;
Reduccion de transfusion alogénica.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024008137 emitido mediante Acta No. 14 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.6.2, con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20241198402

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20221244945 | 20241198402 el interesado allega respuesta al Acta No. 14 de 2023
SEMNNIMB numeral 3.6.2., para continuar con la evaluacion farmacol6gica dentro del
proceso de modificacion por cambios normativos en medicamentos biolégicos y
aprobacion de inserto allegado mediante Radicado No. 20241198402.
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La Salarecomienda aprobar la evaluacion farmacolégica del producto de la referencia con
la siguiente informacién:

Composiciéon: Cada mL contiene Eritropoyetina Recombinante Humana 4000 U
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Anemia asociada a insuficiencia renal crénica;

Anemia debida a Zidovudina en pacientes con HVI,
Anemia debida a quimioterapia en pacientes con cancer;
Reduccion de transfusiéon alogénica.

Contraindicaciones:

Hipertensién no controlada;
Aplasia de células rojas asociadas a eritropoyetina o sus anélogos;
Hipersensibilidad a eritropoyetina.

Precauciones y advertencias:

Advertencias: Si es observado el desarrollo de hipertensién se debe excluir la sobrecarga
de fluidos y se debe prescribir drogas antihipertensivas, de preferencia vasodilatadores
periféricos. Si ocurrieran encefalopatias debido a la hipertension aguda (con o sin
convulsiones), debe ser realizado un tratamiento antihipertensivo agresivo y el
tratamiento con ERITROMAX® debera ser interrumpido. Luego de controlada la
hipertensién, y si fuera recomendada la continuacion del tratamiento con eritropoyetina,
su administracion deberé ser reestablecida con bajas dosis (15-20 U.l./Kg, tres veces a la
semana) y bajo control médico y monitoreo riguroso de la hemoglobina y de la presion
sanguinea. Si la hipertensién permaneciera bajo control, el tratamiento podra continuar
hasta que la hemoglobina alcance valores entre 10-12 g/dL. No se recomienda su uso en
anemias intensas que requieren de correccién del volumen globular.

El tratamiento debe ser individualizado y utilizar la dosis mas baja de este medicamento
para reducir la necesidad de trasfusiones de glébulos rojos en este tipo de pacientes con
el fin de evitar el aumento del riesgo de acontecimientos cardiovasculares graves.

Precauciones: En pacientes con hipertension arterial incontrolable, con enfermedad
isquémica y/o antecedentes de convulsiones y pérdida de la memoria, este medicamento
deberd ser administrado con extremo cuidado, y solamente con un monitoreo clinico
riguroso, incluyendo evidencia de aumento de hipertension. Durante el tratamiento con
ERITROMAX®, debe ser controlada la presién arterial, los electrolitos de la sangre, las
plaquetas y la hemoglobina. Las plaquetas pueden crecer moderadamente durante el
tratamiento inicial. Si la presion arterial comenzara a aumentar, eventualmente
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acompafiada de dolor de cabeza, se debe realizar un tratamiento agresivo
antihipertensivo.

Los pacientes con dificultad para controlar la presion arterial deben ser tratados
clinicamente hasta que adquieran un adecuado control de la presion sanguinea. Durante
el tratamiento con este medicamento, la hemoglobina debe ser controlada, por lo menos
1-2 veces a la semana, hasta que alcance un nivel estable de 10-12 g/dL. Una vez que la
hemoglobina se estabilice a un valor deseado, debe ser controlada semanalmente.
Durante el tratamiento de la anemia, puede ocurrir aumento del apetito asociado a un
aumento del potasio. Si durante la dialisis se observa la hipercalemia, se debe ajustar la
dieta y el régimen de didlisis. Si es observado un aumento de la viscosidad sanguinea
debido a un aumento de la masa ser exigida una adicién en la demanda de heparina.

Reacciones adversas:

Los datos que se disponen en la actualidad indican que este producto es, en general, bien
aceptado. Los efectos adversos que fueron descritos no son necesariamente atribuidos a
la terapia con eritropoyetina. Se ha descrito como efecto secundario: hipertension,
trombosis, sintomas “flulike” (similares a los de la gripe), hipercalemia.

Interacciones:

Las interacciones medicamentosas mencionadas a continuacion fueron seleccionadas en
vista de su potencial clinico (no ocurren necesariamente). Nota: Combinaciones que
contengan alguno de esos medicamentos, pueden interactuar con la Eritropoyetina.
Agentes antihipertensivos: La Eritropoyetina aumenta la presién sanguinea, posiblemente
el nivel de hipertensién, especialmente cuando el hematocrito crece rapidamente, se
aconseja la administracién de una terapia antihipertensiva mas intensiva (aumento en la
dosis, administracion adicional y/o medicamentos mas potentes), como un control en la
presion sanguinea. Heparina: Un aumento en la dosis de heparina puede ser exigida en
pacientes que reciben hemodialisis, porque la eritropoyetina humana recombinante
aumenta el volumen celular sanguineo, que puede llevar a la coagulacion en el dializador
ylo acceso vascular. Suplementos de hierro: Algunos médicos recomiendan la
suplementacioén de hierro por via oral 0, endovenosa, asi como el dextrano, por aumentar
la Eritropoyesis.

Via de administracién: intravenosa
subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologiay modo de uso

Dosis inicial:

Para el tratamiento inicial, cuando sea necesario, la dosis deber&a ser aumentada de 15- 25
U.l./Kg tres veces a la semana, con intervalos de 2 semanas, o mejor, después de dos
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semanas del tratamiento inicial, a 40-55 U.l./Kg tres veces a la semana, y si es necesario
aumentar, llegar a 60- 75 U.l. /Kg hasta alcanzar un nivel 6ptimo de hemoglobina de 10-12
g/dL (hematocrito 30-35%).

Los niveles de hierro deben ser analizados antes y durante el tratamiento. En caso de
deficiencia de hierro se puede administrar hierro por via oral o intravenosa. Las reservas
de hierro pueden bajar de forma rapida al iniciar el tratamiento y hormalmente, el nivel de
hierro ferritina debe ser mantenido cerca de 100ng/mL, antes y durante el tratamiento.

Si la hemoglobina del paciente aumenta muy rdpidamente (cerca de 2g/dL a la semana), el
tratamiento con ERITROMAX® debe ser reducido o suspendido y reiniciado con dosis
menores, cuando son reestablecidos los niveles deseados. Antes de iniciar el tratamiento,
deberan ser tenidas en cuenta otras causas de anemia (deficiencia de vitamina B12 o 4cido
félico, intoxicacién con aluminio, deficiencia de hierro, infecciones, etc.), caso contrario,
la eficiencia de la eritropoyetina no puede ser garantizada.

El limite maximo de la dosis de este medicamento es de 225 U.I./Kg a la semana, no debe
jamas ser sobrepasado sin ser analizados previamente otros factores que pueden
contribuir para la falta de respuesta de la eritropoyesis. Los pacientes con medula 6sea
funcional, reservas de hierro y exenta de infecciones, normalmente responden al
tratamiento con 50 U.l/Kg (0 menos) tres veces a la semana y llegan a los niveles
esperados en 3-6 semanas.

Tratamiento prolongado:
Se recomienda una dosis media de mantenimiento de 60-100 U.l./Kg a la semana, dividida
en 2 a 3 dosis.

Una vez que la dosis de mantenimiento es establecida, el hematocrito/hemoglobina debe
ser analizado semanalmente. Si la respuesta hematolégica indica la necesidad de una
dosis de mantenimiento que exceda a 100-125 U.l./Kg a la semana, se debe analizar
detalladamente el nivel de hierro, pérdida de sangre, condiciones inflamatorias,
infecciones, exceso de aluminio y otras causas de hipoplasia de medula 6sea y entonces
solamente asi la dosis de ERITROMAX® podra ser aumentada en niveles escalonados de
15-25 U.l./Kg por dosis durante un periodo de 3-4 semanas, bajo la supervision de un
meédico. No se recomienda exceder 200 U.l./Kg tres veces a la semana. En pacientes con
reservas bajas de hierro, o con infecciones, o con intoxicacién por aluminio, el efecto de
la eritropoyetina puede ser retardado o reducido.

Sobredosis:

La dosis maxima que puede ser administrad