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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 07 DE 2022

SESION ORDINARIA 18, 19, 20, 21 Y 22 DE ABRIL DE 2022
ORDEN DEL DIA

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.3.3. Nueva concentracion
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez
Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
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Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dr. Kenny Cristian Diaz Bayona

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dr. Edwin Leonardo Lopez Ortega
Dr. Guillermo José Pérez Blanco

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 06 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1. MAGNION® 100 Ul

Expediente : 20212464

Radicado : 20211200265

Fecha : 30/09/2021

Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 100 mg de Toxina Botulinica tipo A

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

Blefarospam

Pacientes adultos entre 18 y 75 afios con blefaroespasmo esencial cuyo grado de espasmo
es de grado 2-4 (método de Scott)

Linea glabelar
Mejora temporal en la aparicion de lineas verticales moderadas a severas entre las cejas
observadas al fruncir el cefio, en adultos <65 afios, cuando la severidad de estas lineas

tiene un impacto psicol6gico importante para el paciente.

Paralisis cerebral pediatrica
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Tratamiento para pacientes pediatricos con paralisis cerebral de 2 a 10 afios con
deformidad dinamica del pie equino por espasticidad

Espasticidad de la extremidad superior posterior al accidente cerebrovascular

Tratamiento para pacientes adultos de 20 afios 0 mas con espasticidad de las extremidades
superiores después de un accidente cerebrovascular.

Lineas de patas de gallo

Mejora temporal de las lineas cantales laterales (lineas de patas de gallo) que van de
moderadas a graves asociadas con la actividad de los musculos orbicular de los ojos en
adultos de entre 19 y 65 afios.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los ingredientes de la formulacion de
Magnion®.

» Pacientes con trastornos neuromusculares o de la unidon neuromuscular (por ejemplo,
Miastenia Gravis, Lambert-Eaton, Sindrome de Down, Esclerosis lateral amiotrofica). Estas
enfermedades pueden ser exacerbadas por la actividad relajante muscular del farmaco.

» Pacientes con desordenes respiratorios severos.

* Embarazo y lactancia.

* Pacientes con infecciones en el sitio de la inyeccion

Precauciones y advertencias:

Magnion® debe ser administrado por un profesional médico con la debida calificacion y
experiencia para su uso, siguiendo las dosis y frecuencia de administracion recomendadas.
Embarazo: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de la toxina botulinica en
mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccién en animales con toxina botulinica han
mostrado que existe toxicidad. Se desconoce el riesgo potencial en humanos, por lo tanto,
no se recomienda el uso de Magnion® durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si la toxina botulinica tipo A se excreta en la leche materna, por
lo que no se recomienda el uso de Magnion® durante la lactancia.

Pediatria: Magnion® ha sido utilizado con éxito durante el tratamiento de la espasticidad
asociada a paralisis cerebral en nifios desde los 2 a los 10 afios de edad. La dosis total
administrada y la periodicidad del tratamiento, dependen de la evolucién del cuadro clinico
y del criterio médico. No se ha demostrado la eficacia y seguridad de la toxina botulinica
tipo A en el tratamiento de blefaroespasmo y lineas glabelares en menores de 18 afos, por
lo que no se recomienda el uso de Magnion® en la poblacién adolescente y pediatrica, con
este tipo de objetivo terapéutico.
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Geriatria: Los estudios de Magnion® han sido en poblaciones adultas hasta los 75 afios, en
donde todos los pacientes independientemente de la edad han recibido la misma
dosificacién, sin embargo, se recomienda en este grupo de personas la menor dosis
efectiva.

Oftalmologia: En los tejidos blandos del parpado se puede producir equimosis facilmente.
Este efecto se reduce aplicando presion inmediata en el sitio de inyeccion. Debido a la
actividad anticolinérgica de la toxina botulinica tipo A, se debera tener especial precaucion
cuando se decida tratar con Magnion® a pacientes con riesgo de Glaucoma de angulo
cerrado. El parpadeo reducido debido a la inyeccién de toxina botulinica tipo A en el
musculo orbicular, puede conducir a lesion corneal.

Se debe comprobar cuidadosamente la sensibilidad de la cérnea en aquellos ojos que
hayan sido operados previamente, para no inyectar en la regién del parpado inferior y evitar
el ectropién. Se debe verificar y tratar cualquier defecto epitelial en la zona. En presencia
de alguno de estos casos, puede ser necesario el uso de gotas protectoras, pomadas,
lentes de contacto blandos o el cierre del ojo mediante parches u otros medios.

La toxina botulinica tipo A puede producir posibles efectos de debilidad muscular remota al
sitio de inyeccién. Los sintomas pueden incluir debilidad muscular, disfagia, neumonia por
aspiracion, trastornos del habla y depresion respiratoria. Estas reacciones pueden ser
potencialmente fatales. Los pacientes que presenten alguno de estos sintomas después de
la administracion de Magnion® deben acudir de inmediato a un centro asistencial y
consultar con un médico.

Pacientes con historia de trastornos neuroldgicos subyacentes, disfagia o aspiracion, si
requieren ser tratados con Magnion® debe ser bajo extrema precaucién por un médico
especialista y solo si los beneficios superan los riesgos.

Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas que
incluyen anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de tejidos blandos y disnea con
el uso de toxina botulinica tipo A. Algunas de estas reacciones se han descrito con el uso
de toxina botulinica tipo A sola o junto con otros productos asociados a otras reacciones
similares. Si se producen tales reacciones tras la aplicacion de Magnion® se debe
interrumpir el tratamiento e instituir una terapia médica apropiada.

Algunos pacientes tratados con dosis terapéuticas de toxina botulinica tipo A pueden
experimentar debilidad muscular exagerada. Los pacientes con trastornos neurol6gicos
subyacentes, presentan un riesgo mayor de sufrir este tipo de reacciones adversas.

Se debe tener extrema precaucion en la administracion de Magnion® en pacientes con
neuropatias motoras periféricas (esclerosis lateral amiotréfica) o en pacientes con
trastornos de la transmision neuromuscular (Miastenia Gravis, Eaton-Labert), ya que este
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tipo de personas pueden tener una sensibilidad aumentada a la toxina botulinica tipo A, lo
que puede dar lugar a debilidad muscular excesiva y por consiguiente presentan un riesgo
aumentado de efectos sistémicos clinicamente significativos como disfagia o insuficiencia
respiratoria grave, aun cuando se usen dosis terapéuticas usuales, por lo cual no se
recomienda el uso de Magnion® en este tipo de pacientes.

Se debe tener precaucién al administrar Magnion® cuando exista inflamacion en el sitio de
la inyeccion propuesto o cuando exista excesiva debilidad o atrofia en el musculo diana.

Las fluctuaciones del efecto clinico durante el uso repetido de la toxina botulinica tipo A
pueden ser debidas a los distintos procedimientos de reconstitucién del contenido del vial,
intervalos de inyeccion, musculos inyectados y las variaciones propias de los valores de
potencia derivados del método biol6gico empleado.

La formacion de anticuerpos neutralizantes a la toxina botulinica tipo A, puede reducir la
eficacia del tratamiento, ya que inactiva la actividad bioldgica de este principio activo. Los
resultados de algunos estudios sugieren que las inyecciones de toxina botulinica tipo A a
intervalos mas frecuentes o en dosificaciones mas altas, pueden tener un incremento en la
incidencia de formacion de anticuerpos.

Magnion® contiene albumina sérica humana. Cuando se administran medicamentos
preparados a partir de suero o plasma, no se puede descartar completamente la posibilidad
de enfermedades infecciosas causadas por la transmision de agentes infecciosos. Para
reducir el riesgo de transmision de este tipo de entidades, se aplican controles estrictos en
la seleccién de los donantes de sangre y de sus donaciones, tomando las precauciones
necesarias y adecuadas, incluyendo procesos de inactivacion de virus en los procesos de
produccion.

Como con cualquier otro tipo de inyeccion, se pueden producir lesiones asociadas al
procedimiento de inoculacién, como infeccidn, dolor, inflamacioén, parestesia, hipoestesia,
hinchazoén, edema, eritema y/o hemorragia o hematoma localizados. El dolor asociado al
pinchazo con la aguja y la ansiedad, puede dar lugar a respuestas vaso-vagales (sincope
o hipotensién).

Se debe tener cuidado al realizar inyecciones de Magnion® cerca de estructuras
anatomicas vulnerables.

No se puede predecir a priori el efecto de la toxina botulinica tipo A, sobre la capacidad de
conducir o utilizar maquinaria.

Sus efectos solo se pueden evaluar después del tratamiento.

Reacciones adversas:
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Generales: Se han reportado en muy raras ocasiones muertes atribuibles al uso de toxina
botulinica, la gran mayoria de ellas asociadas a disfagia y/o broncoaspiracion. En otras
ocasiones se han presentado arritmias o infartos agudos del miocardio, sin que se haya
podido establecer una verdadera relacion de causalidad.

Los eventos adversos que principalmente se presentan son rash cutdneo, prurito o
reacciones alérgicas, los cuales se hacen manifiestos durante la primera semana después
de la aplicacién de la toxina botulinica, y su duracion es variable. La debilidad muscular
local, puede estar asociada a la difusion del efecto farmacologico del producto.

* Estrabismo: Algunos musculos extraoculares adyacentes al sitio de la inyeccién, pueden
verse afectados, causando ptosis o desviacion vertical. La incidencia de este tipo de
eventos que se ha reportado es de 15.7% y 16.9% respectivamente. Eventualmente la
paralisis inducida por el tratamiento, puede asociarse a la presencia de visién borrosa o
desorientacién espacial, la cual requiere de la oclusion temporal del ojo afectado.

* Blefaroespasmo: Hasta en un 38% de los pacientes tratados con toxina botulinica por esta
condicion presentan un evento adverso. Los mas frecuentes son ptosis, lagooftalmos u ojo
seco, siendo leves en la mayoria de los casos.

* Lineas glabelares: En los estudios de Magnion® para el tratamiento de las lineas
glabelares, se hallaron 28.4% de pacientes con eventos adversos asociados al tratamiento.

Todos ellos fueron leves o moderados y no se hall6 ningun evento adverso serio. Los mas
frecuentes fueron infecciones en el sitio de la aplicacion (7.5%) y des6rdenes generales
(4.5%).

Interacciones: No aplica

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro.

» Pacientes de edad avanzada: No se requiere un ajuste especifico de dosis para los
pacientes de edad avanzada. La dosificacion inicial deberia comenzar por la menor dosis
recomendada para cada indicacion. Para inyecciones repetidas, se recomienda la menor
dosis efectiva con el mayor intervalo entre inyecciones indicado clinicamente.

Se debe tratar con precaucion a pacientes de edad avanzada con antecedentes médicos
significativos y medicacion concomitante.

 Poblacion pediatrica: No se ha demostrado la seguridad y eficacia de MAGNION en el
tratamiento de cada indicacion individual en nifios y adolescentes menores de la edad que
aparece a continuacion:(No hay datos disponibles).
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* Blefarospasmo/espasmo hemifacial 12 afios

* Distonia cervical 12 afios

* Espasticidad focal asociada con paralisis cerebral pediatrica 2 afios

* Espasticidad de miembro superior e inferior secundaria a un ictus 18 anos
* Vejiga hiperactiva e Hiperactividad Neurogénica del Detrusor 18 afios

* Hiperhidrosis primaria de la axila 12 anos (experiencia limitada en adolescentes entre 12
y 17 afos de edad)

Condicién de venta:

Venta con férmula médica
Uso institucional

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

- Evaluacién farmacologica
- Inserto versién 1, allegado mediante radicado No. 20211200265

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora acusa recibo del desistimiento allegado por el interesado

3.2.2 REUMAB® ADALIMUMAB 40MG - 20MG SOLUCION PARA INYECCION
SUBCUTANEA

Expediente : 20187975

Radicado : 20201158023 / 20211181991

Fecha : 08/09/2021

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:

Cada jeringa Prellenada contiene Adalimumab 40mg/ 0.8mL
Cada jeringa Prellenada contiene Adalimumab 20mg / 0.4mL

Forma farmacéutica:

Solucién para inyeccion subcutanea
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Indicaciones:
Artritis reumatoidea

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del
dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente
activa que no han respondido satisfactoriamente a uno 0 mas agentes antirreumaticos
modificadores de enfermedad (FARMES). Puede emplearse solo o en combinacion con
metrotexato u otros agentes FARMEsS.

Artritis temprana

Espondilitis anquilosante: Reumab esta indicado para reducir los signos y sintomas en
pacientes con Espondilitis anquilosante activa.

Espondiloartritis axial no radiogréfica (espondiloatritis axial sin evidencia radiogréfica de
EA). Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloatritis axial activa, no radiogréfica, quienes han tenido una respuesta inadecuada,
son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINEs.

Psoriasis

Reumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis cronica en placa
moderada a severa que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Artritis Psoriasica

Inhibicién de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcion fisica en pacientes
con artritis psoriatica.

Enfermedad de Crohn

En pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido a la terapia convencional o
han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Adalimumab ha demostrado curacion
de lamucosay cierre de la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de crohn
moderada a severa ileocolonica. Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo
plazo y la remisidbn en pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa,
Adalimumab reduce el riesgo de rehospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad
de Crohn.

Colitis ulcerativa

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = .82
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
((‘)O)U) 742 01 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a
severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional, incluyendo corticosteroides y 6- mercaptopurina (6-mp) o azatioprina (aza),
0 quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas
terapias.

Hidradenitis supurativa:

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de Hidradenitis supurativa activa de
moderada a severa (acne inverso) en pacientes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior
y panuveitis en pacientes adultos que no han respondido previamente a la terapia con
corticoides.

Pediatria:
Artritis idiopética juvenil
Artritis idiopética juvenil poliarticular.

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular (PJIA, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de
2 aflos de edad y mayores. Adalimumab puede usarse solo 0 en combinacion con
metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis:

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

Enfermedad de Crohn en pediatria

Adalimumab esté indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la
remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con enfermedad
de crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria
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Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa crénica
y severa, en nifilos y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una
respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia topica o fototerapia.
Contraindicaciones: (Del Documento)

Adalimumab no podra ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida al
adalimumab o a cualquiera de sus componentes.

Adalimumab también esta contraindicado en pacientes con tuberculosis activa u otras
infecciones severas (tales como sepsis 0 infecciones oportunistas) y falla cardiaca
moderada a severa (NYHA clase Il / IV)

Precauciones y advertencias:

Reumab (Adalimumab) el tratamiento con este medicamento podra ser Unicamente
empleado bajo la supervision de reumatélogos, gastroenterdlogos, ortopedistas,
dermatélogos, inmundlogos clinicos y médicos internistas y pediatras con experiencia en el
tratamiento de artritis reumatoidea, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y psoriasis en placas.

Infecciones

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

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

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con Reumab.

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ° W 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ot II I lO
(60)(1) 742 2121 st Nacional de Viglancia de Medicamenios y Almenos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los pacientes que desarrollen una infecciobn nueva mientras reciben tratamiento con
Reumab deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion diagnéstica completa.
La administracion de Reumab debe suspenderse si un paciente presenta una nueva
infeccidn seria 0 sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética apropiada,
hasta que las infecciones estén controladas.

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

Tuberculosis

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

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

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

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

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Reumab.

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

El tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccidén de tuberculosis latente reduce el
riesgo de reactivaciébn en pacientes que reciben tratamiento con Reumab. A pesar del
tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de reactivacion de
tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con Adalimumab. Asimismo, se ha desarrollado
tuberculosis activa en pacientes que reciben Adalimumab cuya prueba de tamizaje para la
infeccion por tuberculosis latente fue negativa y algunos pacientes que han sido tratados
exitosamente contra tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis al ser tratados
con agentes bloqueadores del TNF.

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

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccién de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente,
pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con Reumab. Segun
sea permitido por las regulaciones locales.

Otras Infecciones Oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micéticas invasivas en
pacientes que reciben Adalimumab. Estas infecciones no se reconocen de manera
consistente en los pacientes que reciben bloqueadores del TNF, lo cual ha resultado en
retrasos del tratamiento apropiado, resultando algunas veces en desenlaces fatales.

Los pacientes gque toman bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones
micéticas serias, como histoplasmaosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis,
candidiasis y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que desarrollen fiebre,
malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras
enfermedades sistémicas serias, con o sin shock concomitante, deben buscar de inmediato
atencién médica para una evaluacion diagnostica.

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

Reactivaciéon de la Hepatitis B

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

Episodios Neurologicos

Los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab, se han asociado en casos raros con la
nueva aparicibon o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo la esclerosis multiple,
neuritis éptica y la enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome

de Guillain Barré. Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso de Reumab en
pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o

de reciente aparicion; la descontinuacién de Reumab debe ser considerada si alguno de
estos trastornos se desarrolla. Hay una asociacion conocida entre uveitis intermedia y
trastornos centrales desmielinizantes. Una evaluacion neurolégica deber ser llevada a cabo
en pacientes con uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacion de la terapia con
Reumab para evaluar trastornos centrales desmielinizantes preexistentes.

Neoplasias

En las secciones controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado mas casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que reciben un
antagonista del TNF, comparados con los pacientes control. El tamafio del grupo control y
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la duracion limitada de las secciones controladas de los estudios no permite llegar a
conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente incrementado de riesgo de linfoma en
los pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria prolongada y altamente
activa, lo que complica la evaluacion de riesgo. Durante los ensayos de etiqueta abierta a
largo plazo con Adalimumab, la tasa general de neoplasias fue similar a la esperada para
una poblacién general comparada por edad, género y etnia. Con el conocimiento actual, no
puede excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras neoplasias en pacientes
tratados con un antagonista del TNF. Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre
nifios y adolescentes quienes han recibido tratamiento con agentes bloqueadores del TNF.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y
no-Hodgkin. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e
incluian neoplasias raras usualmente asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias
ocurrieron luego de una media de 30 meses de terapia. La mayoria de los pacientes estaba
recibiendo inmunosupresores concomitantemente. Estos casos fueron reportados
postcomercializacion y son derivados de una variedad de fuentes incluyendo registros y
reportes espontaneos postcomercializacion. Después de la comercializacion se han
identificado reportes muy raros de linfoma de células T hepatoesplenicos (HSTCL, por sus
siglas en inglés), un linfoma raro y agresivo que a menudo es fatal, en pacientes tratados
con Adalimumab. La mayoria de estos pacientes recibieron terapias previas con infliximab
al igual que el uso concomitante con azatioprina 0 6- mercaptopurina, para la enfermedad
inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo potencial con la combinacién de
azatioprina o 6-

mercaptopurina y Reumab. No es clara la asociacién causal del HSTCL con el Reumab. No
se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni sobre el
tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben Reumab. Por
consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional. Todos los pacientes y en particular
aquellos con una historia médica de terapia inmunosupresora extensa, 0 pacientes con
psoriasis con una historia de tratamiento con Psoralen y rayos UVA (PUVA), deben ser
examinados para descartar la presencia de cancer de piel de tipo no melanoma antes y
durante el tratamiento con Reumab.

Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el uso post
comercializacion de un blogueador del TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones. Los
pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo mayor (hasta del doble) que
la poblacién general para el desarrollo de leucemia, incluso en ausencia de terapia con
blogueador del TNF. Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento
con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon. Todos
los pacientes con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o carcinoma de colon
(por ejemplo, pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo o
colangitis esclerosante primaria) o que tenian una historia previa de displasia o carcinoma
de colon, deben ser evaluados para displasia a intervalos regulares antes de la terapia y a
lo largo del curso de la enfermedad. Esta evaluacion debe incluir colonoscopia y biopsias,
segun recomendaciones locales.

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

Reacciones Hematolbgicas

Se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica con los
agentes blogueadores del TNF. Eventos adversos del sistema hematoldgico, incluyendo
citopenia médicamente significativa (por ejemplo, trombocitopenia, leucopenia) se han
reportado con Adalimumab. No es clara la relacién causal de estos reportes con el uso de
Reumab. A todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencién médica inmediata
si desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre
persistente, hematoma, hemorragias, palidez) mientras reciben Reumab. Se debe
considerar la descontinuacion de la terapia con Reumab en pacientes con anormalidades
hematoldgicas significativas confirmadas. Administracion concomitante de FARMEs
biol6gicos o antagonistas del TNF Durante estudios clinicos se observaron infecciones
serias debidas al uso concomitante de anakinra y otros antagonistas del TNF, etanercept,
con ningun beneficio clinico adicional comparado con etanercept solo. Debido a la
naturaleza de los eventos adversos observados con la terapia que combina etanercept y
anakinra, pueden resultar toxicidades similares de la combinacién de anakinra con otros
antagonistas del TNF. Por tanto, la combinacién de Adalimumab y anakinra no es
recomendada. La administracion concomitante de Adalimumab con otros FARMEs
biol6gicos (por ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF no es
recomendada, debido al posible aumento en el riesgo de infecciones y otras interacciones
farmacoldgicas potenciales.

Inmunosupresion

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

Vacunas

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado en 226 pacientes
adultos con artritis reumatoide tratados con Adalimumab, se evaluaron las respuestas del
anticuerpo a la administracion concomitante de las vacunas del neumococo y de la
influenza. Se lograron niveles de anticuerpos protectores a los antigenos del neumococo
en 86% de los pacientes tratados en el grupo de Adalimumab en comparacién con 82% en
el grupo de placebo. Un total de 37% de los pacientes tratados con Adalimumab y 40% de
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los tratados con placebo logré un incremento de al menos dos veces en al menos tres de
cinco antigenos del neumococo. En el mismo estudio, 98% de los pacientes tratados con
Adalimumab y 95% de los tratados con placebo lograron niveles protectores de anticuerpos
a los antigenos de la influenza. Un total de 52% de los pacientes tratados con Adalimumab
y 63% de los tratados con placebo logré al menos un incremento de cuatro veces en al
menos dos de tres de los antigenos de la influenza. Se ha recomendado que los pacientes
pediatricos, si es posible, actualicen todas las inmunizaciones, segun las directrices
actuales de inmunizacién, antes de comenzar la terapia con Reumab. Los pacientes que se
tratan con Reumab pueden recibir simultdneamente vacunas exceptuando las vacunas
vivas. No hay datos disponibles sobre la transmisién secundaria de infeccién por vacunas
vivas en pacientes tratados con Adalimumab. No se recomienda la administracion de
vacunas vivas a infantes que estuvieron expuestos a Adalimumab en el Utero, por 5 meses
después de la ultima inyeccion de Adalimumab administrada a la madre durante el
embarazo.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

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

Procesos Autoinmunes

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

Uso geriatrico

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

Reacciones adversas:
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Ensayos Clinicos en Artritis Reumatoide, Artritis Idiopatica Juvenil (Artritis Idiopéatica Juvenil
Poliarticular y Artritis relacionada con entesitis), Artritis Psoridsica, Espondiloartritis

Axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis Axial no radiogréafica), Enfermedad de
Crohn, Colitis Ulcerativa, Psoriasis, Hidradenitis supurativa y Uveitis. Adalimumab fue
estudiado en 9506 pacientes en ensayos controlados, pivote y de etiqueta abierta hasta por
60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron pacientes que usan adalimumab. Los estudios
pivotales, controlados, incluyeron 6089 pacientes que recibieron adalimumab y 3801
pacientes gue recibieron placebo o el comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que descontinu6 el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la porcién controlada, doble ciega de los estudios pivote fue 5.9% para pacientes
tratados con adalimumab y de 5.4% para pacientes tratados con el control. Puede
esperarse que aproximadamente el 13% de los pacientes experimente reacciones en el
sitio de la inyeccidn, con base en uno de los eventos adversos mas comunes en los estudios
clinicos controlados con adalimumab.

Se muestran los eventos adversos relacionados con adalimumab al menos como posible
causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por sistemal/érgano y frecuencia (muy
comun: mayor o igual a 1/10; comun: mayor o igual a 1/100 a menor a 1/10; poco comun:
mayor o igual a 1/1000 a menor a 1/100; raro: mayor o igual a 1/10,000 a menor a 1/1000).
Se incluyd la frecuencia mas alta observada entre las diferentes indicaciones.

Infecciones e Infestaciones

Muy comun
Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior, neumonia, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes viral)

Comun

Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis e influenza), Infecciones intestinales
(incluyendo gastroenteritis viral), infecciones de la piel y de tejidos blandos (incluyendo
paroniquia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes zoster), infecciones del oido,
infecciones orales (incluyendo herpes simple, herpes oral e infecciones de los dientes),
infecciones del tracto reproductivo (incluyendo infeccién micética vulvovaginal), infecciones
del tracto urinario (incluyendo pielonefritis), infecciones micéticas, infecciones articulares

Poco comun

Infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo coccidioidomicosis, histoplasmosis e
infeccibn por Micobacterium avium complex), infecciones neuroldgicas (incluyendo
meningitis viral), infecciones oculares, infecciones bacterianas

Neoplasias benignas, malignas y no especificas (incluyendo quistes y polipos)

Comdun
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Neoplasias benignas, malignas y no especificas (incluyendo quistes y pdlipos) Neoplasia
benigna, cancer de piel excluyendo melanoma (incluyendo carcinoma de células basales y
carcinoma de las células escamosas)

Poco comuan
Linfoma, neoplasia de 6rganos sélidos (incluyendo cancer de mama, neoplasia de pulmén
y neoplasia de tiroides), melanoma.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy comun
Leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis),
Anemia

Comdan
Trombocitopenia, leucocitosis

Poco comdn
Pdrpura trombocitopénica idiopatica Pancitopenia

Trastornos del sistema inmune

Comun
Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia estacional)

Trastornos del metabolismo y nutricién

Muy comun
Incremento de los lipidos

Comdun
Hipopotasemia, elevacion del acido udrico, sodio sanguineo anormal, hipocalcemia,
hiperglucemia, hipofosfatemia, deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Comun

Alteraciones del humor (incluyendo depresién), Ansiedad, insomnio
Trastornos del sistema nervioso

Muy comun
Cefalea

Comun
Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia, Compresion de la raiz nerviosa
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Poco comuan
Tremor, neuropatia, Esclerosis maltiple

Trastornos oculares

Comdun
Alteraciones visuales, conjuntivitis blefaritis edema ocular

Poco comun
Diplopia

Trastornos del oido y del laberinto

Comun
Vértigo

Poco comUn
Sordera, tinitus.

Trastornos cardiacos

Comun
Taquicardia

Poco comuan
Arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, paro cardiaco.

Trastornos vasculares

Comdun
Hipertension, rubor, hematoma

Poco comun
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy comun
Dolor abdominal, nduseas y vomitos.

Comdun
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Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, sindroma
de sicca

Poco comun

Pancreatitis, disfagia, edema facial

Trastornos hepatobiliares

Muy comun
Elevacion de enzimas hepaticas

Poco comudn
colecistitis y colelitiasis

Comdun
Bilirrubina elevada, esteatosis hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy comun
Erupcion (incluyendo erupcion exfoliativa)

Comdun
Prurito, urticaria, sufusion hemorragica (incluyendo purpura)
Dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasis, sudoracion nocturna, cicatrices.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Muy comun
Dolor musculoesquelético.

Comun
Espasmos musculares (incluyendo incremento de creatinina fosfoquinasa en sangre),
rabdomidlisis, lupus eritematosos sistémico

Trastornos renales y urinarios

Comun

Hematuria, insuficiencia
Poco comin

Nocturia

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas

Poco comun
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Disfuncion eréctil
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy comun
Reaccion en el sitio de la inyeccién (incluyendo eritema en el sitio de la inyeccion)

Comdun
Dolor en el pecho, Edema. Inflamacion

Investigaciones

Comun

Trastornos de la coagulacién y hemorragias (incluyendo prolongacién en el tiempo parcial
de tromboplastina activada), pruebas positivas de autoanticuerpos (incluyendo el
anticuerpo del ADN de doble cadena), elevacién de lactato deshidrogenasa en sangre.

Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Comdun
Alteraciones de la cicatrizacién

Interacciones:

Abatacept, tocilizumab: Puede producirse un aumento de la tasa de infeccion. La terapia
concomitante no es recomendada Si ocurre la coadministracion, vigilar de cerca los signos
de infeccion.

Anakinra: No utilizar en combinacién; Mayor riesgo de infecciones graves y neutropenia.
Vacunas vivas: No administrar simultaneamente.

Metotrexato: Reduce el aclaramiento aparente de (adalimumab); Sin embargo, el ajuste en
la dosis de cualquiera de los farmacos no parecen necesarios.

Rituximab: Se ha observado una tasa mas alta de infeccién grave en pacientes con AR
tratados con Rituximab y recibir posteriormente un bloqueador de TNF (por ejemplo,
adalimumab).

Hay insuficiente informacién para proporcionar recomendaciones para el uso concurrente
de Adalimumab y otros productos biol6gicos.

Via de administracion:
Reumab (adalimumab) se administra por inyeccién subcutanea.
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Dosificacion y Grupo etario:
Artritis reumatoide, artritis psoriasica o espondiloartritis axial

La dosis recomendada de Reumab para pacientes adultos con artritis reumatoide, artritis
psoridsica o espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica) es de 40 mg administrados en semanas alternas en dosis Unica por via
subcutanea. Metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, analgésicos y otros FARMESs pueden continuarse durante el tratamiento con
Reumab. En artritis reumatoide, algunos pacientes que no toman simultaneamente MTX
pueden obtener beneficio adicional al aumentar la frecuencia de la dosificacién de Reumab
a 40 mg cada semana (Opcional).

Enfermedad de Crohn:

El régimen de dosificacion recomendado de Reumab para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn se inicia con 160 mg en el Dia 1 (administrados como 4 inyecciones
de 40 mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias consecutivos),
seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas mas tarde (Dia
29) comenzar con una dosis de mantenimiento de 40 mg administrada en semanas
alternas. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides y/o
agentes inmunomoduladores (por ejemplo, 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el
tratamiento con Reumab. Algunos pacientes que experimenten disminucién en su
respuesta se pueden beneficiar de un aumento en la frecuencia de la dosificacion de
Reumab a 40 mg cada semana. Algunos pacientes que no hayan respondido a la semana
4 se pueden beneficiar de una terapia de mantenimiento continuo hasta la semana 12. La
terapia continuada debe ser reconsiderada cuidadosamente en un paciente que no haya
respondido dentro de este periodo de tiempo. Durante el tratamiento de mantenimiento, los
corticosteroides pueden ser disminuidos gradualmente de acuerdo con las guias de la
practica clinica.

Colitis Ulcerativa

El régimen de dosificacion de induccién recomendado de Reumab para pacientes adultos
con colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en la Semana 0 (la dosis puede
administrarse como cuatro inyecciones en un dia o como dos inyecciones al dia por dos
dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2. Después del tratamiento de induccion, la dosis
recomendada es de 40 mg en semanas alternas, via inyeccion subcutanea. Se pueden
continuar los tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes
inmunomoduladores (por ejemplo, 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el tratamiento
con Reumab. Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser
disminuidos gradualmente de acuerdo con las guias de la préactica clinica. Algunos
pacientes que experimenten disminucién en su respuesta se pueden beneficiar de un
aumento en la frecuencia de la dosificacion de Reumab a 40 mg cada semana. Los datos
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disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las semanas
2-8 de tratamiento. Adalimumab debe continuarse solamente en los pacientes que han
presentado respuesta durante las primeras 8 semanas de terapia.

Psoriasis en Placa

La dosis recomendada de Reumab para pacientes adultos con psoriasis en placa es una
dosis inicial de 80 mg, seguido por 40 mg, administrados en semanas alternas, comenzando
una semana después de la dosis inicial.

Los pacientes con respuesta inadecuada después de 16 semanas se pueden beneficiar de
un aumento en la frecuencia de dosificacion a 40 mg cada semana. Los beneficios y riesgos
de la terapia continua semanal de Reumab se deben reconsiderar cuidadosamente en
pacientes con una respuesta inadecuada después del aumento de la

frecuencia. Si se obtiene una respuesta adecuada con el incremento de la dosificacién,
subsecuentemente se puede reducir a 40 mg cada dos semanas. El tratamiento mas alla
de 16 semanas se debe considerar en pacientes que no han respondido.

Hidradenitis supurativa

La dosis recomendada de Reumab para pacientes adultos con Hidradenitis supurativa (HS)
es una dosis inicial de 160mg en el Dia 1 (administrada como cuatro inyecciones de 40mg
en un dia o dos inyecciones de 40mg diarias durante dos dias consecutivos), seguidos de
80mg dos semanas después al Dia 15 (administrados como dos inyecciones de 40mg en
un dia). Dos semanas después (Dia 29) continuar con una dosis de 40mg cada semana. Si
fuera necesario, es posible continuar con el uso de antibiéticos durante el tratamiento con
Reumab Si el tratamiento necesita ser interrumpido, Reumab puede volver a ser
introducido. En pacientes que no presenten ningun beneficio luego de 12 semanas de
tratamiento, debe reconsiderarse la continuacion de la terapia.

Uveitis

La dosis recomendada de Reumab para pacientes adultos con uveitis no infecciosa
intermedia, posterior y panuveitis que no han respondido previamente a la terapia con
corticoides es una dosis inicial de 80 mg, seguido por 40 mg, administrados en semanas
alternas, comenzando una semana después de la dosis inicial

Reumab puede ser usado solo o en combinacién con corticosteroides, los cuales pueden
disminuirse gradualmente hasta retirarlos, de acuerdo a la practica clinica, de la misma
forma que otros agentes inmunomoduladores no biolégicos.

Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento con Reumab en monoterapia Pediatria
Artritis Idiopética Juvenil Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afios de edad La
dosis recomendada de Reumab para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular,
con edades entre 2 a 12 afios es de 24 mg/m? de area de superficie corporal hasta una
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dosis Unica maxima de 20 mg de Adalimumab (para pacientes de 2 a < 4 afios de edad) y
hasta una dosis Unica maxima de 40 mg de Adalimumab (para pacientes de 4 a 12 afios de
edad) administrada cada dos semanas por inyeccion subcutanea. El volumen de la
inyeccion se selecciona con base en la estatura y peso del paciente. Hay disponible un vial
pediatrico de 40 mg/0.8 mL para los pacientes en los que se requiere administrar menos de
la dosis completa de 40 mg. Para la informacién de dosificacion pediatrica en pacientes de
2 a 12 afios, ver la Informacion para Prescribir de Reumab 40 mg/0.8 mL solucién para
Inyeccidn para uso pediétrico.

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular a partir de los 13 afios de edad

Para los pacientes a partir de los 13 afios de edad, se administra una dosis de 40 mg cada
dos semanas sin importar el area de superficie corporal. Los datos disponibles sugieren que
la respuesta clinica generalmente se logra en 12 semanas de tratamiento. Se debe
considerar cuidadosamente la continuacion de la terapia en un paciente que no responda
dentro de este periodo de tiempo.

No hay uso relevante de Reumab en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion.

Artritis Relacionada con Entesitis

La dosis recomendada de Reumab para pacientes con artritis relacionada con entesitis de
6 afios de edad y mayores es de 24 mg/m? de area de superficie corporal, hasta una dosis
Unica maxima de 40 mg de Adalimumab, administrada cada dos semanas por inyeccion
subcutanea. El volumen de la inyeccién se selecciona con base en la estatura y peso del
paciente. Hay disponible un vial pediatrico de 40 mg/0.8 mL para los pacientes en los que
se requiere administrar menos de la dosis completa de 40 mg. Para la informacién de
dosificacion pediatrica, ver la Informacion para Prescribir de Reumab 40 mg/0.8 mL solucion
para Inyeccion para uso pediatrico Reumab no ha sido estudiado en pacientes menores de
6 afios de edad con artritis relacionada con entesitis.

Enfermedad de Crohn Pediatrica

Pacientes con peso corporal < 40 kg: La dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones
de 40 mg en un dia), seguida de 80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Dos semanas
mas tarde (dia 29) iniciar una dosis de mantenimiento asi:

» 20 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn severamente activa.

* 10 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn moderadamente activa.

Pacientes con peso corporal 2 40 mg:

La dosis inicial (dia 1) es de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas
mas tarde (dia 15). Dos semanas mas tarde (dia 29) iniciar una dosis de mantenimiento:

* 40 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn severamente activa
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» 20 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn moderadamente activa. Algunos
pacientes se pueden beneficiar al aumentar la frecuencia a una dosis por semana si se
experimenta una exacerbacion de la enfermedad o respuesta inadecuada durante la
dosificacion de mantenimiento. Reumab no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios
con enfermedad de Crohn Psoriasis en Placa Pediatrica La dosis recomendada de Reumab
es de 0,8 mg por kg de peso corporal (hasta un méximo de 40 mg por dosis) administrada
por via subcutdnea semanalmente para las dos primeras dosis y cada dos semanas de alli
en adelante. Se debe considerar cuidadosamente la continuacién de la terapia por mas de
16 semanas en los pacientes que no responden dentro de este periodo de tiempo.

Si esta indicada la continuacion del tratamiento con Reumab, se debe seguir la guia anterior
de dosis y duracion del tratamiento. No hay uso relevante de Reumab en nifios menores de
4 afios en esta indicacion. El volumen de inyeccién se debe basar en el peso corporal del
paciente. Hay disponible un vial pediatrico de 40 mg/0.8 mL para los pacientes en los que
se requiere administrar menos de la dosis completa de 40 mg. Para la informacién de
dosificacion pediatrica, ver la Informacion para Prescribir de Reumab 40 mg/0.8 mL solucién
para inyeccion para uso pediatrico.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021008022 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 numeral 3.2.2 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version 1 allegado mediante radicado No. 20201158023
- Informacion para prescribir version 1 allegado mediante radicado No. 20201158023

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de 2020
SEMNNIMB, numeral 3.2.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisorarecomienda negar
el producto de lareferencia puesto que no se resolvieron las inquietudes respecto a
calidad. La carencia de esta informacién no permite establecer un balance beneficio-
riesgo favorable sobre el producto de la referencia.

3.2.3 FORMOSSEO

Expediente : 20190675
Radicado : 20201190514 / 20211179529

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ° & 7
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ot II I lO

(60)(1) 742 2121 o I BT b

www.invima.gov.co



La salud Minsaiud

es de todos

Fecha : 06/09/2021
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada ml contiene 0.25 mg de Teriparatida

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Documento)
Teriparatida esta indicado en adultos.

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con un aumento
del riesgo de fractura. En mujeres posmenopausicas, se ha demostrado una disminucién
significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales pero no en fracturas
de cadera

Contraindicaciones:

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

- Embarazo y lactancia.

- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficiencia renal severa.

- Pacientes con enfermedades metabdlicas dseas (incluyendo el hiperparatiroidismo y la
enfermedad de Paget del hueso) distintas a la osteoporosis primaria u osteoporosis
inducida por glucocorticoides.

- Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

- Pacientes que hayan recibido anteriormente radiacion externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto.

- Pacientes con tumores 6seos o metéstasis 6seas deben ser excluidos del tratamiento con
teriparatida.

Precauciones y advertencias:
Calcio sérico y urinario

En pacientes normocalcémicos se han observado elevaciones ligeras y transitorias de las
concentraciones seéricas de calcio después de la inyeccidbn de teriparatida. Las
concentraciones séricas del calcio alcanzan su maximo entre las 4 y las 6 horas siguientes
a la inyeccion y vuelven a los valores basales entre las 16 y 24 horas siguientes a la
administracion de cada dosis de teriparatida. Por lo que, si se toman muestras para medir
el calcio sérico, se debe hacer al menos 16 horas después de la ultima inyeccion de
teriparatida. Durante el tratamiento no es necesario realizar una monitorizacion rutinaria del
calcio. Teriparatida puede producir pequefios incrementos en la excrecion urinaria del
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calcio, sin embargo, en ensayos clinicos la hipercalciuria no fue diferente de la de los
pacientes tratados con placebo.

Urolitiasis

Teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Teriparatida se debe
utilizar con precaucion en pacientes con urolitiasis activa o reciente por el riesgo potencial
de empeoramiento.

Hipotension ortostatica

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados con teriparatida se han observado
episodios aislados de hipotensién ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron
dentro de las 4 horas siguientes a la administracion de la dosis y se resolvieron
espontdneamente entre unos minutos y unas pocas horas. En los casos en los que se
produjo una hipotensioén ortostéatica transitoria, ésta ocurrio con las primeras dosis, se alivio
colocando a los sujetos en decubito, y no impidié continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.
Poblacién adulta mas joven

La experiencia en la poblacion adulta mas joven, incluyendo mujeres premenopausicas, es
limitada. En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio
supere claramente los riesgos. Las mujeres en edad fértii deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegara a
producirse, el tratamiento con teriparatida debe interrumpirse.

Duracion del tratamiento

Los estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracion a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de mas datos clinicos,
no se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de teriparatida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. En algunos pacientes se observo hipotension ortostatica 0 mareo transitorio.
Estos pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas hasta que los sintomas hayan
remitido.

Embarazo — Lactancia:
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Las mujeres en edad fértil, deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegase a producirse, se debe interrumpir el
tratamiento con teriparatida.

Embarazo
El uso de teriparatida esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia
El uso de teriparatida esta contraindicado durante la lactancia. Se desconoce si teriparatida
se excreta en la leche materna.

Fertilidad

Los estudios realizados en conejos han mostrado toxicidad para la reproduccién. No se ha
estudiado el efecto de teriparatida sobre el desarrollo fetal humano. Se desconoce el riesgo
potencial en humanos.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas que se notificaron mas frecuentemente en pacientes tratados con
teriparatida fueron nauseas, dolor en las extremidades, cefalea y mareo.

Entre los pacientes incluidos en los ensayos con teriparatida, el 82,8% de los pacientes
tratados con teriparatida y el 84,5% de los pacientes que recibieron placebo, notificaron al
menos 1 acontecimiento adverso.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida
observadas en los ensayos clinicos de osteoporosis y después de la comercializacion. La
clasificacién de las reacciones adversas se ha llevado a cabo de acuerdo al siguiente
convenio: Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).
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Minsalud

Trasternos de la sangre y del sistemna linfatice
Frecuentes: Anemia

Trastornes del sistema inmundégicn

Raras: Anafﬂ'uxiu

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Hipercu]'esteru]'emiu

Paoco ]ﬁ'ecuen tes: Hipercu]'cemiu superior 2,76 mmol/L, hfperuricem ia
Raras: prercu]'cemiu superfor a 3,25mmel/L

Trasternes Psiq uiatricos
Frecuentes: Depresrﬁn

Trasternos del sistema nerviose

Frecuentes: Mareo, cefalea, ciatica, sincope

Trasternes del side y del laberinte
Frecuentes: Vertigo

Trastornes cardiaces
Frecuentes: Pul'pftuciunes
Poco frecuentes: Taquicardia

Trasternos vasculares
Frecuentes: Hipatensr'én

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea

PGCG ﬁ'ECUEJ’] tes: Enffsemu

Trastornos gastrnintestina|es
Frecuentes: Nauseas, vémito, hernia de hiato, Reﬁuj{: gas troesofégicu
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la PiEI}" del tejidu subcutaneo

Frecuentes: Aumento de la sudoracion
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Trasternes muscu|oesque|éticos ¥y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Doler en las extremidades

Frecuentes: Colambres musculares

Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/dolor de espalda®

Trastornos rena|esy urinarios

Poco frecuentes.' Incontinencia urinaria, Pnl'ﬁurﬁa, urgencia miccional,
nefrul'étﬁasés

Raras: Fallo/insuficiencia renal

Trastornos g&nera|esy alteraciones en el |ugar de administracion
Frecuentes: J'-_Elt.igrt:l1 dolor toracice, astenia, acontecimientos leves
transitorios en el lugar de la inyeccion, Encl'u],.ren do dolor, hinchazon,
eritema, hematoma localizado, prurito y I'igfrc- snngrudu en el I'uga'r de la
inyeccion

Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccion, reaccion en el lugar de
inyeccion

Raras: Posibles acontecimientos ul'e'rgl'::os inmediatamente a'espués de la
inyeccion: disnea aguda, edema urnffucﬁul', urticaria generalizada, dolor
toracico, edema (principalmente periférico)

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiace, incremento de la

fu:\s fcrtus a alcaling

* Se han notificado casos graves de calambres/doler de espaHa
transcurridos unos minutos después de la inyeccié-n.

Descripcion de las reacciones adversas

En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con una
diferencia de frecuencia 21% comparado con placebo: vértigo, nduseas, dolor en las
extremidades, mareo, depresion, disnea.

Teriparatida aumenta las concentraciones seéricas de 4cido Urico. En ensayos clinicos, 2,8%
de los pacientes tratados con teriparatida tuvieron concentraciones séricas de acido urico
por encima del limite superior de la normalidad en comparacién con el 0,7% para los
pacientes tratados con placebo. Sin embargo, la hiperuricemia no produjo un aumento de
gota, artralgia o urolitiasis.

En un ensayo clinico grande, se detectaron anticuerpos que producian una reaccion
cruzada con teriparatida en un 2,8% de las mujeres que recibieron teriparatida.
Generalmente, los anticuerpos se detectaron por primera vez después de 12 meses de
tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No hubo evidencia de
reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el calcio sérico o
efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

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

Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administr6 digoxina diariamente hasta
alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no altero el efecto cardiaco
de la digoxina. Sin embargo, notificaciones de casos esporadicas, han sugerido que la
hipercalcemia puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitalica. Debido a que
teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico, teriparatida se debe utilizar con
precaucion en pacientes que estén tomando digitalicos.

Teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccidn farmacodinAmica con
hidroclorotiazida. No se observo ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida no modifico
los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las reacciones adversas
clinicas.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis recomendada de teriparatida es de 20 microgramos administrados una vez al dia.
Se recomienda que la duracion maxima del tratamiento con teriparatida sea de 24 meses.
El ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatida no debe repetirse a lo largo de la vida

del paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el aporte dietético no es
suficiente.

Después de suspender el tratamiento con teriparatida los pacientes pueden continuar con
otros tratamientos para la osteoporosis.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
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Teriparatida no puede usarse en pacientes con insuficiencia renal grave. Teriparatida debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada. No se requieren
precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal leve.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se dispone de datos en pacientes con disfuncion hepética. Por lo que teriparatida se
debe usar con precaucion.

Poblacion pediatrica y adultos jévenes con epifisis abiertas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Teriparatida no debe usarse en pacientes pediatricos (menores de 18
afos) o adultos jovenes con epifisis abiertas.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis basado en la edad.
Forma de administracion

Teriparatida se debe administrar una vez al dia mediante inyeccion subcutanea en el muslo
o0 abdomen. Los pacientes deben estar entrenados en el uso de una técnica de inyeccion
adecuada. También hay disponible un manual del usuario, para formar a los pacientes en
el uso correcto del inyector (dispositivo).

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021008269 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 numeral 3.2.4 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version 1 allegado mediante radicado No. 20201190514

- Informacion para prescribir version 1 allegado mediante radicado No. 20201190514
- Instructivo de uso versién 1 allegado mediante radicado No. 20201190514

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presento respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de
2020, numeral 3.2.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
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y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisorarecomienda aprobar el producto
de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada ml contiene 0.25 mg de Teriparatida

Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones: (Del Documento)
Teriparatida esté indicado en adultos.

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con un
aumento del riesgo de fractura. En mujeres posmenopausicas, se hademostrado una
disminucién significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales
pero no en fracturas de cadera

Contraindicaciones:

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

- Embarazo y lactancia.

- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficiencia renal severa.

- Pacientes con enfermedades metabdlicas 6seas (incluyendo el hiperparatiroidismo
y la enfermedad de Paget del hueso) distintas a la osteoporosis primaria u
osteoporosis inducida por glucocorticoides.

- Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

- Pacientes que hayan recibido anteriormente radiacién externa o radioterapia
localizada sobre el esqueleto.

- Pacientes con tumores 0seos 0 metastasis 0seas deben ser excluidos del
tratamiento con teriparatida.

Precauciones y advertencias:
Calcio sérico y urinario

En pacientes normocalcémicos se han observado elevaciones ligeras y transitorias
de las concentraciones séricas de calcio después de lainyeccién de teriparatida. Las
concentraciones séricas del calcio alcanzan su maximo entre las 4 y las 6 horas
siguientes a la inyecciéon y vuelven a los valores basales entre las 16 y 24 horas
siguientes a la administracion de cada dosis de teriparatida. Por lo que, si se toman
muestras para medir el calcio sérico, se debe hacer al menos 16 horas después de la
altima inyeccion de teriparatida. Durante el tratamiento no es necesario realizar una
monitorizacion rutinaria del calcio. Teriparatida puede producir pequefios
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incrementos en la excrecidn urinaria del calcio, sin embargo, en ensayos clinicos la
hipercalciuria no fue diferente de la de los pacientes tratados con placebo.

Urolitiasis

Teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Teriparatida se
debe utilizar con precaucién en pacientes con urolitiasis activa o reciente por el
riesgo potencial de empeoramiento.

Hipotension ortostéatica

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados con teriparatida se han observado
episodios aislados de hipotension ortostatica. Dichos episodios tipicamente
comenzaron dentro de las 4 horas siguientes a la administracion de la dosis y se
resolvieron espontdneamente entre unos minutos y unas pocas horas. En los casos
en los que se produjo una hipotension ortostéatica transitoria, ésta ocurrié con las
primeras dosis, se alivié colocando alos sujetos en decubito, y no impidié continuar
el tratamiento.

Insuficiencia renal
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.
Poblacién adulta mas joven

La experiencia en la poblacion adulta mas joven, incluyendo mujeres
premenopausicas, es limitada. En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe
iniciarse cuando el beneficio supere claramente los riesgos. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
teriparatida. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento con teriparatida debe
interrumpirse.

Duracién del tratamiento

Los estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracién a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de mas datos
clinicos, no se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de teriparatida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. En algunos pacientes se observo hipotensién ortostatica o
mareo transitorio. Estos pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas hasta
que los sintomas hayan remitido.
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Embarazo - Lactancia:

Las mujeres en edad fértil, deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegase a producirse, se debe
interrumpir el tratamiento con teriparatida.

Embarazo
El uso de teriparatida estéa contraindicado durante el embarazo.

Lactancia
El uso de teriparatida estd contraindicado durante la lactancia. Se desconoce si
teriparatida se excreta en la leche materna.

Fertilidad

Los estudios realizados en conejos han mostrado toxicidad para la reproduccion. No
se ha estudiado el efecto de teriparatida sobre el desarrollo fetal humano. Se
desconoce el riesgo potencial en humanos.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas que se notificaron mas frecuentemente en pacientes
tratados con teriparatida fueron nduseas, dolor en las extremidades, cefaleay mareo.

Entre los pacientes incluidos en los ensayos con teriparatida, el 82,8% de los
pacientes tratados con teriparatida y el 84,5% de los pacientes que recibieron
placebo, notificaron al menos 1 acontecimiento adverso.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida
observadas en los ensayos clinicos de osteoporosis y después de la
comercializacion. La clasificacion de las reacciones adversas se ha llevado a cabo
de acuerdo al siguiente convenio: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000).
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Minsalud

Trasternos de la sangre y del sistemna linfatice
Frecuentes: Anemia

Trastornes del sistema inmundégicn

Raras: Anafﬂ'uxiu

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Hipercu]'esteru]'emiu

Paoco ]ﬁ'ecuen tes: Hipercu]'cemiu superior 2,76 mmol/L, hfperuricem ia
Raras: prercu]'cemiu superfor a 3,25mmel/L

Trasternes Psiq uiatricos
Frecuentes: Depresrﬁn

Trasternos del sistema nerviose

Frecuentes: Mareo, cefalea, ciatica, sincope

Trasternes del side y del laberinte
Frecuentes: Vertigo

Trastornes cardiaces
Frecuentes: Pul'pftuciunes
Poco frecuentes: Taquicardia

Trasternos vasculares
Frecuentes: Hipatensr'én

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea

PGCG ﬁ'ECUEJ’] tes: Enffsemu

Trastornos gastrnintestina|es
Frecuentes: Nauseas, vémito, hernia de hiato, Reﬁuj{: gas troesofégicu
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la PiEI}" del tejidu subcutaneo

Frecuentes: Aumento de la sudoracion
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Trasternes muscu|oesque|éticos ¥y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Doler en las extremidades

Frecuentes: Colambres musculares

Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/dolor de espalda®

Trastornos rena|esy urinarios

Poco frecuentes.' Incontinencia urinaria, Pnl'ﬁurﬁa_. urgencia miccional,
nefrnl'étﬁasés

Raras: Fallo/insuficiencia renal

Trastornos g&nera|esy alteraciones en el |ugar de administracion
Frecuentes: J'-_Elt.igrt:l1 dolor toracice, astenia, acontecimientos leves
transitorios en el lugar de la inyeccion, Encl'u],.ren do dolor, hinchazon,
eritema, hematoma localizado, prurito y I'igfrc- snngrudu en el I'uga'r de la
inyeccion

Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccion, reaccion en el lugar de
inyeccion

Raras: Posibles acontecimientos ul'e'rgl'::os inmediatamente a'espués de la
inyeccion: disnea aguda, edema l:urnffucﬁull_. urticaria generalizada, dolor
toracico, edema (principalmente periférico)

Exploraciones comp|ementa rias
Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiace, incremento de la
fosfatasu alcalina

* Se han notificado casos graves de calambres/doler de espaHa
transcurridos unos minutos después de la inyeccié-n.

Descripcién de las reacciones adversas

En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con
una diferencia de frecuencia 21% comparado con placebo: vértigo, nauseas, dolor en
las extremidades, mareo, depresién, disnea.

Teriparatida aumenta las concentraciones séricas de &cido urico. En ensayos
clinicos, 2,8% de los pacientes tratados con teriparatida tuvieron concentraciones
séricas de acido urico por encima del limite superior de la normalidad en
comparacion con el 0,7% para los pacientes tratados con placebo. Sin embargo, la
hiperuricemia no produjo un aumento de gota, artralgia o urolitiasis.

En un ensayo clinico grande, se detectaron anticuerpos que producian una reaccion
cruzada con teriparatida en un 2,8% de las mujeres que recibieron teriparatida.
Generalmente, los anticuerpos se detectaron por primera vez después de 12 meses
de tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No hubo
evidencia de reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el
calcio sérico o efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

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

Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos alos que se administré digoxina diariamente
hasta alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no alter¢ el
efecto cardiaco de la digoxina. Sin embargo, notificaciones de casos esporadicas,
han sugerido que la hipercalcemia puede predisponer alos pacientes a unatoxicidad
digitalica. Debido a que teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico,
teriparatida se debe utilizar con precaucién en pacientes que estén tomando
digitalicos.

Teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccion farmacodinamica con
hidroclorotiazida. No se observd ninguna interaccidn clinicamente significativa.

La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida no
modificé los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las reacciones
adversas clinicas.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La C!OSiS recomendada de teriparatida es de 20 microgramos administrados una vez
E;Iedrlzl;:omienda que la duracion maxima del tratamiento con teriparatida sea de 24
meses. El ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatida no debe repetirse a lo

largo de la vida del paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el aporte dietético
no es suficiente.

Después de suspender el tratamiento con teriparatidalos pacientes pueden continuar
con otros tratamientos para la osteoporosis.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
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Teriparatida no puede usarse en pacientes con insuficiencia renal grave. Teriparatida
debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada. No se
reguieren precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal leve.
Pacientes con insuficiencia hepatica

No se dispone de datos en pacientes con disfuncion hepatica. Por lo que teriparatida
se debe usar con precaucion.

Poblacién pediatricay adultos jévenes con epifisis abiertas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Teriparatida no debe usarse en pacientes pediatricos (menores
de 18 afios) o adultos jovenes con epifisis abiertas.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis basado en la edad.
Forma de administracion

Teriparatida se debe administrar una vez al dia mediante inyeccidén subcutanea en el
muslo o abdomen. Los pacientes deben estar entrenados en el uso de unatécnica de
inyeccion adecuada. También hay disponible un manual del usuario, para formar a
los pacientes en el uso correcto del inyector (dispositivo).

Condicién de venta:

Venta con féormula médica
Uso institucional

Norma farmacol6gica:8.2.6.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 1, la informacion para
prescribir versién 1y el instructivo de uso versién 1 allegados mediante radicado No.
20201190514.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con lainformacién allegada
relacionada con la version 1,0 del producto FORMOSSEO se considera que:

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

3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.2. Nueva forma farmacéutica

3.3.2.1. DARZALEX 120 MG/ML

Expediente  : 20202939

Radicado : 20211097826 / 20211235743

Fecha : 08/11/2021

Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada mL de contiene 120 mg de Daratumumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

* En combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma mdltiple de nuevo diagnéstico que son candidatos a un
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos.

* En combinacién con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y
prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdultiple recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
* 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
altimo 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.

Contraindicaciones:
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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 infusion (RRIs) severas y/o
graves, incluyendo reacciones anafilacticas. En estudios clinicos, aproximadamente el 10%
(66/683) de los pacientes experimentaron una reaccion relacionada a la infusién. La
mayoria de las RRIs ocurrieron después de la primera inyeccién 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 administracién de
DARZALEX® SC fue 3.2 horas (rango 0.15-83 horas). La mayoria de las RRIs ocurrieron
el dia del tratamiento. Han ocurrido RRIs tardias en el 1% de los pacientes.

Los signos y sintomas de RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, tales como congestion
nasal, tos, irritacion de garganta, rinitis alérgica, sibilancias asi como pirexia, dolor en el
pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nauseas e hipotension. Han ocurrido reacciones
severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertension y taquicardia.

Medicar previamente a los 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 inyeccion. Si ocurre unareaccion
anafilactica o reacciones que ponen en riesgo la vida (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 accion corta y prolongada y corticosteroides para
inhalacién para pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (ver seccion
Dosificacion y administracion).

Neutropenia/Trombocitopenia

Daratumumab puede incrementar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por la
terapia base (ver seccion Reacciones adversas).

Monitorear el recuento de células sanguineas completos periédicamente durante el
tratamiento de acuerdo con la informacion 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 recuperacion del recuento
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de células sanguineas. En pacientes de bajo peso corporal que recibieron la formulaciéon
subcutdnea de DARZALEX® SC, se observaron tasas mayores de neutropenia; sin
embargo, esto no se asocio 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 Ultima administracion de daratumumab. Debe reconocerse que daratumumab unido a los
glébulos rojos puede enmascarar la deteccién de anticuerpos a antigenos menores en el
suero del paciente. La determinacién de ABO vy el tipo de Rh sanguineo de un paciente no
estd impactada.

Antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX® SCse debe tipificar y cribar a los pacientes.
En el caso de una transfusion planificada, notificar a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con la prueba de antiglobulina indirecta (ver seccion
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.

Reactivacién 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 reactivacion del VHB durante el tratamiento con DARZALEX® SC vy 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.

Reacciones Adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas

son eventos adversos gque fueron considerados estar asociados razonablemente con el uso
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de daratumumab basado en la evaluacion integral de la informacion disponible del evento
adverso.

Una relacién 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 reaccion 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 subcutdnea (SC) de DARZALEX® SC (1800 mg)
se establecieron en 490 pacientes con mieloma mdultiple (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 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 combinacion 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).

Monoterapia: mieloma madltiple en recaida/refractario

MMY3012, un estudio aleatorizado de fase 3 comparé el tratamiento con la formulacién 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
formulacién 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 formulacion SC
de DARZALEX® SC fueron infecciones del tracto respiratorio superior. La neumonia fue la
Unica reaccion adversa grave que ocurrié en = 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.

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ° P 415
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I W " I 'O

60)(1) 742 2121 nstituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentas

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Tabla 5: Reacciones adversas (= 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY3012
Sistema de Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (N=258)
clasificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualgquier Grado 3 Grado 4
arganos grado (%) {%a) (%) grado (%) (%) %)
Reacciones adversas
Reacciones 13 2 0 34 =1 0
relacionadas a la
infusion®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 15 1 0 12 <1 0
MNauseas ] 0 0 12 1 1]
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 5 =1 0 12 1 1]
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 30 1 0 25 2 0
respiratorio superior®
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntive
Artralgia 11 = 1] 7 ] 0
Daolor de espalda 11 2 0 14 3 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza [ 5 [ 0 [ 0 [ 10 [ =1 [ 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 10 1 0 16 i i
Disnea® G 1 0 11 1 0
Trastornos vasculares
Hiperensidn® | B | 4 | 0 | 10 | 7 | i

Clave: Daratumumab 5C = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab [V = Daratumumab infravenoso.

3 |ncluye terminos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion

" Sinusitis aguda, nasofaringitis, faringitis, faringitis estreptocdcica, infeccion viral sincitial respiratoria, infeccion del
tracto respiratono, Anitis, infeccion por Anovirus, sinusitis, infeccion del fracto respiratoric supenor.

* Tos, tos productiva

? Disnea, disnea de esfuerzo.

® Incremiento de la presion arterial, hiperiension.

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 analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY 3012

Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (N=258)
Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
grado (%) {%a) (%) grado (%) (%) el
Anemia 43 15 0 41 17 0
Trombocitopenia 45 12 4 47 g Fi
Leucopenia 66 18 1 o9 11 2
Meutropenia 56 17 3 47 g 3
Linfopenia &0 28 8 56 27 g

Clave: Daratumumab SC = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab IV = Daratumumab infravenoso.
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Terapias combinadas en mieloma mdultiple
Tratamientos combinados: D-VMP, D-Rd, D-VRd

MMY 2040 fue un estudio abierto de la formulaciéon SC de DARZALEX® SC en combinacion
con bortezomib, melfalan, prednisona (D-VMP) en pacientes con MM recientemente
diagnosticado que no son aptos para trasplante, en combinacion con lenalidomida y
dexametasona (D-Rd) en pacientes con MM en recaida o refractario, y en combinacién con
bortezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd) en pacientes con MM recientemente
diagnosticado que son aptos para trasplante. La duracién 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.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (= 20% de los pacientes) con
la formulacion SC de DARZALEX® SC fueron estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos,
pirexia, fatiga, astenia, infecciobn del tracto respiratorio superior, neumonia, dolor de
espalda, espasmos musculares, neuropatia sensorial periférica, insomnio, tos y disnea. Las
reacciones adversas graves reportadas en 25% de los pacientes incluyeron neumonia (9%
D-VMP; 12% D-Rd; 1% D-VRd); pirexia (6% D-VMP; 5% D-Rd; 6% D-VRd), influenza (1%
D-VMP; 6% D-Rd; 0% D-VRd) y diarrea (1% D-VMP; 6% D-Rd; 0% D-VRd).

La Tabla 7 a continuacion describe las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
gue recibieron la formulacion subcutanea de DARZALEX® SC en el Estudio MMY2040.
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Tabla 7: Reacciones adversas (= 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY 2040

Sistema de clasificacion D-VMP (N=6T}) D-Rd [HN=85) D-VRd (M=6T)

de drganos Cualquier | Grado Cualquier Grado Cualquier Grado

Reacciones adversas grado 3-4 (%) grado 3-4 (%) grado 3-4 (%)
{%) (%) %)

Trastornos gastrointestinales

Estrenimiento v o 26 2 39 0

Mauseas 36 1] 12 0 18 1

Diarrea 33 3 45 5 24 1

W amitos 21 o 11 0 12 1

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Pirexia 34 o 23 2 36 1

Astenia 24 3 29 3 15 0

Fatiga 13 o 25 2 28 4

Edema periférico® 13 1 18 3 19 0

Eritema en el lugar de la T 1] 0 0 13 0

inyeccion

Eszcalofrios 4 ] 5 0 12 0

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 39 o 43 3 13 0

respiratorio superior®

Bronquitis© 16 1] 14 2 3 0

Meumonia® 13 T 20 14

Infeccion del fracto urinario 9 1 11 0 1 1

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucian del apstito 15 1 5] 0 3 0

Hipocalcemia 7 1 11 0

Hiperglicemia 1 1 12 9 1 1

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 21 3 14 0 10 0

Color de pecho 12 o G 0 3 0

musculoesquelético

Espasmos musculares 3 1] 31 2 6 0

Trastornos del sistema nervioso

Meuropatia sensorial 34 1 17 2 42 3

periférica

Mareo 10 o 9 0 9 0

Dolor de cabeza 9 o 6 0 10 0

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 22 | 3| 17 | 5 | 18 | i

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 24 o 14 i] 7 i]

Diznea’ 4 1] 22 3 16 1

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion 13 0 9 1] 13

Prurito 12 0 3 0 & 1
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Trastornos vasculares

Hipertension | 13 | &8 ] 2 | 2 | 1 | 1
Clave: D-VMP: Daratumumab SC-bortezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida-
dexametasona; D-VRd=Daratumumakb SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; Daratumumab

SC=daratumumab subcutaneo.

? Edema, edema periférico, hinchazon periférica.

Y Masofaringitis, faringitis. infeccion por virus respiratorio sincitial, infeccion del tracto respiratorio, infeccian viral del
fracio respiratorio, rinitis, infeccidn por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, infeccion del tracto respiratorio superior,
infeccion bacteriana del tracto respiratoric superior, faringitis viral

t Bronguitis, Bronguitis viral

1 |nfeccion pulmonar, neumonia por Preumocy=iz jiroveci, neumonia, neumonia bacteriana

® Tos, tos productiva

! Disnea, disnea de esfuerzo

Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento
desde el estado basal se describen en la Tabla 8.

Tabla 8: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY 2040

O-VMP [N=6T) D-Rd (N=65) D-VRd (N=E67)
Todos | Grado | Grado | Todos | Gradoe | Gradoe | Todos | Grado | Grado
los 3 (%) 4 (%) los 3 (%) 4 %) los 3 (%) 4 (%)
grados grados grados
(%) %a) (%)
Anemia 48 19 0 45 [s] 1] T 4 0
Trombocitope | 93 28 13 86 g 2 I 10 4
nia
Leucopenia 96 37 13 94 25 9 G4 22 3
Meutropenia 28 33 16 89 37 15 67 27 4
Linfopenia 93 58 25 82 46 12 a0 40 12
Clave: D-VMP: Daratumumab 5C-borezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida
dexametasona; D-WRd=Daratumumakb: SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; Daratumumab

SC=Daratumumab subcutanea.
Reacciones adversas identificadas en otros estudios clinicos
Sincope
Experiencia con terapias combinadas de daratumumab intravenoso

Se ha establecido la seguridad de daratumumab intravenoso (IV) (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 combinacion con lenalidomida y dexametasona (n = 35).
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Las reacciones adversas en la Tabla 9 reflejan la exposicién 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).

« 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.

* 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).

* 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)

Ademaés, las reacciones adversas descritas en la Tabla 9 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 duracion del
tratamiento de induccion/trasplante autologo de progenitores
hematopoyéticos/consolidacién fue 8.9 meses (rango: 7.0 a 12.0 meses) para el grupo D-
VTdy 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
infusion, fatiga, astenia, nauseas, diarrea, estreflimiento, disminucion 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,
deshidratacioén, diarrea y fibrilacion auricular.
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Tabla 9: Reacciones adversas reportadas en = 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 MMY3I008 MMY 3007 MMY 3006 MMY 3003 MMy 3004
clasificacion de D-Rd Rd D-VMP | VMP | DVTd | VTd D-Rd Rd D-vd Vd
Srganos N=364 | N=365 | N=346 | N=354 | N=536 | N=538 | N=283 | N=2B1 | N=243 | N=237
Reacciones

adversas

Reacciones 41 a 28 a a5 o 438 i) 45 [i]
relacionadas a la

infusion?

Infecciones e infestaciones

Bronguitis® 29 21 15 B 20 13 14 13 12 5]
Heumonia® 26 14 16 Li] 11 T 19 15 18 14
Infeccion del 52 35 38 22 27 17 &0 42 38 25
tracto respiratorio

superiord
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Infeccion del 18 10 B 3 3 4 5 4 5 3
fracto wrinaric

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Dismimucion del 22 15 12 13 T 7 1 10 =] 5
apetito

Hiperglicemia 14 B G 4 1 2 ] 7 o g
Hipocalocemia 14 8 L] k] 1 2 L] 4 4 5
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 19 11 T 4 B g8 13 7 10 G
Parestesia 16 B b bl 22 20 ] 4 5 G
Meuropatia 24 1] 2B 34 58 a3 B T 47 38
sansorial

periferica

Trastormos vasculares

Hiperiension® [ 12 | 7 | 1w [ 3 | 10 [ 8 ] g | 2 [ o [ =
Trastornos respiratorios, teracicos y mediastinicos

Tos' 30 18 16 B 17 g 30 15 27 14
Disnea” 32 20 13 5 18 16 21 12 21 11
Edema pulmonar’ 1 a 2 =1 a =1 2 1 o 1

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimients 41 35 1B 18 51 40 29 25 20 16
Diarrea a7 45 24 25 18 17 43 25 32 22
Hauseas 32 23 21 21 30 24 24 14 14 11
Womitos 17 12 17 16 18 10 17 5 11 4
Trastormos musculoesqueléticos y trastornos del tejido conjuntivo

Diolor de espalda 34 28 14 12 11 10 18 17 14 10
Espasmaos 20 X2 2 3 & ¥ 28 19 B 2

musculares

Trastormos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Astenia 32 25 12 12 32 20 16 13 o 16
Resfric 13 2 B 2 g 4 g 3 ] 1

Fatiga 40 28 14 14 13 16 a5 28 21 24
Edema periférico’ 41 33 21 14 32 28 18 16 22 13
Pirexia 23 18 23 21 28 21 20 11 18 11

Clave: D=Daratumumab intravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VYMP=Bortezomib-melfalan-prednisona;
\WTd=Borezomib-talidomida-dexametasona; Vd= Bortezomib-dexametasona

3 ncluye t&rminos que los investigadores determinaron que estan relacionados con la infusion.

U Bronguiolitis, bronguitis, brongquitis bacteriana, bronguitis cronica, bronguitis viral, bronguiclitis por virus sincifial
respiratorio, bronguitis por virus sincitial respiratonio, traquecbronguitis

Meumcnia atipica, bronconeumonia, aspergilosis broncopulmonar, neumonia intersticial idiopatica, neumonia lobar,
infeccion pulmonar, infeccién por Pneumocystis jiroveci, neumonia por Pneumocystiz irovecil, neumon ia, neumania
por aspiracion, neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia hemofilica, neumeonia influenzal,
neumonia por klebsiella, neumonia por legionella, neumonia wiral por parainfluenza, neumonia neumocdcica,
neumonia pseudomanica, neumonia respiratoria sincitial viral, neumonia estafilococica, neumonia estreptocdcica,
neumaonia viral, micosis pulmonar, sepsis pulmonar.

Sinusitis aguda, amigdalitis aguda, rinitis bacteriana, epiglotitis, laringitis, laringitis bacteriana, laringitis viral, infeccion
por Metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, faringitis estreptocdcica, moniliasis
respiratoria, infeccion por el virus sincitial respiratorio, infeccidn del tracto respiratorio, infeccion viral del fracto
respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, faringitis estafilocdcica, amigdalitis, tragueitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, faringitis viral, rinitis viral, infeccion viral del
tracto respiratorio superior.

Incremento de la presion arterial, hiperiensian.

Tos alérgica, tos, tos productiva.

Disnea, disnea de esfuerzo.

Congestion pulmonar, edema pulmenar.

Edema generalizade, edema gravitacional, edema, edema periférico, hinchazdn periférica.

C

o oda v

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona
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Las reacciones adversas descritas reflejan la exposicién 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, nduseas, vomitos, fatiga, pirexia,
edema periférico, neumonia, infeccibn 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 10.

Tabla 10: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento (cualquier grado) en los estudios de daratumumab IV

MMY 3008 MMY 3007 MMY 2006 MMY2003 MMY 3004 MMY 1001

D-Rd Rd D-VMP VMP D-VTd | WTd D-Rd R D-\d Vd D-Pd

W=384 | N=385 | N=24d N=354 | M=538 | N=538 [ N=283 | N=381 [ N=243 | N=237 [ N=1D3
Anemia 47 a7 47 a0 3f ] 52 ar 48 58 a7
Trombocitopenia | 67 53 BB 2] B1 i) 73 il a0 35 75
MNeutrogenia 21 T E6 &7 63 41 92 EY 58 40 25
Linfopenia B4 75 f-1i] B3 g5 21 25 BY ] 31 24
Leucopenia 20 a2 o4 o4 B2 57 a2 B1 72 43 26

Clave: D=Daratumumab miravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VMP=Bortezomi-meffalan-prednisona; VTd=Boriezomib-
talidomida-dexametasona; Vd=Bortezomib-dexametasona: Pd=pomalidomida-dexametasona

Reacciones relacionadas a la infusion

En los estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=683) con la
formulacién SC de DARZALEX® SC, la incidencia de las reacciones relacionadas a la
infusion de cualquier grado fue 9.1% con la primera inyeccion de la formulacién SC de
DARZALEX® SC (1800 mg, semana 1), 0.4% con la inyeccién de la semana 2 y 1.0% con
las inyecciones posteriores. Se observaron RRIs de grado 3 en el 1.4% de los pacientes.
Ningun paciente tuvo RRIs de Grado 4.

Los signos y sintomas de las RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, comao congestion
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, hipertension y taquicardia.

Reacciones en el lugar de la inyeccién (ISRs, por sus siglas en inglés)

En estudios clinicos (N=683) con la formulacion SC de DARZALEX® SC, la incidencia de
las reacciones en el lugar de la inyeccién de cualquier grado fue 8.9%. No hubo ISRs de
Grado 3 0 4. Las ISRs mas comunes (=1%) fueron eritema, dolor, moretones, erupcion,
hemorragia prurito.

Infecciones
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En pacientes con mieloma multiple que recibieron monoterapia con daratumumab, la
incidencia de las infecciones fue similar entre la formulacibon SC de DARZALEX®
SC(52.9%) frente a los grupos de daratumumab IV (50.0%). las infecciones de Grado 30 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 a la discontinuacion del tratamiento. La neumonia fue la infeccién severa
(Grado 3 0 4) mas frecuente reportada en los estudios.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia combinada de daratumumab IV,
se reportaron infecciones de Grado 3 0 4 como se describe a continuacion:

Estudios de pacientes en recaida/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%; D-Rd: 27%, Rd: 23%,
D-Pd: 28%; D-Kda: 36%, Kda: 27%; D-Kdb: 21%.

a donde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces a la semana
b donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez a la semana

Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%; D-Rd: 32%,
Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

La neumonia fue la infeccién severa (Grado 3 o 4) mas cominmente reportada de los
estudios. En estudios con controlados con activo, las discontinuaciones del tratamiento
debido a infecciones ocurrieron en 1-4% de los pacientes. Las infecciones fatales fueron
principalmente debido a neumonia y sepsis.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia combinada con daratumumab
intravenoso, las infecciones fatales (Grado 5) se reportaron como sigue:

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%.

a donde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces a la semana

b donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez a la semana

Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%; D-Rd: 2%,
Rd: 2%; D-VTd: 0%, VTd: 0%.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab en estudios
clinicos se describen en la Tabla 11.

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos

Tabla 11: Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab
en estudios clinicos

Sistema de clasificacion de organos

Reaccion adversa (%)
Infecciones e infestaciones

Infeccion por citomegalovirus® (1%), reactivacion del virus de la hepatitis B (=1%)
Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis® {1%)

3 Corigrretinitis por citomegalovirus, coliis por citomegalovirus, duodenitis por citomegalovirus, enteritis por
citomegalovirus, enterocolitis por citomegalovirus, gastritis por citomegalovinus, gastroenteritis por citomegalovirus,
infeccion gastrointestinal por citomegalovirus, hepatitis por citomegalovirus, infeccion por citomegalovirus, Ulcera
mucocutines por citomegalovirus, mislomeningoradiculitis por citomegalovirus, miccarditis por citomegalovirus,
esofagitis por citomegalovirus, pancreatitis por citomegalovinus, pericarditis por citomegalovirus, sindrome de
citomegalovirus, infeccion del tracto urimario por citomegalovirus, viremia por citomegalovirus, infeccian por
citomegalovirus diseminada, encefalitis por citomegalovirus, neumonia por citomegalovirus.

" Pancreatitis, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, hiperamilasemia, pancreatitis obstructiva, incremento de lipasa

Otras poblaciones especiales
Ancianos

De los 3400 pacientes que recibieron daratumumab (n=683 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 o0 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=1827), las reacciones adversas graves mas
comunes que ocurrieron con mayor frecuencia en ancianos (= 65 afos) fueron neumonia y
sepsis. Entre los pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son
aptos para trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (n=777), la reaccion
adversa grave mas comun que ocurrié con mayor frecuencia en los ancianos (= 75 afos)
fue neumonia.

Datos posteriores a la comercializacion

Adicionalmente a lo descrito anteriormente, las reacciones adversas identificadas durante
la experiencia posterior a la comercializacion con daratumumab se incluyeron en la Tabla
12. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo a la siguiente convencion:

Muy frecuente mayor o igual que 1/10

Frecuente mayor o igual que 1/100 a <1/10

Poco frecuente mayor o igual que 1/1 000 a <1/100

Raro mayor o igual que 1/10 000 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 12, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia basada
en la tasa de reportes espontaneos.
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Tabla 12: Reacciones adversas posteriores a la comercializacion identificadas con

daratumumab
Sistema de clasificacion de organos Categoria de frecuencia basada en la tasa de
Reaccion adversa reportes espontaneons
Trastornos del sistema inmune
Reaccion anafilactica Raro

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 hepaticas 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 eliminacién 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, ciclofosfamida y dexametasona no indicaron interaccién farmaco-farmaco
clinicamente relevante entre daratumumab y estos medicamentos de moléculas pequefias.

Efectos de DARZALEX® SC sobre las pruebas de laboratorio
Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

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 la interferencia 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 inmunofijacién

Daratumumab puede ser detectado en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacion
(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
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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 endégena remanente en el suero del paciente para
facilitar la determinacion de una respuesta completa.

Via de administraciéon: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

DARZALEX® SC es solo para administracion subcutanea. DARZALEX® SC tiene
diferentes dosis e instrucciones de administracibn que daratumumab intravenoso. No
administrar por via intravenosa.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores a la inyecciéon (ver seccion
Medicamentos concomitantes recomendados a continuacion).

Para los pacientes que actualmente reciben una formulacion intravenosa de daratumumab,
la formulaciéon subcutanea de DARZALEXTM puede usarse como una alternativa a la
formulacion de daratumumab intravenoso comenzando con la siguiente dosis programada.

Dosificacion — Adultos (=18 afos)

Dosis recomendada para mieloma multiple

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,) y para la
monoterapia como se indica a continuacion:

* Terapia de combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para pacientes
con mieloma mudltiple recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos.

* Terapia de combinacion con lenalidomida 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:
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Tabla 1: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC para la monoterapia y en
combinacion con regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema
Semanas 1af Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9a 24° Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta progresion de | Cada cuatro semanas

la enfermedad®
3 s primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana @
® La primera dosis del esguema 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.

El esquema de dosificacion de DARZALEXe SC en la Tabla 2 es para la terapia de
combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona (regimenes de ciclos de 6 semanas)
para pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEXe SC administrada por via subcutanea,

por aproximadamente 3-5 minutos, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacién:
Tabla 2: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinacion con bortezomib,
melfalan y prednisona {[VMP]; régimen de dosificacion ciclicos de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semana 1ab Semanalments (6 dosis en total)
Semana 7 a 54° Cada tres semanas (16 dosis en total)
Semana 55 en adelante hasta progresian de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

? La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana T

P La primera dosis del esquema de dosificacién cada 4 semanas se administra en la semana 55
Bortezomib se administra dos veces a la semana en la semana 1, 2, 4 y 5 durante el primer
ciclo de 6 semanas, seguido de una vez a la semana en la semana 1, 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 seccion Estudios clinicos.

El esquema de dosificacién 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:
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Tabla 3: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC en combinacion con bortezomib,
talidomida y dexametasona ([VTd]; régimen de dosificacidn ciclicos de 4 semanas)

Fase de tratamiento Semanas Ezquema

Induccion Semanalaéd Semanalmente (8 dosis en total)
Semana 9 a 16° Cada dos semanas (4 dosis en fotal)

Detener para recibir quimioterapia de dosis alta y trasplants autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Consolidation Semana 1a 8 Cada dos semanas (4 dosis en total)

Consolidacion

3 |a primera 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 frasplante autdlogo 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
combinacion con regimenes de ciclos de 3 semanas (por ejemplo, bortezomib) 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, de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 4: Esquema de dosificacion para DARZALEX® SC con regimenes de dosificacion de
ciclos de 3 semanas

Semanas Esquema

Semanas1a® Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 24° Cada fres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la Cada cuaftro semanas

enfermedad®

3 a primera dosis del esquemna de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 10
Y 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 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 dosificacion 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 hematoldgica (ver seccidn Advertencias y precauciones). Para informacion
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relativa a los medicamentos que se administran en combinacion con DARZALEX® SC,
consultar la informacion para prescribir del fabricante.

DARZALEX® SC y 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 infusion.

Medicamentos concomitantes recomendados
Medicamentos previos a la inyeccion

Los medicamentos previos a la inyeccion (oral o intravenoso) deben ser administrados para
reducir el riesgo de reacciones relacionadas a la infusién (RRIs) a todos los pacientes 1-3
horas antes de cada inyeccién subcutanea de DARZALEX® SC de la siguiente manera:

* Corticosteroide (de accion prolongada o accion intermedia)

Monoterapia:
Metilprednisolona 100 mg, o equivalente. Después de la segunda inyeccion, puede
reducirse la dosis del corticosteroide a metilprednisolona 60 mg.

Terapia de combinacion:

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.

* Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén).
* Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina o equivalente).

Medicamentos posteriores a la inyecciéon
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 accidén 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).
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Terapia de combinacion:
Considerar la administracion de metilprednisolona oral a dosis baja (< 20 mg) o equivalente
el dia después de la inyeccion de DARZALEX® SC.

Sin embargo, si se administra un corticosteroide especifico del régimen base (por ejemplo,
dexametasona, prednisona) el dia después de la inyeccion de DARZALEX® SC, pueden
no ser necesarios medicamentos adicionales después de la inyeccion (ver seccion 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, para los pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la inyeccién incluyendo
broncodilatadores de accion corta y 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 reactivacion del virus herpes zéster

Se debe considerar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus herpes
z6ster.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica (de 17 afios de edad y menores)
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.

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 dosificacion 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
eliminacién de daratumumab ya que las moléculas de la IgG1 tales como daratumumab no
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son metabolizadas a través de las vias hepaticas. No es necesario ajustar la dosificacién
para los pacientes con insuficiencia hepética.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021013900 emitido mediante Acta No. 14 de 2021 numeral 3.3.2.1 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version 26 de octubre de 2020 allegado mediante radicado No. 20211097826

- Informacién para prescribir version 26 de octubre de 2020 allegado mediante
radicado No. 20211097826

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 14 de
2021, numeral 3.3.2.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada mL de contiene 120 mg de Daratumumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

* En combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagnéstico 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 multiple
recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos.

* En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del
proteasomay 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,
, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al
menos un tratamiento previo.
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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
ylo graves, incluyendo reacciones anafilacticas. En estudios clinicos,
aproximadamente el 10% (66/683) de los pacientes experimentaron una reaccion
relacionada a la infusion. La mayoria de las RRIs ocurrieron después de la primera
inyeccion y fueron de Grado 1-2 (ver seccidon Reacciones adversas). Se observaron
RRIs que ocurrieron con inyecciones posteriores en el 1% de los pacientes.

La mediana de tiempo hastala aparicion de las RRIs después de la administracion de
DARZALEX® SC fue 3.2 horas (rango 0.15-83 horas). La mayoria de las RRIs
ocurrieron el dia del tratamiento. Han ocurrido RRIs tardias en el 1% de los pacientes.

Los signos y sintomas de RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, tales como
congestiéon nasal, tos, irritacién de garganta, rinitis alérgica, sibilancias, asi como
pirexia, dolor en el pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nauseas e hipotension. Han
ocurrido reacciones severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea,
hipertensién y taquicardia.

Medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos vy
corticosteroides. Los pacientes deben ser monitoreados y asesorados con respecto
a las RRIs, especialmente durante y después de la primera y segunda inyeccién. Si
ocurre unareaccién anafilactica o reacciones que ponen en riesgo la vida (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 lainyeccidon para manejar las complicaciones
respiratorias. Considerar recetar broncodilatadores de accién corta y prolongaday
corticosteroides para inhalacion para pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (ver seccion Dosificacion y administracion).

Neutropenia/Trombocitopenia
Daratumumab puede incrementar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por

la terapia base (ver seccion Reacciones adversas).
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Monitorear el recuento de células sanguineas completos periédicamente durante el
tratamiento de acuerdo con la informacion de prescripcién 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
gue recibieron la formulacion subcutanea 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 tltima administracion de daratumumab. Debe reconocerse que
daratumumab unido a los glébulos rojos puede enmascarar la deteccién de
anticuerpos a antigenos menores en el suero del paciente. La determinacién de ABO
y el tipo de Rh sanguineo de un paciente no esta impactada.

Antes de iniciar el tratamiento con DARZALEX® SCse debe tipificar y cribar a los
pacientes.

En el caso de una transfusién planificada, notificar a los centros de transfusiones
sanguineas de estainterferencia con la prueba de antiglobulinaindirecta (ver seccién
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 reactivacion del VHB durante el tratamiento con
DARZALEX® SC y al menos seis meses después de culminar el tratamiento con
DARZALEX® SC. Manejar alos 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® SCy cualquier esteroide
concomitante, la quimioterapia e instituir el tratamiento adecuado. La reanudacion
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del tratamiento con DARZALEX® SC en pacientes cuya reactivacion del VHB esté
adecuadamente controlada debe discutirse con médicos expertos en el manejo del
VHB.

Reacciones Adversas:

A lo 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 evaluacion integral de la
informacién disponible del evento adverso.

Unarelacion 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 lareaccion 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 préctica clinica.

Experiencia con DARZALEX® SC (daratumumab subcutaneo)

Los datos de seguridad de la formulacion subcutanea (SC) de DARZALEX® SC (1800
mg) se establecieron en 490 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 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 combinacién
con bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP, n =67), lenalidomiday dexametasona
(D-Rd, n = 65) o0 bortezomib, lenalidomida y dexametasona (D-VRd, n = 67).

Monoterapia: mieloma multiple en recaida/refractario

MMY3012, un estudio aleatorizado de fase 3 comparé el tratamiento con la
formulacion SC de DARZALEX® SC (1800 mg) frente a daratumumab intravenoso (16
mg/kg) en pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario. La duracién media
del tratamiento con laformulacién 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
ocurrié en 2 5% de los pacientes (6% IV frente a 6% SC).

La Tabla 5 a continuacion describe las reacciones adversas que ocurrieron en los
pacientes que recibieron la formulacion SC de DARZALEX® SC o daratumumab
intravenoso en el estudio MMY3012.
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Tabla 5: Reacciones adversas (= 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY3012
Sistema de Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (N=258)
clasificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualgquier Grado 3 Grado 4
arganos grado (%) {%a) (%) grado (%) (%) %)
Reacciones adversas
Reacciones 13 2 0 34 =1 0
relacionadas a la
infusion®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 15 1 0 12 <1 0
MNauseas ] 0 0 12 1 1]
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 5 =1 0 12 1 1]
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 30 1 0 25 2 0
respiratorio superior®
Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntive
Artralgia 11 = 1] 7 ] 0
Daolor de espalda 11 2 0 14 3 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza [ 5 [ 0 [ 0 [ 10 [ =1 [ 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 10 1 0 16 i i
Disnea® G 1 0 11 1 0
Trastornos vasculares
Hiperensidn® | B | 4 | 0 | 10 | 7 | i

Clave: Daratumumab 5C = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab [V = Daratumumab infravenoso.

3 |ncluye terminos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion

" Sinusitis aguda, nasofaringitis, faringitis, faringitis estreptocdcica, infeccion viral sincitial respiratoria, infeccion del
tracto respiratono, Anitis, infeccion por Anovirus, sinusitis, infeccion del fracto respiratoric supenor.

* Tos, tos productiva

? Disnea, disnea de esfuerzo.

® Incremiento de la presion arterial, hiperiension.

Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento desde el estado basal se describen en la Tabla 6.

Tabla 6: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY 3012

Daratumumab SC (N=260) Daratumumab IV (N=258)
Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
grado (%) {%a) (%) grado (%) (%) el
Anemia 43 15 0 41 17 0
Trombocitopenia 45 12 4 47 g Fi
Leucopenia 66 18 1 o9 11 2
Meutropenia 56 17 3 47 g 3
Linfopenia &0 28 8 56 27 g

Clave: Daratumumab SC = Daratumumab subcutaneo; Daratumumab IV = Daratumumab infravenoso.
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Terapias combinadas en mieloma multiple
Tratamientos combinados: D-VMP, D-Rd, D-VRd

MMY2040 fue un estudio abierto de la formulacion 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 combinacidén con
lenalidomida y dexametasona (D-Rd) en pacientes con MM en recaida o refractario, y
en combinacién con bortezomib, lenalidomiday dexametasona (D-VRd) en pacientes
con MM recientemente diagnosticado que son aptos para trasplante. 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.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (= 20% de los pacientes)
con la formulacion SC de DARZALEX® SC fueron estrefiimiento, diarrea, nauseas,
vomitos, pirexia, fatiga, astenia, infeccion del tracto respiratorio superior, neumonia,
dolor de espalda, espasmos musculares, neuropatia sensorial periférica, insomnio,
tos y disnea. Las reacciones adversas graves reportadas en 25% de los pacientes
incluyeron neumonia (9% D-VMP; 12% D-Rd; 1% D-VRd); pirexia (6% D-VMP; 5% D-
Rd; 6% D-VRd), influenza (1% D-VMP; 6% D-Rd; 0% D-VRd) y diarrea (1% D-VMP; 6%
D-Rd; 0% D-VRd).

La Tabla 7 a continuacidon describe las reacciones adversas que ocurrieron en
pacientes que recibieron laformulacion subcutanea de DARZALEX® SC en el Estudio
MMY2040.
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Tabla 7: Reacciones adversas (= 10%) en cualquier grupo de tratamiento en el estudio

MMY 2040

Sistema de clasificacion D-VMP (N=6T}) D-Rd [HN=85) D-VRd (M=6T)

de drganos Cualquier | Grado Cualquier Grado Cualquier Grado

Reacciones adversas grado 3-4 (%) grado 3-4 (%) grado 3-4 (%)
{%) (%) %)

Trastornos gastrointestinales

Estrenimiento v o 26 2 39 0

Mauseas 36 1] 12 0 18 1

Diarrea 33 3 45 5 24 1

W amitos 21 o 11 0 12 1

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Pirexia 34 o 23 2 36 1

Astenia 24 3 29 3 15 0

Fatiga 13 o 25 2 28 4

Edema periférico® 13 1 18 3 19 0

Eritema en el lugar de la T 1] 0 0 13 0

inyeccion

Eszcalofrios 4 ] 5 0 12 0

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto 39 o 43 3 13 0

respiratorio superior®

Bronquitis© 16 1] 14 2 3 0

Meumonia® 13 T 20 14

Infeccion del fracto urinario 9 1 11 0 1 1

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucian del apstito 15 1 5] 0 3 0

Hipocalcemia 7 1 11 0

Hiperglicemia 1 1 12 9 1 1

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 21 3 14 0 10 0

Color de pecho 12 o G 0 3 0

musculoesquelético

Espasmos musculares 3 1] 31 2 6 0

Trastornos del sistema nervioso

Meuropatia sensorial 34 1 17 2 42 3

periférica

Mareo 10 o 9 0 9 0

Dolor de cabeza 9 o 6 0 10 0

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 22 | 3| 17 | 5 | 18 | i

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 24 o 14 i] 7 i]

Diznea’ 4 1] 22 3 16 1

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion 13 0 9 1] 13

Prurito 12 0 3 0 & 1
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Trastornos vasculares

Hipertension | 13 | &8 ] 2 | 2 | 1 | 1
Clave: D-VMP: Daratumumab SC-bortezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida-
dexametasona; D-VRd=Daratumumakb SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; Daratumumab

SC=daratumumab subcutaneo.

? Edema, edema periférico, hinchazon periférica.

Y Masofaringitis, faringitis. infeccion por virus respiratorio sincitial, infeccion del tracto respiratorio, infeccian viral del
fracio respiratorio, rinitis, infeccidn por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, infeccion del tracto respiratorio superior,
infeccion bacteriana del tracto respiratoric superior, faringitis viral

t Bronguitis, Bronguitis viral

1 |nfeccion pulmonar, neumonia por Preumocy=iz jiroveci, neumonia, neumonia bacteriana

® Tos, tos productiva

! Disnea, disnea de esfuerzo

Las anormalidades en los andlisis de laboratorio que empeoraron durante el
tratamiento desde el estado basal se describen en la Tabla 8.

Tabla 8: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY 2040

O-VMP [N=6T) D-Rd (N=65) D-VRd (N=E67)
Todos | Grado | Grado | Todos | Gradoe | Gradoe | Todos | Grado | Grado
los 3 (%) 4 (%) los 3 (%) 4 %) los 3 (%) 4 (%)
grados grados grados
(%) %a) (%)
Anemia 48 19 0 45 [s] 1] T 4 0
Trombocitope | 93 28 13 86 g 2 I 10 4
nia
Leucopenia 96 37 13 94 25 9 G4 22 3
Meutropenia 28 33 16 89 37 15 67 27 4
Linfopenia 93 58 25 82 46 12 a0 40 12
Clave: D-VMP: Daratumumab 5C-borezomib-melfalan-prednisona; D-Rd = Daratumumab SC-lenalidomida
dexametasona; D-WRd=Daratumumakb: SC-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; Daratumumab

SC=Daratumumab subcutanea.
Reacciones adversas identificadas en otros estudios clinicos
Sincope
Experiencia con terapias combinadas de daratumumab intravenoso

Se ha establecido la seguridad de daratumumab intravenoso (IV) (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
lenalidomiday dexametasona (D-Rd, n =283; MMY3003), bortezomib y dexametasona
(D-vVd, n = 243; MMY3004), bortezomib, melfaldn 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 combinacion con
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pomalidomida y dexametasona (D-Pd, n = 103; MMY1001) o en combinacién con
lenalidomida y dexametasona (n = 35).

Las reacciones adversas en la Tabla 9 reflejan la exposicion a daratumumab IV
durante una mediana de duracidn 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).

* 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.

* 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).

* 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 9 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
duracion del tratamiento de induccion/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 (2 20%) fueron reacciones relacionadas con
la infusion, fatiga, astenia, nauseas, diarrea, estrefimiento, disminucion del apetito,
vOmitos, espasmos musculares, artralgia, dolor de espalda, escalofrios, pirexia,
mareos, insomnio, tos, disnea, edema periférico, neuropatia sensorial periférica,
bronquitis, neumonia e infeccién del tracto respiratorio superior. Las reacciones
adversas graves con unaincidencia mayor del 2% en los grupos de daratumumab IV
fueron neumonia, bronquitis, infeccion del tracto respiratorio superior, sepsis, edema
pulmonar, influenza, pirexia, deshidratacion, diarrea y fibrilacién auricular.
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Tabla 9: Reacciones adversas reportadas en = 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 MMY3I008 MMY 3007 MMY 3006 MMY 3003 MMy 3004
clasificacion de D-Rd Rd D-VMP | VMP | DVTd | VTd D-Rd Rd D-vd Vd
Srganos N=364 | N=365 | N=346 | N=354 | N=536 | N=538 | N=283 | N=2B1 | N=243 | N=237
Reacciones

adversas

Reacciones 41 a 28 a a5 o 438 i) 45 [i]
relacionadas a la

infusion?

Infecciones e infestaciones

Bronguitis® 29 21 15 B 20 13 14 13 12 5]
Heumonia® 26 14 16 Li] 11 T 19 15 18 14
Infeccion del 52 35 38 22 27 17 &0 42 38 25
tracto respiratorio

superiord
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Infeccion del 18 10 B 3 3 4 5 4 5 3
fracto wrinaric

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Dismimucion del 22 15 12 13 T 7 1 10 =] 5
apetito

Hiperglicemia 14 B G 4 1 2 ] 7 o g
Hipocalocemia 14 8 L] k] 1 2 L] 4 4 5
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 19 11 T 4 B g8 13 7 10 G
Parestesia 16 B b bl 22 20 ] 4 5 G
Meuropatia 24 1] 2B 34 58 a3 B T 47 38
sansorial

periferica

Trastormos vasculares

Hiperiension® [ 12 | 7 | 1w [ 3 | 10 [ 8 ] g | 2 [ o [ =
Trastornos respiratorios, teracicos y mediastinicos

Tos' 30 18 16 B 17 g 30 15 27 14
Disnea” 32 20 13 5 18 16 21 12 21 11
Edema pulmonar’ 1 a 2 =1 a =1 2 1 o 1

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimients 41 35 1B 18 51 40 29 25 20 16
Diarrea a7 45 24 25 18 17 43 25 32 22
Hauseas 32 23 21 21 30 24 24 14 14 11
Womitos 17 12 17 16 18 10 17 5 11 4
Trastormos musculoesqueléticos y trastornos del tejido conjuntivo

Diolor de espalda 34 28 14 12 11 10 18 17 14 10
Espasmaos 20 X2 2 3 & ¥ 28 19 B 2

musculares

Trastormos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Astenia 32 25 12 12 32 20 16 13 o 16
Resfric 13 2 B 2 g 4 g 3 ] 1

Fatiga 40 28 14 14 13 16 a5 28 21 24
Edema periférico’ 41 33 21 14 32 28 18 16 22 13
Pirexia 23 18 23 21 28 21 20 11 18 11

Clave: D=Daratumumab intravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VYMP=Bortezomib-melfalan-prednisona;
\WTd=Borezomib-talidomida-dexametasona; Vd= Bortezomib-dexametasona

3 ncluye t&rminos que los investigadores determinaron que estan relacionados con la infusion.

U Bronguiolitis, bronguitis, brongquitis bacteriana, bronguitis cronica, bronguitis viral, bronguiclitis por virus sincifial
respiratorio, bronguitis por virus sincitial respiratonio, traquecbronguitis

Meumcnia atipica, bronconeumonia, aspergilosis broncopulmonar, neumonia intersticial idiopatica, neumonia lobar,
infeccion pulmonar, infeccién por Pneumocystis jiroveci, neumonia por Pneumocystiz irovecil, neumon ia, neumania
por aspiracion, neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia hemofilica, neumeonia influenzal,
neumonia por klebsiella, neumonia por legionella, neumonia wiral por parainfluenza, neumonia neumocdcica,
neumonia pseudomanica, neumonia respiratoria sincitial viral, neumonia estafilococica, neumonia estreptocdcica,
neumaonia viral, micosis pulmonar, sepsis pulmonar.

Sinusitis aguda, amigdalitis aguda, rinitis bacteriana, epiglotitis, laringitis, laringitis bacteriana, laringitis viral, infeccion
por Metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, faringitis estreptocdcica, moniliasis
respiratoria, infeccion por el virus sincitial respiratorio, infeccidn del tracto respiratorio, infeccion viral del fracto
respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, faringitis estafilocdcica, amigdalitis, tragueitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, faringitis viral, rinitis viral, infeccion viral del
tracto respiratorio superior.

Incremento de la presion arterial, hiperiensian.

Tos alérgica, tos, tos productiva.

Disnea, disnea de esfuerzo.

Congestion pulmonar, edema pulmenar.

Edema generalizade, edema gravitacional, edema, edema periférico, hinchazdn periférica.

C

o oda v

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona
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Las reacciones adversas descritas reflejan la exposicion a daratumumab 1V,
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 infusién, diarrea,
nauseas, vomitos, fatiga, pirexia, edema periférico, neumonia, infeccién 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 10.

Tabla 10: Anormalidades en los analisis hematoldgicos de laboratorio emergentes por el
tratamiento (cualquier grado) en los estudios de daratumumab IV

MMY3008 MMY3007 MMY 3005 MMY3003 MMY 3004 MAMY 1001

D-Rd Rd D-VMP VMFP D-VTd | WTd D-Rd Rd D-\'d Vd D-FPd

WN=384 | N=385 | N=24G N=354 | M=B38 | N=538 | N=283 | N=281 [ N=243 | N=237 [ N=103
Anemia 47 57 47 1] aa a5 52 57 48 58 57
Trombocitopenia | 67 53 BB &8 B1 i) 73 67 20 85 75
Meutropenia 21 i 86 &7 63 41 a2 BY 58 40 a5
Linfopenia 84 75 85 53 B3 a1 95 BY ] 31 24
Leucopenis o0 g2 24 o4 B2 &7 a2 B1 72 43 26

Clave: D=Daratumumab intravenoso, Rd=Lenalidomida-dexametasona; VMP=Bortezomib-meffalan-prednisona; WVTd=Bortezomib-
talidomida-dexametasona; Vd=Bortezomib-dexametasona: Pd=pomalidomida-dexametasona

Reacciones relacionadas a la infusion

En los estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=683) con la
formulacion SC de DARZALEX® SC, laincidencia de las reacciones relacionadas ala
infusién de cualquier grado fue 9.1% con la primera inyeccidon de la formulacién SC
de DARZALEX® SC (1800 mg, semana 1), 0.4% con lainyeccion de lasemana 2y 1.0%
con las inyecciones posteriores. Se observaron RRIs de grado 3 en el 1.4% de los
pacientes. Ningun paciente tuvo RRIs de Grado 4.

Los signos y sintomas de las RRIs pueden incluir sintomas respiratorios, como
congestiéon nasal, tos, irritaciéon de garganta, rinitis alérgica, sibilancias, asi como
pirexia, dolor de pecho, prurito, escalofrios, vémitos, nduseas e hipotension.
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=683) con la formulacién SC de DARZALEX® SC, laincidencia
de las reacciones en el lugar de la inyeccion de cualquier grado fue 8.9%. No hubo
ISRs de Grado 3 0 4. Las ISRs mas comunes (21%) fueron eritema, dolor, moretones,
erupcion, hemorragia prurito.

Infecciones
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En pacientes con mieloma multiple que recibieron monoterapia con daratumumab, la
incidencia de las infecciones fue similar entre la formulacion SC de DARZALEX® SC
(52.9%) frente a los grupos de daratumumab IV (50.0%). las infecciones de Grado 3 o
4 también ocurrieron con frecuencias similares entre la formulacion SC de
DARZALEX® SC (11.7%) y daratumumab IV (14.3%). La mayoria de las infecciones
fueron manejables y rara vez llevaron a la discontinuacion del tratamiento. La
neumonia fue la infeccion severa (Grado 3 o 4) mas frecuente reportada en los
estudios.

En pacientes con mieloma maultiple que recibieron terapia combinada de
daratumumab 1V, se reportaron infecciones de Grado 3 0 4 como se describe a
continuacion:

Estudios de pacientes en recaidal/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%; D-Rd: 27%, Rd:
23%, D-Pd: 28%; D-Kda: 36%, Kda: 27%; D-Kdb: 21%.

a donde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces ala semana
b donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez a la semana

Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%; D-Rd:
32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

La neumoniafue lainfeccion severa (Grado 3 0 4) mas comunmente reportada de los
estudios. En estudios con controlados con activo, las discontinuaciones del
tratamiento debido a infecciones ocurrieron en 1-4% de los pacientes. Las
infecciones fatales fueron principalmente debido a neumoniay sepsis.

En pacientes con mieloma multiple que recibieron terapia combinada con
daratumumab intravenoso, las infecciones fatales (Grado 5) se reportaron como
sigue:

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%.

a donde carfilzomib 20/56 mg/m2 se administré dos veces a la semana

b donde carfilzomib 20/70 mg/m2 se administré una vez ala semana

Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%; D-Rd:
2%, Rd: 2%; D-VTd: 0%, VTd: 0%.

Otras reacciones adversas

Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab en
estudios clinicos se describen en la Tabla 11.
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Tabla 11: Otras reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con daratumumab
en estudios clinicos

Sistema de clasificacion de organos

Reaccion adversa (%)
Infecciones e infestaciones

Infeccion por citomegalovirus® (1%), reactivacion del virus de la hepatitis B (=1%)
Trastornos gastrointestinales

Pancreatitiz® (1%)

3 Corigrretinitis por citomegalovirus, coliis por citomegalovirus, duodenitis por citomegalovirus, enteritis por
citomegalovirus, enterocolitis por citomegalovirus, gastritis por citomegalovinus, gastroenteritis por citomegalovirus,
infeccion gastrointestinal por citomegalovirus, hepatitis por citomegalovirus, infeccion por citomegalovirus, Ulcera
mucocutines por citomegalovirus, mislomeningoradiculitis por citomegalovirus, miccarditis por citomegalovirus,
esofagitis por citomegalovirus, pancreatitis por citomegalovinus, pericarditis por citomegalovirus, sindrome de
citomegalovirus, infeccion del tracto urimario por citomegalovirus, viremia por citomegalovirus, infeccian por
citomegalovirus diseminada, encefalitis por citomegalovirus, neumonia por citomegalovirus.

" Pancreatitis, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, hiperamilasemia, pancreatitis obstructiva, incremento de lipasa

Otras poblaciones especiales
Ancianos

De los 3400 pacientes que recibieron daratumumab (n=683 SC; n=2 717 IV) ala 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 gue en
pacientes mas joévenes (ver seccidén Reacciones adversas y Estudios clinicos). Entre
los pacientes con mieloma multiple en recaiday refractarios (n=1827), 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 mdultiple
recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (n=777), la reaccién adversa grave mas comun que
ocurrié con mayor frecuencia en los ancianos (2 75 afios) fue neumonia.

Datos posteriores ala comercializacion

Adicionalmente a lo descrito anteriormente, las reacciones adversas identificadas
durante la experiencia posterior a la comercializacion con daratumumab se
incluyeron en la Tabla 12. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo a la siguiente
convencion:

Muy frecuente mayor o igual que 1/10

Frecuente mayor o igual que 1/100 a <1/10

Poco frecuente mayor o igual que 1/1 000 a <1/100

Raro mayor o igual que 1/10 000 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
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En la Tabla 12, las reacciones adversas se presentan por categoria de frecuencia
basada en latasa de reportes espontaneos.

Tabla 12: Reacciones adversas posteriores a la comercializacion identificadas con

daratumumab
Sistema de clasificacion de organos Categoria de frecuencia basada en la tasa de
Reaccion adversa reportes espontaneons
Trastornos del sistema inmune
Reaccion anafilactica Raro

Interacciones:
Interacciones farmaco — farmaco

No se han realizado estudios formales de interaccion farmaco-farmaco.

Como un anticuerpo monoclonal IgG1k, es poco probable que la excrecién 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 eliminacién 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, ciclofosfamida y dexametasona no indicaron interaccion
farmaco-farmaco clinicamente relevante entre daratumumab y estos medicamentos
de moléculas pequefias.

Efectos de DARZALEX® SC sobre las pruebas de laboratorio
Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (Prueba de Coombs indirecta)

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 la interferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de los
gloébulos 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 alos anticuerpos utilizando glébulos rojos tratados con DTT.

Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunofijacién

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = .82
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 11 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Daratumumab puede ser detectado en los ensayos de electroforesis (EF) e
inmunofijacion (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 enddgena remanente en el suero del paciente para facilitar la
determinacion de una respuesta completa.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

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 alainyeccioén (ver seccion
Medicamentos concomitantes recomendados a continuacién).

Para los pacientes que actualmente reciben una formulaciéon intravenosa de
daratumumab, la formulacion subcutanea de DARZALEXTM puede usarse como una
alternativa a la formulacién de daratumumab intravenoso comenzando con la
siguiente dosis programada.

Dosificacion — Adultos (218 anos)

Dosis recomendada para mieloma multiple

El esqguema 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,) y
para la monoterapia como se indica a continuacion:

* Terapia de combinacién con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

* Terapia de combinacién con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

* Monoterapia para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.
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La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEX® SC administrada por via
subcutanea, por aproximadamente 3-5 minutos, segln el siguiente esquema de
dosificacion:

Tabla 1: Esquema de dosificacion de DARZALEX® SC para la monoterapia y en
combinacion con regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema
Semanas 1af Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9a 24° Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta progresion de | Cada cuatro semanas

la enfermedad®
3 | a primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9
° La primera dosis del esgquema 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.

El esquema de dosificaciéon de DARZALEXe 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 autélogo de progenitores hematopoyéticos.

La dosis recomendada es 1800 mg de DARZALEXe 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 combinacion con bortezomib,
melfalan y prednisona {[VMP]; régimen de dosificacion ciclicos de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semana 1aé 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 2 semanas se administra en la semana 7

B La primera dosis del esquema de dosificacién cada 4 semanas se administra en la semana 55
Bortezomib se administra dos veces a la semana en la semana 1, 2, 4y 5 durante el
primer ciclo de 6 semanas, seguido de unavez alasemanaenlasemanal,2,4y5
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 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 autélogo de progenitores hematopoyéticos.
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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 combinacion con bortezomib,
talidomida y dexametasona ([WTd]; régimen de dosificacion ciclicos de 4 semanas)

Fase de tratamiento Semanas Esquema

Induccion Semana 1a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semana 9 a 167 Cada dos semanas (4 dosis en total)

Detener para recibir quimioterapia de dosis alta y trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Consolidation Semana 1a &° Cada dos semanas (4 dosis en total)

Consolidacion

2 _a primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana @
B La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 1 al reiniciar el
tratamiento después del trasplante autdlogo de progenitores hematopoyeticos

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con

DARZALEX® SC, ver la seccion Estudios clinicos e informacién 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.

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 dosificacion para DARZALEX® SC con regimenes de dosificacion de
ciclos de 3 semanas

Semanas Esquema

Semanas1a9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 24° Cada fres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la Cada cuairo semanas

enfermedad®

2 La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 10
U La primera dosis del esquemna de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacién para los medicamentos administrados con,
DARZALEX® SC ver laseccion Estudios clinicos y lainformacién 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 dosificacion consecuentemente,
manteniendo el intervalo del tratamiento.
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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 hematoldgica (ver seccion Advertencias y precauciones). Para
informacién relativa a los medicamentos que se administran en combinaciéon con
DARZALEX® SC, consultar la informacién para prescribir del fabricante.

DARZALEX® SC y manejo de las reacciones relacionadas con lainfusién:
En los estudios clinicos, no se requiri6 modificacién de la velocidad o la dosis de
DARZALEX® SC para manejar las reacciones relacionadas con la infusion.

Medicamentos concomitantes recomendados
Medicamentos previos a la inyeccidn

Los medicamentos previos a la inyeccion (oral o intravenoso) deben ser
administrados para reducir el riesgo de reacciones relacionadas a la infusiéon (RRIs)
atodos los pacientes 1-3 horas antes de cadainyeccién subcutadnea de DARZALEX®
SC de la siguiente manera:

* Corticosteroide (de accién prolongada o accién intermedia)

Monoterapia:
Metilprednisolona 100 mg, o equivalente. Después de la segunda inyeccion, puede
reducirse la dosis del corticosteroide a metilprednisolona 60 mg.

Terapia de combinacién:

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 servirA 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 administracién de DARZALEX® SC cuando los
pacientes hayan recibido dexametasona (o equivalente) como una premedicacion.

* Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén).
* Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina o equivalente).

Medicamentos posteriores alainyeccion
Administrar el medicamento después de lainyeccion parareducir el RRIs retardadas,
de la siguiente manera:
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Monoterapia:

Administrar el corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente
de un corticosteroide de accién intermedia o accidon 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 lainyeccion de DARZALEX®
SC, pueden no ser necesarios medicamentos adicionales después de la inyeccion
(ver seccion 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, para los pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la inyeccion
incluyendo broncodilatadores de accién corta y prolongada, y corticosteroides
inhalados. Después de las primeras cuatro inyecciones, si el paciente no experimenta
RRIs importantes, estos medicamentos inhalados posteriores a la inyeccién 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 reactivacién del virus
herpes z6ster.

Poblaciones especiales

Poblacion pediéatrica (de 17 afios de edad y menores)
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.

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.
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Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con
insuficiencia hepética. Es improbable que los cambios en la funcidén hepatica tengan
algun efecto en la eliminacién de daratumumab ya que las moléculas de la lgG1 tales
como daratumumab no son metabolizadas a través de las vias hepaticas. No es
necesario ajustar la dosificacion paralos pacientes con insuficiencia hepética.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10
Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 26 de octubre de 2020

y la informacion para prescribir versién 26 de octubre de 2020 allegados mediante
radicado No. 20211097826.

3.3.3. Nueva concentracion

3.3.3.1. SKYRIZI® RISANKIZUMAB 150 MG/ML SOLUCION INYECTABLE
Expediente  : 20213537

Radicado 120211217329

Fecha : 15/10/2021

Interesado  : Abbvie S.A.S.
Composicion:

Cada ml contiene 150 mg de Risankizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

SKYRIZI esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada
a grave en pacientes de 16 afios de edad en adelante.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:

Trazabilidad: para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar
claramente el nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Infecciones
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SKYRIZI puede aumentar el riesgo de infecciones.

En pacientes con una infeccion cronica o antecedentes de infecciones recurrentes, se
deben tener en cuenta los riesgos y beneficios antes de prescribir SKYRIZI. Se debe indicar
a los pacientes que consulten al médico si experimentan signos o sintomas de infeccién de
importancia clinica. Si un paciente desarrolla una infeccion de este tipo o no responde a la
terapia estdndar para la infeccién, se debe monitorear de cerca y no se le debe administrar
SKYRIZI hasta que la infeccion se resuelva.

Tuberculosis

En los estudios clinicos de psoriasis de fase lll, de los 72 sujetos con tuberculosis (TB)
latente que recibian tratamiento de forma simultanea con SKYRIZI y profilaxis apropiada
para la TB durante los estudios, ninguno desarrollé TB activa durante el seguimiento medio
de 61 semanas con risankizumab. En pacientes con TB latente, considere una terapia anti-
TB antes de comenzar a administrar SKYRIZI. SKYRIZI no se debe administrar a pacientes
con TB activa.

Vacunacion

Antes de iniciar la terapia con SKYRIZI, se debe considerar aplicar todas las vacunas
adecuadas de acuerdo con las directrices de vacunacion actuales. SKYRIZI no se debe
administrar con vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la respuesta a vacunas vivas
o0 inactivadas.

Reacciones adversas:
Experiencia en Ensayos Clinicos
Psoriasis en placa

En total, 2234 sujetos recibieron tratamiento con SKYRIZI en estudios clinicos de desarrollo
en psoriasis en placa, lo que representa 2167 afos-sujeto de exposicion. De estos, 1208
sujetos con psoriasis fueron expuestos a SKYRIZI durante al menos un afio.

Los datos de estudios controlados con placebo y con tratamiento activo se agruparon para
evaluar la seguridad de SKYRIZI hasta por 16 semanas. En total, se evaluaron 1306 sujetos
en el grupo de SKYRIZI 150 mg. Se presentaron eventos adversos serios en 2.4 % de los
sujetos del grupo de SKYRIZI (9.9 eventos por cada 100 afios-sujeto) en comparacion con
4.0 % de los sujetos del grupo de placebo (17.4 eventos por cada 100 afios-sujeto), 5.0 %
para el grupo de ustekinumab (18.4 eventos por cada 100 afios-sujeto) y 3.0 % para el
grupo de adalimumab (14.7 eventos por cada 100 afios-sujeto).

Los eventos adversos de SKYRIZI en los estudios clinicos (Tabla 1) se enumeran por
clasificacién por érganos y sistemas del MedDRA y se basan en la siguiente convencion:
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muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1000 a < 1/100); raro
(=1/10 000 a < 1/1000) y muy raro (<1/10 000).

Tabla 1. Lista de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

fecciones en el sitio de
Eweccidn

Categoria por drgano . Reacciones
apgmtn E sista?ma ’ Frecuencia adversas
Infecciones e Muy frecuents Infecciones de las
infestaciones vias respiratorias
superioresa

Frecuente Dermatofitosish
Poco frecuente Foliculitis

Trastornos del sistema  |Frecuente Cefaleac

Nenioso

Trastormos generales y  [Frecuente Fatigad

Reacciones en el sitio
de inyeccione

Manos, onicomicosis

d Incluye: fatiga, astenia

a Incluye: infeccién de las vias respiratorias (viral, bacteriana o no

especificada), sinusitis (incluida la aguda), rinitis, Anofaringitis, faringitis
(incluida la viral), amigdalitis
b Incluye: tifia del pie, tifa inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de las

& Incluye: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal

e Incluye: equimaosis, eritema, hematoma, hemorragia, imitacion, dolor,
prurito, reaccion, hinchazon en el sitio de inyeccion

La Tabla 1 resume las reacciones adversas que se presentaron a una tasa de minimo 1 %
y a unatasa mas alta en el grupo de SKYRIZI que en el grupo de placebo durante el periodo
controlado de 16 semanas de estudios clinicos combinados.
Tabla 1. Reacciones adversas que se presentan en 21 % de los sujetos con SKYRIZI hasta

la semana 16
SI;ZYFIEH,E, Placebo1,2|Ustekinumab1,3|Adalimumab4
R:::::::s N = 1306 “ N = 300 N = 239 N = 304
n (%) n (%) n (%) n (%)
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Infecciones de

':;2 ;I.'rﬁum 170 (13.0) | 29(9.7) 28 (11.7) 42 (13.8)
[gUupenoresa

Cefaleab 46 (3.5) 6(2.0) 9(3.8) 20 (6.6)
Fatigac 33 (2.5) 3(1.0) 7(2.9) 8(2.8)
Reacciones en

el sitio de 19 (1.5) 3(1.0) 9(3.8) 17 (5.6)
inyecciond

Dermatofitosise] 15 (1.1) 1(0.3) 1(0.4) 2(0.7)

fa Incluye: infeccion de las vias respiratorias (viral, bacteriana o no
especificada), sinusitis (incluida la aguda), rinitis, rinofaringitis, faringitis
(incluida la viral), amigdalitis

b Incluye: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal, cefalea cervicogénica
& Incluye: fatiga, astenia

d Incluye: equimosis, eritemna, extravasacion, hematoma, hemorragia,
infeccion, irritacion, inflamacidn, irritacion, dolor, prurito, reaccion,
hinchazan, calor en el sitio de inyeccion

e Incluye: tifia del pie, tifia inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifa de las
manos, dermatofitosis, onicomicosis

1 Incluye datos de los estudios ULTIMMA-1 y ULTIMMA-2

2 Incluye datos del estudio IMMHANCE

3 Incluye datos el estudio 1311.2 de fase ||

4 Incluye datos del estudio IMMVENT

La foliculitis fue la reaccién adversa que se present6 en <1 % pero en >0.1 % de los sujetos
del grupo de SKYRIZI y a una tasa mas alta que en el grupo de placebo hasta la semana
16.

Reacciones adversas especificas
Infecciones

En las primeras 16 semanas, se presentaron infecciones en el 22.1 % de los sujetos del
grupo de SKYRIZI (90.8 eventos por cada 100 afios-sujeto) en comparacion con 14.7 % de
los pacientes del grupo de placebo (56.5 eventos por cada 100 afios-sujeto), 20.9 % de los
sujetos en el grupo de ustekinumab (87.0 eventos por cada 100 afios-sujetos) y 24.3 % de
los sujetos en el grupo de adalimumab (104.2 eventos por cada 100 afios-sujeto). La
mayoria de los casos fueron no serios y de severidad leve a moderada y no conllevaron la
descontinuacion de SKYRIZI.

A lo largo de todo el programa de psoriasis, incluida la exposicion prolongada a SKYRIZI,
la tasa de infecciones (75.5 eventos por cada 100 afos-sujeto) fue similar a la que se
observo durante las primeras 16 semanas de tratamiento.

Seguridad a largo plazo
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Hasta la semana 52, la frecuencia de las reacciones adversas fue similar al perfil de
seguridad observado durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Hasta la semana
52, las tasas ajustadas por la exposicion de los eventos adversos serios por cada 100 afios-
sujeto fueron 9.4 para los sujetos que recibieron SKYRIZI y 10.9 para los que recibieron
ustekinumab. En los sujetos expuestos a SKYRIZI durante maximo 77 semanas, no se
identificaron reacciones adversas nuevas en comparacion con las primeras 16 semanas de
tratamiento.

Artritis psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica tratados
con SKYRIZI fue coherente con el perfil de seguridad observado en pacientes con psoriasis
en placa.

Enfermedad de Crohn

El perfil de reacciones adversas al medicamento observado en pacientes con enfermedad
de Crohn tratados con SKYRIZI fue coherente con el observado en pacientes con psoriasis
en placas. No se identificaron nuevas reacciones adversas en los estudios clinicos de la
enfermedad de Crohn con SKYRIZI.

La mayoria de las infecciones no fueron graves y tuvieron un grado de severidad de leve a
moderado, y no provocaron la interrupcion de SKYRIZI.

La tasa de infecciones en los datos agrupados de los estudios de induccién de 12 semanas
fue de 83.3 eventos por cada 100 afios-sujeto en sujetos tratados con 600 mg IV de
SKYRIZI en comparacién con 117.7 eventos por cada 100 afios-sujeto en placebo. La tasa
de infecciones graves fue de 3.4 eventos por cada 100 afios-sujeto en sujetos tratados con
600 mg IV de SKYRIZI en comparacién con 16.7 eventos por cada 100 afios-sujeto con el
placebo.

El indice de infecciones en el estudio de mantenimiento de 52 semanas fue de 57.7 eventos
por cada 100 afios-sujeto en los sujetos tratados con 360 mg SC de SKYRIZI después de
la induccion con SKYRIZI, en comparacién con 76.0 eventos por cada 100 afios-sujeto en
sujetos que recibieron placebo después de la induccion con SKYRIZI. El indice de
infecciones graves fue de 6.0 eventos por cada 100 afios-sujeto en los sujetos tratados con
360 mg SC de SKYRIZI después de la inducciéon con SKYRIZI en comparaciéon con 5.0
eventos por cada 100 afios-sujeto en los sujetos que recibieron placebo después de la
induccién con SKYRIZI.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad
con SKYRIZI. La deteccion de la formacion de anticuerpos depende, en gran medida, de la
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sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de reacciones
positivas al anticuerpo (incluido el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede verse
afectada por varios factores, entre ellos la metodologia del ensayo, la manipulacion de la
muestra, el cronograma de recoleccién de muestras, los medicamentos concomitantes y
las enfermedades subyacentes. Por lo tanto, la comparacion de la incidencia de anticuerpos
contra risankizumab frente a la incidencia de los anticuerpos contra otros productos puede
llevar a conclusiones erradas.

Psoriasis en placa

En los sujetos tratados con la dosis clinica recomendada de SKYRIZI durante maximo 52
semanas en ensayos clinicos de psoriasis, se detectaron anticuerpos antimedicamento y
anticuerpos neutralizantes derivados del tratamiento en el 24 % (263/1079) y el 14 %
(150/1079) de los sujetos evaluados, respectivamente.

Artritis psoriasica

Para los sujetos tratados con SKYRIZI a la dosis clinica recomendada durante méaximo 28
semanas en estudios clinicos de artritis psoriasica, se detectaron anticuerpos
antimedicamento y anticuerpos neutralizantes emergentes del tratamiento en el 12.1 %
(79/652) y 0 % (0/652) de los sujetos evaluados, respectivamente.

Enfermedad de Crohn

En el caso de los sujetos tratados con SKYRIZI en las dosis recomendadas de induccién IV
y de mantenimiento SC durante un maximo de 64 semanas en estudios clinicos con CD, se
detectaron anticuerpos contra el farmaco emergentes del tratamiento y anticuerpos
neutralizantes en un 3.4 % (2/58) y un 0 % (0/58) de los sujetos evaluados, respectivamente.

En todas las indicaciones, los anticuerpos contra el risankizumab, incluidos los anticuerpos
neutralizantes, no se asociaron con cambios en la respuesta clinica o la seguridad.

Interacciones:

No se espera que SKYRIZI sea metabolizado por enzimas hepaticas o experimente
eliminacion renal. No se esperan interacciones farmacoldgicas entre SKYRIZI e
inhibidores/inductores de enzimas metabolizadoras de medicamentos.

Con base en los resultados de un estudio de interaccion farmacolégica en sujetos con
psoriasis en placa y analisis farmacocinéticos poblacionales en psoriasis en placa, artritis
psoriasica y enfermedad de Crohn, risankizumab no causa ni se ve afectado por
interacciones farmacoldégicas.

No se requiere ningun ajuste de la dosis cuando risankizumab se administra de forma
concomitante con sustratos del citocromo P450.
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Via de administraciéon: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia recomendada

La dosis recomendada es de 600 mg administrados mediante infusion intravenosa (1V) en
las semanas 0, 4 y 8, seguida de 360 mg administrados por inyeccién subcutanea (SC) en
la semana 12 y cada 8 semanas a partir de entonces.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, administrela lo mas pronto posible. Posteriormente, retome la
dosificacién a la hora normal programada.

Dosificacion en Poblaciones Especiales

Pediatria
Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de SKYRIZI en pacientes con enfermedad
de Crohn menores de 16 afios.

Geriatria
No se requiere ajuste de la dosis

Insuficiencia Renal o Hepatica

No se llevaron a cabo estudios especificos para evaluar el efecto de la insuficiencia hepatica
o renal sobre la farmacocinética de SKYRIZI. En general, no se espera que estas afecciones
tengan algun efecto significativo sobre la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales
y no se consideran necesarios los ajustes de la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.
- Inserto versibn CCDS 05181021; Octubre 2021 allegado mediante radicado No.
20211217329
- Informacién para prescribir version CCDS 05181021; Octubre 2021 allegado
mediante radicado No. 20211217329
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.1.1. LUMIGAN ® RC

Expediente  : 20009282

Radicado : 20211212605

Fecha 1 12/10/2021

Interesado  : Allergan de Colombia S.A.

Composicion:
Cada ml tiene 0.1 mg de Bimatoprost

Forma farmacéutica: Solucién oftalmica
Indicaciones: (Del Registro)

Reduccion de la presion intraocular elevada (pio) en pacientes con glaucoma o con
hipertension ocular (hto) que no pueden ser controlados adecuadamente con la
monoterapia topica con bloqueador beta.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones: hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

advertencias y precauciones: aquellos pacientes que recibiran tratamiento en un
solo ojo deben ser informados acerca del potencial crecimiento de las pestafas, el
oscurecimiento de la piel alrededor del ojo y el aumento en la pigmentacion del iris en el ojo
tratado, y por lo tanto, acerca de las notorias diferencias entre los dos 0jos (alguno de estos
cambios pueden ser permanentes). Debe ser utilizado con precaucion en pacientes con
dafio renal o hepético. Debe ser administrado en el embarazo Unicamente si el beneficio
potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto. Los andlogos de
prostaglandina, incluyendo bimatoprost, se han reportado que pueden causar inflamacion
intraocular. Ademas, debido a que estos productos pueden agravar la inflamacioén, se debe
tener precaucién en pacientes con inflamacion intraocular activa (por ejemplo, uveitis)

Nuevas advertencias y precauciones:
Advertencias y precauciones:

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = .82
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
((‘)O)U) 742 01 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Inflamacion intraocular

Los analogos de prostaglandinas incluyendo bimatoprost se han reportado que pueden
causar inflamacion intraocular. Ademas, debido a que estos productos pueden agravar la
inflamacion, se debe tener precaucion en pacientes con inflamacién intraocular activa (por
ejemplo uveitis).

Edema macular

Se ha reportado edema macular, incluido edema macular cistoide, durante el tratamiento
con la solucién oftalmica de bimatoprost al 0.03% para la pio elevada. Lumigan® se debera
utilizar con precaucion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con una
capsula del lente posterior rota, o en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema
macular (por ejemplo cirugia intraocular, oclusiones de las venas retinales, enfermedad
inflamatoria ocular y retinopatia diabética).

Pigmentacion del iris

Se ha reportado aumento de la pigmentacién del iris cuando se ha administrado la solucion
de bimatoprost. A los pacientes se les debera informar del potencial de aumento de la
pigmentacion café del iris, la cual es probable que sea permanente. EI cambio en la
pigmentacion se debe al aumento del contenido de melanina en los melanocitos y no al
aumento del nimero de melanocitos. Se desconocen los efectos en el largo plazo del
aumento de la pigmentacion iridial. Los cambios en el color del iris observados con la
administracién oftalmica de bimatoprost podrian no hacerse evidentes por varios meses o
anos. El tratamiento no parece afectar ni los nevos ni las pecas del iris.

Pigmentacion del tejido periorbital

Se ha reportado que la solucion oftalmica de bimatoprost produce cambios en los tejidos
pigmentados. Cuando lumigan® al 0.03% (multidosis) fue instilado directamente en el ojo
(para el tratamiento de la pio elevada), los cambios pigmentarios reportados con mayor
frecuencia fueron aumento de la pigmentacion del tejido periorbital (parpado), de las
pestafias y del iris (informes de los estudios 192024-008 y 192024-009). Se ha reportado
que la pigmentacion del tejido periorbital es reversible en algunos pacientes.

Crecimiento de vello fuera del area de tratamiento

Existe el potencial de que se presente crecimiento de vello en areas donde la solucién de
lumigan® entre repetitivamente en contacto con la superficie de la piel. Por lo tanto, es
importante aplicar lumigan® siguiendo las instrucciones y evitar que escurra sobre las
mejillas u otras areas de la piel.

Lesiones y contaminacion

Se han recibido reportes de queratitis bacteriana asociada al uso de envases multidosis de
productos oftalmicos tépicos. Estos envases han sido inadvertidamente contaminados por
pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad ocular concurrente. Los
pacientes con disrupcion de la superficie epitelial ocular se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar queratitis bacteriana.
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A los pacientes se les debera dar instrucciones para evitar que la punta del envase
dispensador entre en contacto con el ojo o con las estructuras que lo rodean para evitar
lesiones oculares y contaminacion de la solucién (practica médica estandar).

Uso de lentes de contacto

Lumigan® 0,03% contienen el preservante cloruro de benzalconio, el cual podria ser
absorbido por los lentes de contacto blandos y ocasionar su decoloracion. A los pacientes
que utilicen lentes de contacto blandos (hidrofilicos) se les deberan dar instrucciones de
retirarse los lentes de contacto antes de la administracion de lumigan® (multidosis) y de
esperar como minimo 15 minutos después de la administracion antes de volverse a colocar
los lentes de contacto blandos (practica médica estandar)..

Unicamente para las indicaciones de reduccion de la pio

Posible crecimiento de las pestafias

Antes de iniciar el tratamiento a los pacientes se les debera informar de la posibilidad de
crecimiento de las pestafias, ya que este fendbmeno se ha observado durante el tratamiento
con analogos de las prostaglandinas, incluido lumigan® (informes de los estudios 192024-
008, 192024-009, 192024-014 y mm-htl-001).

Condiciones inflamatorias u otros glaucomas

Lumigan® no ha sido estudiado en pacientes con condiciones oculares inflamatorias,
neovasculares, inflamatorias, glaucoma de é&ngulo cerrado, glaucoma congénito ni
glaucoma de angulo estrecho.

Uso con andlogos de las prostaglandinasen estudios de lumigan® al 0.03% en pacientes
con glaucoma o hipertension ocular, se ha demostrado que la exposicion mas frecuente del
0jo a mas de una dosis de bimatoprost al dia puede disminuir el efecto reductor de la pio
(informes de los estudios 192024-008 y 192024-009). A los pacientes que utilicen lumigan®
con otros analogos de las prostaglandinas se les debera monitorear para determinar
cambios en su presion intraocular.

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

- Maodificacion de indicaciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version CCDS Version 13.0 de junio de 2021 allegado mediante radicado
No. 20211212605

Nuevas indicaciones
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LUMIGAN® RC esta indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada (PIO) en
pacientes con glaucoma o con hipertension ocular (HTO) (como monoterapia 0 como
terapia adyuvante a los bloqueadores beta).

Nuevas reacciones adversas
Estudios Clinicos - LUMIGAN® RC al 0.01% - Estudio 192024-031

En un estudio clinico de Fase 3 con una duracion de 12 meses, en pacientes con glaucoma
o hipertension ocular (Informe del Estudio 192024-031), aproximadamente el 38% (71/185)
de los pacientes tratados con la solucién de gotas oftalmicas de bimatoprost al 0.01%
experimentaron efectos indeseables que se considerd estuvieron relacionados con el
tratamiento. El evento adverso relacionado con el tratamiento reportado con mayor
frecuencia fue hiperemia conjuntival (principalmente leve y considerada de naturaleza no
inflamatoria), el cual se presentd en el 29% de los pacientes. Aproximadamente el 4%
(8/185) de los pacientes del grupo de tratamiento con bimatoprost al 0.01% del estudio
descontinuaron debido a un evento adverso en el estudio de 12 meses, donde el 1.6%
(3/185) descontinuaron por hiperemia conjuntival.

Los siguientes efectos indeseables considerados relacionados con el tratamiento se
reportaron durante el tratamiento con gotas oftalmicas de bimatoprost al 0.01% (Informe del
Estudio 192024-031, 12 meses). La mayoria fueron oculares, leves y ninguno fue serio.

La frecuencia se definié asi: Muy Comun (= 1/10); Comun (= 1/100 y < 1/10); Poco comun
(= 1/1,000 y < 1/100); Raro (= 1/10,000 y < 1/1,000); Muy Raro (<1/10,000).
Desordenes oculares

Muy Comun: Hiperemia ocular/conjuntival
Comun: Irritacion ocular, Eritema de los parpados, Prurito ocular, Prurito de los parpados,
Crecimiento de las pestafias, Queratitis punteada

Desordenes de la piel y del tejido subcutaneo

Comun: Hipertricosis, Hiperpigmentacion de la piel

Desordenes generales y condiciones del sitio de administraciéon

Coman: Irritacién en el sitio de instilacion

Experiencia poscomercializacion - Lumigan® RC

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso poscomercializacion
de LUMIGAN® RC al 0.01% (Documentos de Justificacion, 2008, 2011, 2012, 2014, 2015,

2016, 2018, 2021). Como el informe poscomercializacion es voluntario y de una poblacion
de tamario incierto, no es posible estimar confiablemente la frecuencia de estas reacciones:
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Desérdenes oculares

Pigmentacion blefaral, ojo seco, secrecién ocular, edema ocular, edema de parpado, dolor
ocular, sensacién de cuerpo extrafio en los 0jos, hiperpigmentaciéon de iris, aumento de
lagrimeo, edema macular, molestia ocular, cambios periorbitarios y palpebrales asociados
con atrofia de la grasa periorbitaria y rigidez de la piel que provocan una profundizacion del
surco palpebral, ptosis palpebral, enoftalmos y retraccién palpebral, fotofobia, vision
borrosa.

Desordenes del sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo signos y sintomas de alergia ocular y dermatitis
alérgica

Desordenes del sistema nervioso

Mareo, Cefalea

Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales
Asma, exacerbacion de asma, disnea

Desérdenes vasculares

Hipertensién

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar para el producto de la
referencia, como solicita el interesado:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de reacciones adversas

Nuevas indicaciones

LUMIGAN® RC estaindicado paralareduccién delapresion intraocular elevada (P10O)
en pacientes con glaucoma o con hipertensién ocular (HTO) (como monoterapia o
como terapia adyuvante a los bloqueadores beta).

Nuevas reacciones adversas

Estudios Clinicos - LUMIGAN® RC al 0.01% - Estudio 192024-031
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En un estudio clinico de Fase 3 con una duracién de 12 meses, en pacientes con
glaucoma o hipertensién ocular (Informe del Estudio 192024-031), aproximadamente
el 38% (71/185) de los pacientes tratados con la solucién de gotas oftalmicas de
bimatoprost al 0.01% experimentaron efectos indeseables que se consideré
estuvieron relacionados con el tratamiento. El evento adverso relacionado con el
tratamiento reportado con mayor frecuencia fue hiperemia conjuntival
(principalmente leve y considerada de naturaleza no inflamatoria), el cual se presenté
en el 29% de los pacientes. Aproximadamente el 4% (8/185) de los pacientes del grupo
de tratamiento con bimatoprost al 0.01% del estudio descontinuaron debido a un
evento adverso en el estudio de 12 meses, donde el 1.6% (3/185) descontinuaron por
hiperemia conjuntival.

Los siguientes efectos indeseables considerados relacionados con el tratamiento se
reportaron durante el tratamiento con gotas oftdlmicas de bimatoprost al 0.01%
(Informe del Estudio 192024-031, 12 meses). La mayoria fueron oculares, leves y
ninguno fue serio.

La frecuencia se definié asi: Muy Comun (2 1/10); Comun (2 1/100 y < 1/10); Poco
comun (= 1/1,000 y < 1/100); Raro (= 1/10,000 y < 1/1,000); Muy Raro (<1/10,000).
Desdrdenes oculares

Muy Comun: Hiperemia ocular/conjuntival
Comun: Irritacién ocular, Eritema de los péarpados, Prurito ocular, Prurito de los
parpados, Crecimiento de las pestafias, Queratitis punteada

Desordenes de la piel y del tejido subcutaneo

Comun: Hipertricosis, Hiperpigmentacion de la piel
Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion
Comun: Irritacion en el sitio de instilacion

Experiencia poscomercializacién - Lumigan® RC

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso
poscomercializacion de LUMIGAN® RC al 0.01% (Documentos de Justificacion, 2008,
2011, 2012, 2014, 2015, 2016, 2018, 2021). Como el informe poscomercializacion es
voluntario y de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar
confiablemente la frecuencia de estas reacciones:

Desérdenes oculares

Pigmentacion blefaral, ojo seco, secrecion ocular, edema ocular, edema de parpado,
dolor ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, hiperpigmentacion de iris,
aumento de lagrimeo, edema macular, molestia ocular, cambios periorbitarios y
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palpebrales asociados con atrofia de la grasa periorbitaria y rigidez de la piel que
provocan una profundizacién del surco palpebral, ptosis palpebral, enoftalmos y
retraccion palpebral, fotofobia, visién borrosa.

Desordenes del sistemainmune

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo signos y sintomas de alergia ocular y
dermatitis alérgica

Desordenes del sistema nervioso

Mareo, Cefalea

Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales
Asma, exacerbacion de asma, disnea

Desérdenes vasculares

Hipertension

Finalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto versién CCDS Versién 13.0 dejunio
de 2021 allegado mediante radicado No. 20211212605.

3.4.1.2. LUMIGAN® UD
Expediente : 20079123
Radicado 120211212975
Fecha : 13/10/2021

Interesado  : Allergan de Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 0.12 mg de Bimatoprost

Forma farmacéutica: Solucién oftalmica

Indicaciones: (Del Registro)

Reduccion de la presion intraocular elevada (pio) en pacientes con glaucoma o con
hipertensiéon ocular (hto) que no pueden ser controlados adecuadamente con la

monoterapia tépica con bloqueador beta.

Contraindicaciones: (Del Registro)
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Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. aquellos pacientes que recibiran
tratamiento en un solo ojo deben ser informados acerca del potencial crecimiento de las
pestafias, el oscurecimiento de la piel alrededor del ojo y el aumento en la pigmentacion del
iris en el ojo tratado y, por lo tanto, acerca de las notorias diferencias entre los dos ojos
(algunos de estos cambios pueden ser permanentes). debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con dafio renal o hepético. debe ser administrado durante el embarazo
Unicamente si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.
inflamacioén intraocular: los analogos de prostaglandina, incluyendo bimatoprost, se han
reportado que pueden causar inflamacion intraocular. ademas, debido a que estos
productos pueden agravar la inflamacion, se debe tener precaucién en pacientes con
inflamacion intraocular activa (por ejemplo, uveitis).

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

- Modificacién de indicaciones
- Modificacion de reacciones adversas
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211212975

Nuevas indicaciones

LUMIGAN® UD esta indicado para la reduccién de la presion intraocular elevada (PI1O) en
pacientes con glaucoma o con hipertensiéon ocular (OHT) (como monoterapia 0 como
terapia adyuvante a los bloqueadores beta).

Nuevas reaccions adversas

Reacciones adversas: Estudios Clinicos — Bimatoprost 0,03% - Solucion oftalmica
(Unidosis) Libre de preservante (PF) - Estudio 192024-048

El estudio 192024-048 fue un estudio-multicéntrico, aleatorizado, dobleciego, de grupo
paralelo controlado con el ingrediente activo, que comparé la eficacia y seguridad de la
Solucién oftalmica de bimatoprost 0,03% libre de preservante (PF) (LUMIGAN® UD) con
LUMIGAN® Multidosis (Solucién oftdlmica de bimatoprost al 0,03%) en pacientes con
glaucoma o hipertensién ocular y tratados una vez al dia por 3 meses. Un total de 302 y
295 pacientes fueron aleatorizados para los grupos de tratamiento de bimatoprost 0,03%
libre de preservante (PF) (LUMIGAN® UD) y LUMIGAN® Multidosis al 0;03%,
respectivamente. La tabla 1 muestra los eventos adversos, considerados como
relacionados con el tratamiento y que fueron reportados en = 1% de los pacientes durante
el tratamiento con bimatoprost 0,03% Libre de preservante (PF) (LUMIGAN® UD). (Reporte
192024- 048, 3 meses). La mayoria fueron oculares y de severidad de ligera y ninguna fue
seria.
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Tabla 1. Resumen de reacciones adversas en el Estudio 192024-048 en = 1% de los
pacientes en el grupo de tratamiento con Bimatoprost 0,03% Libre de preservante (PF)
(Unidosis)

Sistema de Bimatoprost 0,03%
Clasificacion por Libre de
Organos Término Preservante (PF)

Preferido (Unidosis) N=301
Desordenes Oculares
Hiperemia 72 (23.9%)
conjuntival
Prurito ocular 12 (4.0%)
Queratitis 9 (3.0%)
punteada
Sensacion de 7(2.3%)
cuerpo extrafio en
el ojo
Ojo seco 5(1.7%)
Crecimiento de las 5(1.7%)
pestafias
Dolor ocular 4 (1.3%)
Irritacion ocular 3 (1.0%)
Eritema del 3 (1.0%)
parpado
Dosdrdenes de la piel y el tejido
subcutaneo
Hiperpigmentacion 3 (1.0%)
de la piel

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas con una tasa de incidencia <1%.

Tabla 2. Resumen de reacciones adversas en el Estudio 192024-048 en < 1% de los
pacientes en el grupo de tratamiento de Bimatoprost 0,03% Libre de preservante (PF)
(Unidosis).

Sistema de Bimatoprost
Clasificacion por 0.03% PF
Organos Término (Unidosis)
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Preferido M= 301

Desdrdenes Oculares

Vision borrosa 2 (0.7%)
Crecimiento 1{0.3%)
anormal del pelo
Hiperpigmentacion 1{0.3%)
del iris

Incremento del 1{0.3%)
lagrimea

Edema conjuntival 1{0.3%)
Astenopia 1{0.3%)
Prurito de los 1{0.3%)
parpados

Edema del 1{0.3%)
parpado

Fotofobia 1{0.3%)

Desdrdenes del sistema nervioso

Cefalea 1{0.3%)
Experiencia postcomercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso postcomercializacion
de LUMIGAN® (Documentos de Justificacion, 2008, 2011, 2012, 2014, 2015, 2016, 2018,
2021). Como el informe postcomercializacion es voluntario y de una poblacion de tamafio
incierto, no es posible estimar confiablemente la frecuencia de estas reacciones:

Lumigan® UD al 0,03%
Desordenes oculares

Secrecion ocular, malestar ocular, cambios periorbitarios y palpebrales asociados con
atrofia de la grasa periorbitaria y rigidez de la piel que provocan una profundizacion del
surco palpebral, ptosis palpebral, enoftalmos y retraccion palpebral.

Desoérdenes del sistema inmune

Reaccion de hipersensibilidad incluyendo signos y sintomas de alergia ocular y dermatitis
alérgica.
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Desordenes del sistema nervioso

Mareo,

Desordenes del sistema respiratorio, toracico y mediastinal
Asma, exacerbacion de asma, disnea.

Desérdenes vasculares

Hipertensién

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar para el producto de la
referencia, como solicita el interesado:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacion de reacciones adversas

Nuevas indicaciones

LUMIGAN® UD estaindicado paralareduccion de lapresién intraocular elevada (P10O)
en pacientes con glaucoma o con hipertensién ocular (OHT) (como monoterapia o
como terapia adyuvante a los bloqueadores beta).

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas: Estudios Clinicos — Bimatoprost 0,03% - Solucién oftadlmica
(Unidosis) Libre de preservante (PF) - Estudio 192024-048

El estudio 192024-048 fue un estudio-multicéntrico, aleatorizado, dobleciego, de
grupo paralelo controlado con el ingrediente activo, que compard la eficacia y
seguridad de la Solucién oftdlmica de bimatoprost 0,03% libre de preservante (PF)
(LUMIGAN® UD) con LUMIGAN® Multidosis (Solucion oftalmica de bimatoprost al
0,03%) en pacientes con glaucoma o hipertension ocular y tratados unavez al dia por
3 meses. Un total de 302 y 295 pacientes fueron aleatorizados para los grupos de
tratamiento de bimatoprost 0,03% libre de preservante (PF) (LUMIGAN® UD) y
LUMIGAN® Multidosis al 0;03%, respectivamente. La tabla 1 muestra los eventos
adversos, considerados como relacionados con el tratamiento y que fueron
reportados en 2 1% de los pacientes durante el tratamiento con bimatoprost 0,03%
Libre de preservante (PF) (LUMIGAN® UD). (Reporte 192024- 048, 3 meses). La
mayoria fueron oculares y de severidad de ligeray ninguna fue seria.
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Tabla 1. Resumen de reacciones adversas en el Estudio 192024-048 en 2 1% de los
pacientes en el grupo de tratamiento con Bimatoprost 0,03% Libre de preservante
(PF) (Unidosis)

Sistema de Bimatoprost 0,03%
Clasificacion por Libre de
Organos Término Preservante (PF)

Preferido (Unidosis) N=301
Desordenes Oculares
Hiperemia 72 (23.9%)
conjuntival
Prurito ocular 12 (4.0%)
Queratitis 9 (3.0%)
punteada
Sensacion de 7(2.3%)
cuerpo extrafio en
el ojo
Ojo seco 5(1.7%)
Crecimiento de las 5(1.7%)
pestafias
Dolor ocular 4 (1.3%)
Irritacion ocular 3 (1.0%)
Eritema del 3 (1.0%)
parpado
Dosdrdenes de la piel y el tejido
subcutaneo
Hiperpigmentacion 3 (1.0%)
de la piel

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas con unatasa de incidencia <1%.

Tabla 2. Resumen de reacciones adversas en el Estudio 192024-048 en < 1% de los
pacientes en el grupo de tratamiento de Bimatoprost 0,03% Libre de preservante (PF)

(Unidosis).
Sistema de Bimatoprost
Clasificacion por 0.03% PF
Organos Término (Unidosis)
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Preferido M= 301

Desdrdenes Oculares

Vision borrosa 2 (0.7%)
Crecimiento 1{0.3%)
anormal del pelo
Hiperpigmentacion 1{0.3%)
del iris

Incremento del 1{0.3%)
lagrimea

Edema conjuntival 1{0.3%)
Astenopia 1{0.3%)
Prurito de los 1{0.3%)
parpados

Edema del 1{0.3%)
parpado

Fotofobia 1{0.3%)

Desdrdenes del sistema nervioso

Cefalea 1{0.3%)
Experiencia postcomercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso
postcomercializaciéon de LUMIGAN® (Documentos de Justificacion, 2008, 2011, 2012,
2014, 2015, 2016, 2018, 2021). Como el informe postcomercializacioén es voluntario y
de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar confiablemente la
frecuencia de estas reacciones:

Lumigan® UD al 0,03%
Deso6rdenes oculares

Secreciéon ocular, malestar ocular, cambios periorbitarios y palpebrales asociados
con atrofia de la grasa periorbitaria y rigidez de la piel que provocan una
profundizacion del surco palpebral, ptosis palpebral, enoftalmos y retraccion
palpebral.

Desd6rdenes del sistema inmune
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Reaccién de hipersensibilidad incluyendo signos y sintomas de alergia ocular y
dermatitis alérgica.

Desérdenes del sistema nervioso

Mareo,

Desérdenes del sistema respiratorio, toracico y mediastinal
Asma, exacerbacion de asma, disnea.

Desordenes vasculares

Hipertensién

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.

20211212975.

3.4.1.3. LUMIGAN ® SOLUCION OFTALMICA
Expediente : 19923968

Radicado 20211213048

Fecha : 13/10/2021

Interesado  : Allergan de Colombia S.A.

Composicion:
Cada ml contiene 0.3 mg de Bimatoprost

Forma farmacéutica: Solucién oftalmica
Indicaciones: (Del Registro)

Reduccion de la presion intraocular elevada (pio) en pacientes con glaucoma o con
hipertension ocular (hto) que no pueden ser controlados adecuadamente con la
monoterapia topica con bloqueador beta.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. Aguellos pacientes que recibiran
tratamiento en un solo ojo deben ser informados acerca del potencial crecimiento de las
pestafias, el oscurecimiento de la piel alrededor del ojo y el aumento en la pigmentacion del
iris en el ojo tratado y, por lo tanto, acerca de las notorias diferencias entre los dos ojos
(algunos de estos cambios pueden ser permanentes). Debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con dafio renal o hepatico. Debe ser administrado con precaucion en pacientes
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con dafio renal o hepatico. Debe ser administrado durante el embarazo unicamente si el
beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Inflamacion intraocular: los andlogos de prostaglandina, incluyendo bimatoprost, se han
reportado que pueden causar inflamacion intraocular. Ademas, debido a que estos
productos pueden agravar la inflamacion, se debe tener precaucion en pacientes con
inflamacién intraocular activa (por ejemplo, uveitis).

Nuevas advertencias y precauciones:
Advertencias y precauciones:

Inflamacioén intraocular:

Los analogos de prostaglandinas incluyendo bimatoprost se han reportado que pueden
causar inflamacién intraocular. Ademas, debido a que estos productos pueden agravar la
inflamacion, se debe tener precaucion en pacientes con inflamacién intraocular activa (por
ejemplo uveitis).

Edema macular:

Se ha reportado edema macular, incluido edema macular cistoide, durante el tratamiento
con la solucion oftalmica de bimatoprost al 0.03% para la pio elevada. Lumigan® se debera
utilizar con precaucion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con una
capsula de lente posterior rota, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema
macular (por ejemplo cirugia intraocular, oclusiones de las venas retinales, enfermedad
inflamatoria ocular y retinopatia diabética).

Pigmentacion del iris:

Se ha reportado aumento de la pigmentacion del iris cuando se ha administrado la solucion
de bimatoprost. A los pacientes se les debera informar del potencial de aumento de la
pigmentacion café del iris, la cual es probable que sea permanente. El cambio en la
pigmentacion se debe al aumento del contenido de melanina en los melanocitos y no al
aumento del nimero de melanocitos. Se desconocen los efectos en el largo plazo del
aumento de la pigmentacion iridial. Los cambios en el color del iris observados con la
administraciéon oftalmica de bimatoprost podrian no hacerse evidentes por varios meses o
anos. El tratamiento no parece afectar ni los nevos ni las pecas del iris.

Pigmentacion del tejido periorbital:

Se ha reportado que la solucion oftalmica de bimatoprost produce cambios en los tejidos
pigmentados. Cuando lumigan® al 0.03% (multidosis) fue instilado directamente en el ojo
(para el tratamiento de la pio elevada), los cambios pigmentarios reportados con mayor
frecuencia fueron aumento de la pigmentacion del tejido periorbital (parpado), de las
pestafias y del iris (informes de los estudios 192024-008 y 192024-009). Se ha reportado
gue la pigmentacion del tejido periorbital es reversible en algunos pacientes.
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Crecimiento de vello fuera del area de tratamiento:

Existe el potencial de que se presente crecimiento de vello en areas donde la solucion de
lumigan® entre repetitivamente en contacto con la superficie de la piel. Por lo tanto, es
importante aplicar lumigan® siguiendo las instrucciones y evitar que escurra sobre las
mejillas u otras areas de la piel.

Lesiones y contaminacion:

Se han recibido reportes de queratitis bacteriana asociado al uso de envases multidosis de
productos oftalmicos tépicos. Estos envases han sido inadvertidamente contaminados por
pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian una enfermedad ocular concurrente. Los
pacientes con disrupcién de la superficie epitelial ocular se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar queratitis bacteriana.

A los pacientes se les deberd dar instrucciones para evitar que la punta del envase
dispensador entre en contacto con el ojo o con las estructuras que lo rodean para evitar
lesiones oculares y contaminacion de la solucion (practica médica estandar).

Uso de lentes de contacto:

Lumigan® 0,03% contienen el preservante cloruro de benzalconio, el cual podria ser
absorbido por los lentes de contacto blandos y ocasionar su decoloracién. A los pacientes
que utilicen lentes de contacto blandos (hidrofilicos) se les deberan dar instrucciones de
retirarse los lentes de contacto antes de la administracion de lumigan® (multidosis) y de
esperar como minimo 15 minutos después de la administracion antes de volverse a colocar
los lentes de contacto blandos (practica médica estandar).

Unicamente para las indicaciones de reduccién de la pio
Posible crecimiento de las pestafias:

Antes de iniciar el tratamiento a los pacientes se les debera informar de la posibilidad de
crecimiento de las pestafias, ya que este fendmeno se ha observado durante el tratamiento
con analogos de las prostaglandinas, incluido lumigan® (informes de los estudios 192024-
008, 192024-009, 192024-014 y mm-htl-001).

Condiciones inflamatorias u otros glaucomas:

Lumigan® no ha sido estudiado en pacientes con condiciones oculares inflamatorias,
neovasculares, inflamatorias, glaucoma de &ngulo cerrado, glaucoma congénito ni
glaucoma de angulo estrecho.

Uso con analogos de las prostaglandinas:
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En estudios de lumigan® al 0.03% en pacientes con glaucoma o hipertensién ocular, se ha
demostrado que la exposicion mas frecuente del ojo a mas de una dosis de bimatoprost al
dia puede disminuir el efecto reductor de la pio (informes de los estudios 192024-008 y
192024-009). A los pacientes que utilicen lumigan® con otros analogos de las
prostaglandinas se les debera monitorear para determinar cambios en su presion
intraocular.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto version CCDS Versién 13.0 de junio 2021 allegado mediante radicado No.
20211213048

Nuevas indicaciones

LUMIGAN® esté indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada (PIO) en
pacientes con glaucoma o con hipertension ocular (OHT) (como monoterapia 0 como
terapia adyuvante a los bloqueadores beta).

Nuevas reacciones adversas

Estudios Clinicos — LUMIGAN® al 0.03% - Estudios 192024-008, 192024-009, 192024-
018T y 192024-021T

Monoterapia:

Al combinar la informacién de 12 meses de 2 estudios de monoterapia de fase 3 que
compararon la solucion de gotas oftdlmicas de LUMIGAN® al 0.03% una vez al dia con
timolol, en pacientes con glaucoma o hipertension ocular (Informe de los Estudios 192024-
008 y 192024-009), los eventos adversos, relacionados con el tratamiento, reportados con
mayor frecuencia fueron: hiperemia conjuntival (principalmente leve y considerada de
naturaleza no inflamatoria) en el 45% de los pacientes, crecimiento de las pestafias (43%)
y prurito ocular (15%). Menos del 9% de los pacientes descontinuaron debido a un evento
adverso. Los estudios de extension hasta 5 afios no indicaron ningun efecto secundario no
observado ya en los estudios de 12 meses (Informes de los Estudios 192024-014 y MMHTL-
001). Los siguientes efectos indeseables se reportaron durante las pruebas clinicas de
monoterapia con las gotas oftalmicas de LUMIGAN® al 0.03% y que Allergan considero
gue estaban posiblemente asociados al tratamiento. La mayoria fueron oculares, entre
leves y moderados, y ninguno fue serio. Los datos fueron incluidos de los tratamientos Una
Vez al Dia con LUMIGAN® al 0.03% de los estudios que tenian un grupo de control tratado
con Timolol (Informes de los Estudios 192024-008, 192024-009, 192024-018T y 192024-
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021T, estudios de 12 meses) con una N combinada de 739 pacientes tratados con
LUMIGAN® al 0.03% y de 504 tratados con Timolol.

La frecuencia se definié asi: Muy Comun (= 1/10); Comudn (= 1/100 y < 1/10); Poco comun
(= 1/1,000 y < 1/100); Raro (= 1/10,000 y < 1/1,000); Muy Raro (<1/10,000).

Desordenes oculares
Muy comun: Hiperemia conjuntival/ocular, Crecimiento de las pestafias, Prurito ocular.

Coman: Conjuntivitis alérgica, Astenopia, Blefaritis, Pigmentaciéon blefaral, Edema
conjuntival, Supuracién ocular, Irritacion ocular, Dolor ocular, Cambio de color de las
pestafias (oscurecimiento), Eritema de los parpados, Prurito de los parpados, Sensacion de
cuerpo extrafio en los 0jos, Aumento de la pigmentacién del iris, Aumento de la lagrimacion,
Ardor ocular, Resequedad ocular, Fotofobia, Queratitis punteada, Alteracion visual/Vision
borrosa.

Poco comun: Iritis.

Desérdenes de la piel y del tejido subcutaneo
Comun: Hiperpigmentacion de la piel.

Poco coman: Hirsutismo.

Terapia Adyuvante:

En 2 ensayos clinicos aleatorizados, enmascarados, en pacientes con glaucoma o
hipertension ocular, tratados con LUMIGAN® 0,03% solucion oftdlmica en gotas una vez al
dia y bloqueador beta dos veces al dia (N = 246) [Informes de los Estudios 192024-501 y
192024-502], el tnico evento adverso adicional relacionado con el tratamiento que ain no
ha sido mencionado para la monoterapia fue:

Trastornos oculares
Comun: Empeoramiento de la agudeza visual.

Experiencia poscomercializacién — Lumigan® al 0.03%

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso poscomercializacion
de LUMIGAN® al 0.03% (Documentos de Justificacién, 2008, 2011, 2012, 2014, 2015,
2016, 2018, 2021). Como el informe pos comercializacion es voluntario y de una poblacion
de tamanio incierto, no es posible estimar confiablemente la frecuencia de estas reacciones:

Desoérdenes oculares
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Cambios periorbitarios y palpebrales asociados con atrofia de la grasa periorbitaria y rigidez
de la piel que provocan una profundizacion del surco palpebral, ptosis palpebral, enoftalmos
y retraccion palpebral, Eritema (periorbitario), Edema palpebral, Edema macular, Malestar
ocular.

Desérdenes de la piel y del tejido subcutdneo
Crecimiento anormal de cabello, cambio de color de la piel.

Desérdenes gastrointestinales
Nauseas

Desérdenes del sistema inmune
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo signos y sintomas de alergia ocular y dermatitis
alérgica

Desordenes del sistema nervioso
Mareo, Cefalea

Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales
Asma, exacerbacion de asma, disnea.

Desérdenes vasculares
Hipertension.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar para el producto de la
referencia, como solicita el interesado:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacion de reacciones adversas

Nuevas indicaciones

LUMIGAN® estaindicado paralareduccion de la presién intraocular elevada (P1O) en
pacientes con glaucoma o con hipertensién ocular (OHT) (como monoterapia o como
terapia adyuvante a los blogueadores beta).

Nuevas reacciones adversas

Estudios Clinicos — LUMIGAN® al 0.03% - Estudios 192024-008, 192024-009, 192024-
018T y 192024-021T
Monoterapia:
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Al combinar la informacién de 12 meses de 2 estudios de monoterapia de fase 3 que
compararon la soluciéon de gotas oftdlmicas de LUMIGAN® al 0.03% una vez al dia
con timolol, en pacientes con glaucoma o hipertension ocular (Informe de los
Estudios 192024- 008 y 192024-009), los eventos adversos, relacionados con el
tratamiento, reportados con mayor frecuencia fueron: hiperemia conjuntival
(principalmente leve y considerada de naturaleza no inflamatoria) en el 45% de los
pacientes, crecimiento de las pestafias (43%) y prurito ocular (15%). Menos del 9% de
los pacientes descontinuaron debido a un evento adverso. Los estudios de extension
hasta 5 afios no indicaron ningun efecto secundario no observado ya en los estudios
de 12 meses (Informes de los Estudios 192024-014 y MMHTL-001). Los siguientes
efectos indeseables se reportaron durante las pruebas clinicas de monoterapia con
las gotas oftdlmicas de LUMIGAN® al 0.03% y que Allergan considerd que estaban
posiblemente asociados al tratamiento. La mayoria fueron oculares, entre leves y
moderados, y ninguno fue serio. Los datos fueron incluidos de los tratamientos Una
Vez al Dia con LUMIGAN® al 0.03% de los estudios que tenian un grupo de control
tratado con Timolol (Informes de los Estudios 192024-008, 192024-009, 192024-018T
y 192024-021T, estudios de 12 meses) con una N combinada de 739 pacientes
tratados con LUMIGAN® al 0.03% y de 504 tratados con Timolol.

La frecuencia se definié asi: Muy Comun (2 1/10); Comun (2 1/100 y < 1/10); Poco
comun (= 1/1,000 y < 1/100); Raro (= 1/10,000 y < 1/1,000); Muy Raro (<1/10,000).

Desérdenes oculares

Muy comun: Hiperemia conjuntival/ocular, Crecimiento de las pestafias, Prurito
ocular.

Comun: Conjuntivitis alérgica, Astenopia, Blefaritis, Pigmentacion blefaral, Edema
conjuntival, Supuracién ocular, Irritacion ocular, Dolor ocular, Cambio de color de las
pestafias (oscurecimiento), Eritema de los péarpados, Prurito de los péarpados,
Sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, Aumento de la pigmentacién del iris,
Aumento de la lagrimacién, Ardor ocular, Resequedad ocular, Fotofobia, Queratitis
punteada, Alteracién visual/Vision borrosa.

Poco comun: Iritis.

Desordenes de la piel y del tejido subcutaneo

Comun: Hiperpigmentacién de la piel.

Poco comun: Hirsutismo.

Terapia Adyuvante:
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En 2 ensayos clinicos aleatorizados, enmascarados, en pacientes con glaucoma o
hipertensidn ocular, tratados con LUMIGAN® 0,03% solucién oftalmica en gotas una
vez al dia y bloqueador beta dos veces al dia (N = 246) [Informes de los Estudios
192024-501 y 192024-502], el unico evento adverso adicional relacionado con el
tratamiento que aun no ha sido mencionado para la monoterapia fue:

Trastornos oculares
Comun: Empeoramiento de la agudeza visual.

Experiencia poscomercializacion — Lumigan® al 0.03%

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso
poscomercializacion de LUMIGAN® al 0.03% (Documentos de Justificacién, 2008,
2011, 2012, 2014, 2015, 2016, 2018, 2021). Como el informe poscomercializacién es
voluntario y de una poblaciobn de tamafio incierto, no es posible estimar
confiablemente la frecuencia de estas reacciones:

Desordenes oculares

Cambios periorbitarios y palpebrales asociados con atrofia de la grasa periorbitaria
y rigidez de la piel que provocan una profundizacion del surco palpebral, ptosis
palpebral, enoftalmos y retraccion palpebral, Eritema (periorbitario), Edema
palpebral, Edema macular, Malestar ocular.

Desérdenes de la piel y del tejido subcutaneo
Crecimiento anormal de cabello, cambio de color de la piel.

Desordenes gastrointestinales
Nauseas

Desoérdenes del sistemainmune
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo signos y sintomas de alergia ocular y
dermatitis alérgica

Deso6rdenes del sistema nervioso
Mareo, Cefalea

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales
Asma, exacerbacién de asma, disnea.

Desé6rdenes vasculares
Hipertension.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto version CCDS Versién 13.0 de junio
2021 allegado mediante radicado No. 20211213048.
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3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.4.2.1. KEYTRUDA® 100 MG

Expediente : 20085509

Radicado : 20211197239

Fecha : 28/09/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicién: Cada vial (4ml) contiene 100 mg de Pembrolizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Melanoma

Keytruda (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

Keytruda estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma en
estadio Il con afectaciébn de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeinas

Keytruda, en combinacion con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin
aberraciones genomicas tumorales de EGFR o ALK.

Keytruda, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmdén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un ?50% de puntuacion de proporcion de
células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales
gendmicas de EGFR o ALK.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un ?1% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir Keytruda.
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Céancer de Cabeza y Cuello

Keytruda en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), esté indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico con carcinoma no resecable, de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) ?1] determinado por una prueba validada.

Keytruda, como agente Unico, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Carcinoma Urotelial

Keytruda esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esofagico

Keytruda (pembrolizumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
esofagico localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) ?10] segun lo determinado por una prueba validada,
y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.

Carcinoma de células renales

Keytruda, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:

Keytruda® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a
alguno de sus excipientes

Nuevas precauciones y advertencias:

Reacciones adversas mediadas inmunolégicamente
Se han presentado reacciones adversas mediadas inmunoloégicamente, incluyendo casos
severos y fatales, en pacientes que recibieron keytruda. Reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir luego de la discontinuacion del tratamiento. En los
ensayos clinicos, la mayoria de las reacciones adversas mediadas inmunolégicamente
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fueron reversibles y fueron manejadas con interrupciones de keytruda, administracion de
corticoides y/o con tratamiento de apoyo. Reacciones adversas inmunomediadas que
afectan mas de un sistema corporal, pueden ocurrir simultaneamente.

Cuando se sospechan reacciones adversas mediadas inmunolégicamente, se debe
garantizar una evaluacién adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con
base en la severidad de la reaccion adversa, suspender keytruda y considerar la
administracién de corticoides. Después de mejorar a grado 1 0 menos, iniciar la disminucién
de corticoides y continuar la disminucion gradual durante al menos 1 mes. Con base en
datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas
relacionadas inmunol6gicamente no pudieron ser controladas con el uso de corticoides,
puede considerarse la administracion de otros inmunosupresores sistémicos. Reiniciar
keytruda si la reaccion adversa permanece en grado 1 o menos después de la disminucion
gradual de corticoides. Si se produce otro episodio de reaccidén adversa severa, suspenda
keytruda permanentemente.

Neumonitis mediada inmunol6égicamente

Se reportd neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron.
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha
neumonitis, evaluar con imagenes radiograficas y excluir otras causas. Administrar
corticoides para grado 2 o eventos mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o
su equivalente, seguida de una reduccién gradual de la dosis), suspender keytruda en caso
de neumonitis moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente keytruda en
neumonitis severa (grado 3), con riesgo para la vida (grado 4) o moderada recurrente (grado
2).

Colitis mediada inmunolégicamente

Se ha reportado colitis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras causas. Administrar corticoides para los
eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccién gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de colitis
moderada (grado 2) o colitis severa (grado 3) y descontinuar permanentemente keytruda
en caso de colitis que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Hepatitis mediada inmunolégicamente

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcién hepéatica (al inicio del tratamiento, periddicamente
durante el tratamiento y como se indica con base en la evaluacién clinica) y sintomas de
hepatitis y excluir otras causas. Administrar corticoides (dosis inicial 0.5-1 mg/kg/dia [para
eventos grado 2] y 1-2 mg/kg/dia [para eventos grado 3 o mayores] de prednisona o su
equivalente, seguido de una reduccion gradual de la dosis) y con base en la severidad de
las elevaciones de las enzimas hepaticas, interrumpir o suspender keytruda.

Nefritis mediada inmunol6gicamente
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Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes para
detectar cambios en la funcién renal y excluir otras causas. Administrar corticoides para
eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de nefritis
moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente keytruda en caso de nefritis severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Endocrinopatias mediadas inmunolégicamente

Se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes
para detectar signos y sintomas de hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo e insuficiencia
suprarrenal secundaria) y excluir otras causas. Administrar corticoides para tratar la
insuficiencia suprarrenal secundaria y hacer reemplazo hormonal segun lo indicado
clinicamente, suspender keytruda en caso de hipofisitis moderada (grado 2), interrumpir o
suspender keytruda en caso de hipofisitis severa (grado 3) o que ponga en riesgo la vida
(grado 4).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos
y sintomas de diabetes. Administrar insulina para la diabetes tipo 1 y suspender keytruda
en casos de hiperglucemia severa, hasta que se logre el control metabdlico.

Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben keytruda y pueden ocurrir en cualquier momento durante
el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la
funcion tiroidea (al inicio del tratamiento, periddicamente durante el tratamiento y segun lo
indicado en base a la evaluacion clinica) y signos y sintomas clinicos de trastornos de la
tiroides. El hipotiroidismo se puede manejar con terapia de reemplazo sin interrupcién del
tratamiento y sin corticoides. El hipertiroidismo puede manejarse sintomaticamente.
Interrumpir o suspender keytruda en caso de hipertiroidismo severo (grado 3) o que ponga
en riesgo la vida (grado 4).

Se puede considerar la continuacion de keytruda en pacientes con endocrinopatia severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4) que mejoran a grado 2 0 menor y se
controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas severas

En pacientes tratados con keytruda se han notificado reacciones cutédneas severas
inmunomediadas. Monitorear a los pacientes por sospecha de reacciones cutaneas graves
y excluir otras causas. Basandose en la severidad de la reaccién adversa, suspender o
descontinuar permanentemente keytruda y administrar corticosteroides.

Se han notificado casos de sindrome de stevens-johnson (sjs) y necrdlisis epidérmica toxica
(ten), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con keytruda. Para signos o
sintomas de sjs o ten, interrumpir keytruda y dirigir al paciente a atencion especializada
para evaluacion y tratamiento. Si se confirma sjs o ten, descontinuar permanentemente
keytruda.

Otras reacciones adversas mediadas inmunolégicamente
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Las siguientes reacciones adversas adicionales mediadas inmunolégicamente,
clinicamente significativas, fueron reportadas en menos del 1% de los pacientes tratados
con keytruda en keynote-001, keynote-002, keynote-006 y keynote-010: uveitis, miositis,
sindrome de guillain-barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacion). En otros estudios clinicos con
keytruda o en uso post-comercializacion se reportd: miocarditis.
Casos de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron
severas, han sido reportadas en estudios clinicos o en uso post-comercializacion.
Reacciones adversas relacionadas con transplante
El rechazo de trasplante de 6rganos solidos ha sido reportado en el contexto post-
comercializacion en pacientes tratados con keytruda. El tratamiento con keytruda puede
aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de 6rganos soélidos. Considere
el beneficio del tratamiento con keytruda versus el riesgo de posible rechazo de 6rganos en
estos pacientes.
Enfermedad aguda del injerto contra huesped (gvhd, por sus siglas en inglés), incluyendo
gvhd fatal, ha sido reportado luego del tratamiento con keytruda en pacientes con una
historia de transplante de células madre hematopoyeticas alogénicas (hsct por sus siglas
en inglés). Los pacientes que han experimentado gvhd despues del procedimiento del
transplante pueden estar en mayor riesgo de gvhd luego del tratamiento con keytruda.
Considere el beneficio del tratamiento con keytruda vs el riesgo del posible gvhd en
pacientes con una historia de hsct alogénica.
Enzimas hepaticas elevadas cuando keytruda se administra en combinacion con axitinib
para rcc
Cuando keytruda se administra con axitinib, se han informado elevaciones superiores a las
esperadas de los grados 3 y 4 de alt y ast en pacientes con ccr avanzado. Monitoree las
enzimas hepéticas antes del inicio y periddicamente durante todo el tratamiento. Considere
un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en comparacion a cuando los
medicamentos se usan en monoterapia. Siga las pautas de manejo médico para ambos
medicamentos.
Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma mdultiple cuando keytruda se agrega a
un analogo de talidomida y dexametasona
En dos ensayos clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma multiple, la adicion de
keytruda a un andlogo de la talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta
indicado el anticuerpo bloqueador de pd-1 o pd-I1, dio como resultado un aumento de la
mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un
anticuerpo bloqueador de pd-1 o pd-I1 en combinacién con un analogo de la talidomida mas
dexametasona fuera de los ensayos clinicos controlados.
Reacciones relacionadas con la infusion
Se han reportado reacciones de infusion severas, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben keytruda en keynote-001, keynote-002,
keynote-006 y keynote-010. En caso de reacciones severas a la infusion, suspender la
infusién y descontinuar permanentemente keytruda. Los pacientes con reaccion leve o
moderada a la infusion pueden continuar recibiendo keytruda con supervisién cercana; se
puede considerar la premedicacion con antipiréticos y antihistaminicos.

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
&) <3

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola W T
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " l lO

(6O)(1) 742 2121 o Naconalde Viglancia de Medicam
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto versién 062021 fecha de revision 03 de septiembre de 2021 allegado
mediante radicado No. 20211197239

- Informacién para Prescribir version 062021 fecha de revisién 03 de septiembre de
2021 allegado mediante radicado No. 20211197239

Nuevas indicaciones:
Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastéasico.

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma
estadio Il con afectaciébn de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefas

KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico
sin aberraciones gendmicas tumorales de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en
inglés) metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 250% de puntuacién de
proporcion de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.
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Céancer de Cabeza y Cuello

KEYTRUDA, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no
resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan
PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

KEYTRUDA, como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

Carcinoma Urotelial

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esofagico
KEYTRUDA estad indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico
localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion
positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada, y que han
recibido una linea de terapia sistémica previa.

Carcinoma de células renales

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).

KEYTRUDA como monoterapia, esté indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes
con RCC con riesgo intermedio-alto o alto de recurrencia después de nefrectomia, o
después de nefrectomia y reseccién de lesiones metastasicas.

Nueva dosificacion / grupo etario:

General

Seleccién de Pacientes

Para el tratamiento como agente Unico de Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias,
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello o Cancer Esofagico

Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con KEYTRUDA para
NSCLC avanzado o metastasico, primera linea de HNSCC recurrente, metastasico o no
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resecable o cancer de eséfago localmente avanzado recurrente o metastasico con base en
la presencia de expresién positiva de PD-L1.

Dosis Recomendada

KEYTRUDA es administrado como una infusiéon intravenosa durante 30 minutos.
La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es:

» 200 mg cada 3 semanas 6

* 400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinacion, ver la informacion para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar KEYTRUDA como parte de una combinacion con
quimioterapia intravenosa, KEYTRUDA debe administrarse primero.

Para los pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA en combinacion con axitinib, consulte
la informacion para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando se usa en
combinacion con KEYTRUDA, puede considerarse el escalamiento de la dosis de axitinib
por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas 0 mas.

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA hasta la progresion de la enfermedad o
presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (es decir, un
aumento inicial y transitorio en el tamafo del tumor o nuevas lesiones pequefias dentro de
los primeros meses, seguidas de contraccion del tumor). Los pacientes clinicamente
estables, con evidencia inicial de progresion de la enfermedad, deben permanecer en
tratamiento hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma o RCC, KEYTRUDA debe ser administrado
hasta por un afio o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis de KEYTRUDA. Suspender o descontinuar
KEYTRUDA para manejar las reacciones adversas como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas
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Reacciones Adversas

Severidad

Modificacion de la dosis

MNeumonitis
inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 o0 4) o moderada recurrente
(Grado 2)

Descontinuar
permanentemente

Colitis
Inmunomediada

Moderada o grave (Grados 2 o 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*

Que amenaza la vida (Grado 4) o
grave recurrente (Grado 3)

Descontinuar
permanentemente

Mefritis
Inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida
(Grados 30 4)

Descontinuar
permanentemente

Endocrinopatias
inmunomediadas

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-

1 *

Para pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3)
o que amenaza la vida

(Grado 4) que mejora a

Grado 2 o menory es
controlada con reemplazo
hormonal, puede considerarse
la continuacion de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmunomediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes con RCC tratados
con terapia de combinacion,
consulte las guias de
dosificacion que se
encuentran a continuacion
de esta tabla

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa (ALT) >3 a
5 veces el limite superior normal
(LSN) o bilirubina total >1.5a

3 veces el LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

AST o ALT =5 veces el LSN o

Descontinuar

bilirrubina total =3 veces el LSN permanentementes
Para pacientes con metastasis Descontinuar
hepaticas que inician tratamiento permanentements

con elevacion moderada (Grado 2)
de AST o ALT, si AST o ALT
incrementa =50% con relacion a su
valor basal y dura 21 semana

Reacciones cutaneas
inmunomediadas o
sindrome de Stevens-

Reacciones cutaneas graves
(Grado 3) o sospecha de SJ5 o de
TEN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
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Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Invima

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

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.



La salud
es de todos

Minsalud

Descontinuar
permanentemente

Johnson (SJ5, por sus Reacciones cutaneas graves
siglas en inglés) o necrédlisis | (Grado 4) o SJS o TEN confirmados
epidérmica toxica (TEN, por
sus siglas en inglés)

Otras reacciones Con base en la gravedad y tipo de Suspender hasta que las

adversas
inmunomediadas

reaccion (Grado 2 o Grado 3)

reaccionss adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Miocarditis, encefalitis, o sindrome de
Guillain-Barre graves o que amenazan

Descontinuar
permanentements

la vida (Grados 3 0 4)

Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Reacciones Grave o que amenaza la vida Descontinuar
relacionadas con la (Grados 3 0 4) permanentemente
infusion

Mota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Cnterios de Terminclogia Comun para

Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

* Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a =10 mg de prednisona o
equivalente por dia dentro de 12 semanas o la toxicidad relacionada con el tratamiento no se
resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas después de la dltima dosis de KEYTRUDA,
entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA en combinacion con axitinib:

* Sila ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin bilirrubina
total concurrente =2 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA como axitinib hasta que
estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1. Considerar la posibilidad de
un tratamiento con corticosteroides. Considerar la reexposicion del paciente con uno solo
de los medicamentos 0 una reexposicion secuencial con ambos medicamentos después de
la recuperacion. Si va a haber una reexposicion de axitinib, considerar la reduccion de la
dosis segun la informacion de prescripcion de axitinib.

* Si ALT o AST se incrementan =10 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina
total concurrente 22 veces el LSN, descontinuar permanentemente tanto KEYTRUDA como
axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.

Preparacion y administracion:

* Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

* Espere a que el vial de KEYTRUDA alcance la temperatura ambiente.

* Antes de la dilucién, la solucién del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar (a
temperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

* Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extrafias y decoloracién antes de su administraciéon. KEYTRUDA es una solucion
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transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Desechar el vial si
se observan particulas.

* Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA y transferir a una bolsa
intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa) al 5%, para
preparar una solucién diluida con una concentracion final que oscile de 1 a 10 mg/mL.
Mezclar la solucion diluida invirtiendo suavemente.

* No congelar la solucion para infusion.

* El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de KEYTRUDA se pueden
conservar a temperatura ambiente por un periodo acumulativo de hasta 6 horas. Las
soluciones diluidas de KEYTRUDA también se pueden conservar en refrigeracion a una
temperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la dilucién de KEYTRUDA
hasta terminar la infusién no debe exceder 96 horas. Si se refrigera, permita que los viales
y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

* Se pueden ver particulas proteicas translicidas a blancas en la solucién diluida.
Administrar la solucién para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando un
filtro de 0.2 a 5 um, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas, conectado en linea o
anadido.

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

» Desechar cualquier porcién no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad, y eficacia de KEYTRUDA en nifios menores de
18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad
avanzada (65 afios y mas) y pacientes mas jévenes (menos de 65 afos). No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. KEYTRUDA
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Nuevas reacciones adversas:
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Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA se evalué en 2799 pacientes en estudios controlados y no
controlados. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1 dia a 30.4
meses) incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses 0 mas y 600 pacientes
tratados durante un afio o mas. KEYTRUDA fue descontinuado por reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento en el 5% de los pacientes. Ocurrieron eventos adversos
serios (EAS) relacionados al tratamiento reportados hasta 90 dias después de la ultima
dosis en el 10% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA. De estos EAS relacionados
con el tratamiento, los mas comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con
melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con
melanoma y NSCLC. La Tabla 2 presenta la incidencia de las reacciones adversas
inmunomediadas de acuerdo al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron
KEYTRUDA.

Tabla 2: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas
n=2799
Reaccion Adversa Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado &
grados (%) (%) (%) (%) (%)
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo® 34 0.8 0.1 0 0
Neumonitis 3.4 13 0.9 0.3 01
Colitis 1.7 04 1.1 <0.1 0
Insuficiencia Suprarrenal 0.8 03 0.3 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 =0.1 0
Nefritis$ 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 <0.1 0.1 0.1 0
* En estudios individuales de pacientes con HNSCC fratados con KEYTRUDA como monoterapia (n=%09) la incidencia de

hipotirocidismo fue de 16.1% (todos los Grados) con 0.3% de Grado 3. En pacientes con HMNSCC tratados con KEYTRUDA en
combinacion con quimicterapia de platino y 5-FU (n=278), la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2%, todos los casos fueron
Grado 1 o 2. En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA como monoterapia (n=488) la
incidencia de hipotimidiemo fue de 21% (todos los Grados) con 0.2% de Grado 3.

T En &l estudic adyuvante de pacientes con RCC resecado tratades con KEYTRUDA como monoterapia (n=488) la incidencia
de hipertircidismo fue de 12% (todos los Grades) con 0.2% de Grado 3.

SEn pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en combinacion con pemetrexed v quimicterapia
basada en platino (n = 405) la incidencia de nefritiz fue del 1.7% (todos los grades) con 1.0% Grado 3 v 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracion (rango 4
dias a 1.9+ afos). La insuficiencia suprarrenal llevo a la descontinuaciéon de KEYTRUDA
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en 1 (<0.1%) paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvio en 5 pacientes. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a 11.9 meses).
La mediana de la duracion fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses). La hipofisitis
condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 4 pacientes (0.1%). La hipofisitis se
resolvioé en 7 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipertiroidismo fue de
1.4 meses (rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de la duracion fue de 2.1 meses (rango
3 dias a 15.0+ meses). El hipertiroidismo provocé descontinuacion de KEYTRUDA en 2
pacientes (<0.1%). El hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicion del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La
mediana de la duracién no se alcanz6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%)
descontinué KEYTRUDA debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracién fue de 1.5 meses (rango 1 dia a
17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 36 pacientes
(1.3%). La neumonitis se resolvié en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias
a 16.2 meses). La mediana de la duracion fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
colitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 15 pacientes (0.5%). La colitis se
resolvio en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses). La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+
meses). La hepatitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 6 pacientes (0.2%).
La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicién de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+
meses). La nefritis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 3 pacientes (0.1%). La
nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos

Melanoma

La tabla 3 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
con melanoma tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-006. Los eventos adversos mas
comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias y tos.

Tabla 3: Eventos Adversos que Ocurrieron en =2 10% de los Pacientes Tratados con

KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia Entre
Brazos de =25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)
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KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas 3 mg/Kg cada 3 semanas
n=335 n=256
Eventos Adversos | Todos los Grades | Grado 3* | Todos los Grados | Grado 3"
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10 1
Dolor de espalda 12 1 T 1
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos | 17 | 0 | 7 | 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo | 11 | 0 | 2 | 0

* De estos eventos adversos en =10%, ninguno fue reportado como Grado 4.

La Tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/Kg en KEYNOTE-
002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los pacientes) fue
prurito.

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurren en = 10% de los Pacientes con Melanoma Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4] ) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3-4* Tedos los Grados | Grado 3-4*
(%) (%) (%) (%)

Trastornos Gastrointestinales

Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Prurito 25 0 8 0

Erupcion 13 0 a 0
Trastornos de la Nutricion y del Metabolismo

Hiponatremia | 1 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Arralgia | 15 | 1 | 10 | 1

* De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes
gue recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté como Grado 4
en un paciente que recibid quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes
previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento
con ipilimumab.

Melanoma Resecado
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Entre los 1019 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las
reacciones adversas fueron generalmente similares a las que ocurrieron en pacientes con
melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequenas
Monoterapia

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con NSCLC previamente tratados que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-010.
El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 15% de los pacientes) fue tos. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado previamente que
recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-024 fueron generalmente similares a aquellos que
ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel (Diferencia Entre
Brazos de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-010)

KEYTRUDA Docetaxel
2 0 10 mg/Kg cada 3 semanas 75 mg/m? cada 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Todos los Grados Grado 3* Todos los Grados | Grado 3*
(%) (%) (%) (%)

Trastornos Respiratorios, Teoracicos y Mediastinicos

Tos | 19 | 1 | 14 | 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Erupcion 14 < 7 0

Prurito 11 0 3 <1

&

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.
Terapia Combinada

La tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA, pemetrexed y quimoterapia con platino en KEYNOTE-189. Los
eventos adversos gue ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que
recibieron KEYTRUDA en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en
KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-
189 con la excepcidn de alopecia (46%) y artralgia ( 21%).

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de los Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia
Mayor que en Pacientes que Recibieron Placebo con Pemetrexed y Quimioterapia basada
en y Platino (Diferencia Entre los Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-189)
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KEYTRUDA + Pemetrexed | Placebo + Pemetrexed +
+ Quimioterapia basada Quimioterapia basada
en platino en platino
n=405 n=202
Eventos Adversos Todos los Grado 3-4 | Todos los | Grado 3-4
Grados” (%) (%) Grados (%) (%)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 41 6 38 25
Astenia 20 6 24 35
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | 31 | 5 | 21 | 30
Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linfatico
Neutropenia | 27 | 16 | 24 | 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcion | 20 | 17 | 11 | 15

* Clasificado por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Cancer
Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, carcinoma urotelial,
cancer esofagico o tratamiento adyuvante de RCC fueron generalmente similares a los que
ocurrieron en pacientes con melanoma o NSCLC.

Terapia de Combinacién
Céancer de Cabeza y Cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA mas quimioterapia (platino y 5-FU),
las reacciones adversas que ocurrieron con una mayor severidad (Grado 3-4) y con una
mayor incidencia (diferencia 22%) comparado con cetuximab mas quimioterapia (platino y
5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamaciéon de la mucosa (10% versus 5%) y
estomatitis (8% versus 3.5%).

Carcinoma de Células Renales

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
con RCC no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA y axitinib en KEYNOTE-426
fueron diarrea, hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucion del apetito, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, nauseas, ALT aumentada, AST aumentada, disfonia, tos y
estrefiimiento.
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En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT
(20%) e incremento de AST (13%) de Grados 3 y 4 en pacientes con RCC sin tratamiento
previo que recibieron KEYTRUDA en combinacién con axitinib. La mediana de tiempo para
el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 19.8 meses). En pacientes
con ALT 23 veces el LSN (Grados 2-4, n= 116), la elevacion de ALT se resolvié a Grados
0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve porciento de los pacientes con aumento de ALT
recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se recuperaron, 92 (84%)
fueron expuestos nuevamente ya sea a monoterapia con KEYTRUDA (3%) o axitinib (31%)
0 con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT >3 veces el
LSN, y de aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se
recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5.

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de KEYTRUDA. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a
partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relaciéon causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis
Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora solicita al interesado:

e Explicar por qué no allega un estudio con un comparador activo (sunitinib) en
la indicacién solicitada “... monoterapia, ... para el tratamiento adyuvante de
pacientes con RCC con riesgo intermedio-alto o alto de recurrencia después
de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccién de lesiones
metastasicas”.

e Enviar informacién mas reciente del estudio en curso, KEYNOTE 564, dado
que lo allegado no muestra datos maduros de los desenlaces establecidos
(DFS, desenlace primario y OS, desenlace secundario) considerando, ademas,
que el perfil de eventos adversos del producto de la referencia es mayor que
el del brazo comparador y que el tiempo de la recurrencia de la enfermedad
suele ser de entre 2y 3 afios.

e Se le recuerda al interesado que no debe incluir en el inserto y en la
informacién para prescribir indicaciones y posologias que estan en tramite de
evaluacion.
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3.4.2.2. OPDIVO® 100MG/10ML
OPDIVO® 40 MG/4 ML

Expediente : 20091924 /20108161

Radicado : 20211200685 / 20211200695

Fecha : 01/10/2021

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.
Composicion:

Cada vial (10 ml) contiene 100 mg de Nivolumab
Cada vial (4ml) contiene 40 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Indicaciones:

Céancer de pulmén metastasico de células no pequefias:

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

Melanoma irresecable o metastasico:

Nivolumab como monoterapia o en combinacion con ipilimumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma:

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

Carcinoma avanzado de células renales:

Nivolumab estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica
previa. Nivolumab en combinacion con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de
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pacientes con carcinoma avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) con
riesgo intermedio o alto que no han recibido tratamiento previo.

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN):

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

Céancer de pulmén de células no pequefias metastasico o recurrente:

Nivolumab en combinacion con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer
de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o
recurrente, sin aberraciones tumorales genémicas EGFR o ALK.

Contraindicaciones: (Del Registro)

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

Nuevas precauciones y advertencias

Neumonitis mediada por la respuesta inmune

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

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

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo neumonitis mediada por
la respuesta inmune en el 3,1% (61/1994) de los pacientes. La mediana del tiempo hasta el
inicio de la neumonitis mediada por la respuesta inmune fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a
22,3 meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a la discontinuacion
permanente de opdivo en el 1,1%, y a la suspensién de opdivo en el 1,3% de los pacientes.
Aproximadamente el 89% de los pacientes con neumonitis recibieron altas dosis de
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corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 26 dias (rango: 1 dia a 6 meses). Se produjo la resolucién completa de los
sintomas luego de la disminucion gradual de los corticosteroides en el 67% de los pacientes.
Aproximadamente el 8% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacién de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

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

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

Aproximadamente el 13% de los pacientes tuvieron recurrencia de la neumonitis tras la
reiniciacién de opdivo con ipilimumab.
Colitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad de
usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara.

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la reduccién gradual de los corticosteroides en caso de colitis severa (grado 3) o con
potencialmente mortal (grado 4).

Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides en caso de colitis
moderada (grado 2) de mas de 5 dias de duracion; si se produce un empeoramiento 0 no
se registra mejoria a pesar de haber iniciado los corticosteroides, aumentar la dosisa 1 a 2
mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender opdivo por colitis moderada o severa (grado 2 o 3). Discontinuar
permanentemente opdivo en caso de colitis potencialmente mortal (grado 4) o colitis
recurrente tras reiniciar opdivo.

Cuando se administra en combinacién con ipilimumab, suspender opdivo e ipilimumab por
colitis moderada (grado 2). Discontinuar permanentemente opdivo e ipilimumab en caso de
colitis severa o potencialmente mortal (grado 3 0 4), o por colitis recurrente.
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Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 2,9% (58/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 5,3 meses (rango: 2 dias a 20,9 meses). La colitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
de opdivo en el 1% de los pacientes. Aproximadamente el 91% de los pacientes con colitis
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 23 dias (rango: 1 dia a 9,3 meses). Cuatro pacientes
requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se produjo la
resolucion completa en el 74% de los pacientes.

Aproximadamente el 16% de los pacientes tuvieron recurrencia de colitis tras la reiniciacion
de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo colitis mediada por la
respuesta inmune en el 26% (107/407) de los pacientes, incluidos tres casos mortales. La
mediana del tiempo hasta el inicio de la colitis mediada por la respuesta inmune fue de 1,6
meses (rango: 3 dias a 15,2 meses). La colitis mediada por la respuesta inmune condujo a
la discontinuacién permanente o a la suspensién de opdivo con ipilimumab en el 16% y 7%
de los pacientes, respectivamente.

Aproximadamente el 96% de los pacientes con colitis recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 12 meses). Aproximadamente el 23% de los
pacientes requirieron la adicion de infliximab a los corticosteroides en altas dosis. Se
produjo la resolucién completa en el 75% de los pacientes.

Aproximadamente el 28% de los pacientes tuvieron recurrencia de la colitis tras la
reiniciacion de opdivo con ipilimumab.

Hepatitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar hepatitis mediada por la respuesta inmune, definida por la necesidad
de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes por
anormalidades en las pruebas hepaticas antes del tratamiento y periddicamente durante el
tratamiento. Administrar corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes
de prednisona, seguido por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso de
elevacion de transaminasas severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4), con o sin
elevacion concomitante de la bilirrubina total. Administrar corticosteroides en una dosis de
0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona en caso de elevacion de transaminasas
moderada (grado 2).

Suspender opdivo en caso de hepatitis mediada por la respuesta inmune moderada (grado
2) y discontinuar permanentemente opdivo en casos severos (grado 3) o con riesgo de
muerte (grado 4).
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Opdivo como monoterapia

En pacientes gque recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 1,8% (35/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 3,3 meses (rango: 6 dias a 9 meses). La hepatitis mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,7% y a la suspension
de opdivo en el 1% de los pacientes. Todos los pacientes con hepatitis recibieron altas dosis
de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona) durante una mediana
de 23 dias (rango: 1 dia a 2 meses).

Dos pacientes requirieron la adicién de acido micofendlico a los corticosteroides en altas
dosis. Se produjo la resolucion completa en el 74% de los pacientes. Aproximadamente el
29% de los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hepatitis mediada por la
respuesta inmune en el 13% (51/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio
fue de 2,1 meses (rango: 15 dias a 11 meses). La hepatitis mediada por la respuesta inmune
condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de opdivo con ipilimumab en el
6% Yy el 5% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el 92% de los pacientes
con hepatitis recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 1,1 meses (rango: 1 dia a 13,2 meses). Se
produjo la resolucion completa en el 75% de los pacientes. Aproximadamente el 11% de
los pacientes tuvieron recurrencia de la hepatitis tras la reiniciacion de opdivo con
ipilimumab.

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune

Hipofisitis

Opdivo puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de hipofisitis. Administrar terapia de reemplazo
hormonal, segun esté clinicamente indicado, y corticosteroides en una dosis de 1 mg/kg/dia
de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual de los corticosteroides,
en caso de hipofisitis moderada (grado 2) o mayor. Suspender opdivo por hipofisitis
moderada (grado 2) o severa (grado 3). Discontinuar permanentemente opdivo por
hipofisitis potencialmente mortal (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hipofisitis en el 0,6%
(12/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 4,9 meses (rango:
1,4 a 11 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el
0,1% y a la suspensién de opdivo en el 0,2% de los pacientes. Aproximadamente el 67%
de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal, y el 33%
recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona
por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 5 a 26 dias).
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En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hipofisitis en el 9% (36/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 27 dias a
5,5 meses). La hipofisitis condujo a la discontinuacién permanente o a la suspensiéon de
opdivo con ipilimumab en el 1,0% y el 3,9% de los pacientes, respectivamente.
Aproximadamente el 75% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo
hormonal, y el 56% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 19 dias (rango: 1 dia a 2,0
meses).

Insuficiencia adrenal

Opdivo puede causar insuficiencia adrenal mediada por la respuesta inmune. Monitorear a
los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia adrenal. Administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido
por la disminucion gradual de los corticosteroides, en caso de insuficiencia adrenal severa
(grado 3) o potencialmente mortal (grado 4). Suspender opdivo en caso de insuficiencia
adrenal moderada (grado 2), y discontinuar permanentemente opdivo en caso de
insuficiencia adrenal severa (grado 3) o potencialmente mortal (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo insuficiencia adrenal en el
5% (21/407) de los pacientes, y la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 3,0 meses
(rango: 21 dias a 9,4 meses). La insuficiencia adrenal condujo a la discontinuacion
permanente 0 a la suspension de opdivo con ipilimumab en el 0,5% vy el 1,7% de los
pacientes, respectivamente.

Aproximadamente el 57% de los pacientes con insuficiencia adrenal recibieron terapia de
reemplazo hormonal, y el 33% recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 9 dias (rango: 1 dia a 2,7
meses).

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Opdivo puede causar trastornos tiroideos autoinmunes. Monitorear la funcion tiroidea antes
y periédicamente durante el tratamiento con opdivo. Administrar terapia de reemplazo
hormonal en caso de hipotiroidismo. Iniciar tratamiento médico para el control del
hipertiroidismo. No hay ajustes de dosis recomendados de opdivo para hipotiroidismo o
hipertiroidismo.

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis
que condujo a hipotiroidismo en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo
hasta el inicio fue de 2,9 meses (rango: 1 dia a 16,6 meses). Aproximadamente el 79% de
los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina, y el 4% también requirieron
corticosteroides. Se produjo la resolucién en el 35% de los pacientes.
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Se produjo hipertiroidismo en el 2,7% (54/1994) de los pacientes que recibieron opdivo
como monoterapia; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 1,5 meses (rango: 1 dia a
14,2 meses).

Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, el 9%
recibieron carbimazol, el 4% recibieron propiltiouracilo, y el 9% recibieron corticosteroides.
Se produjo la resoluciéon en el 76% de los pacientes.

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo hipotiroidismo o tiroiditis que
condujo a hipotiroidismo en el 22% (89/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta
el inicio fue de 2,1 meses (rango: 1 dia a 10,1 meses). Aproximadamente el 73% de los
pacientes con hipotiroidismo o tiroiditis recibieron levotiroxina. Se produjo la resolucion en
el 45% de los pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en el 8% (34/407) de los pacientes que recibieron opdivo con
ipilimumab: la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 23 dias (rango: 3 dias a 3,7 meses).
Aproximadamente el 29% de los pacientes con hipertiroidismo recibieron metimazol, y el
24% recibieron carbimazol. Se produjo la resolucion en el 94% de los pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1

Opdivo puede causar diabetes mellitus tipo 1. Monitorear a los pacientes para detectar la
aparicion de hiperglucemia. Suspender opdivo en caso de hiperglucemia severa (grado 3)
hasta alcanzar el control metabdlico. Discontinuar opdivo en forma permanente en caso de
hiperglucemia con riesgo de muerte (grado 4).

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo diabetes en el 0,9%
(17/1994) de los pacientes, incluidos dos casos de cetoacidosis diabética. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,4 meses (rango: 15 dias a 22 meses).

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo diabetes en el 1,5% (6/407)
de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 2,5 meses (rango: 1,3 a 4,4
meses).

Opdivo con ipilimumab se suspendi6 en un paciente y se discontinué permanentemente en
un segundo paciente que desarrollé diabetes.

Nefritis y disfuncién renal mediadas por la respuesta inmune

Opdivo puede causar nefritis mediada por la respuesta inmune, definida como disfuncion
renal o aumento de creatinina ?grado 2, requisito de corticosteroides y ausencia de una
etiologia alternativa clara. Monitorear a los pacientes para detectar una elevacion de la
creatinina sérica antes y periédicamente durante el tratamiento. Administrar corticosteroides
en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucion
gradual de los corticosteroides en caso de aumento de creatinina sérica potencialmente
mortal (grado 4).

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ° & 7
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ot II I lO

(60)(1) 742 2121 o I BT b

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Administrar corticosteroides en una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de equivalentes de
prednisona en caso de aumento de creatinina sérica moderado (grado 2) o severo (grado
3); si el cuadro empeora o0 no se produce una mejoria, aumentar la dosis de corticosteroides
a 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona.

Suspender opdivo en caso de aumento de creatinina sérica moderado (grado 2) o severo
(grado 3). Discontinuar permanentemente opdivo en caso de aumento de creatinina sérica
potencialmente mortal (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo nefritis y disfuncién renal
mediadas por la respuesta inmune en el 1,2% (23/1994) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 4,6 meses (rango: 23 dias a 12,3 meses). La nefritis y
disfuncion renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacion
permanente de opdivo en el 0,3% y a la suspension de opdivo en el 0,8% de los pacientes.
Todos los pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 21 dias (rango: 1 dia a 15,4
meses). Se produjo la resolucion completa en el 48% de los pacientes. Ningun paciente
presento recurrencia de nefritis o disfuncion renal tras la reiniciacion de opdivo.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo nefritis y disfuncién renal
mediadas por la respuesta inmune en el 2,2% (9/407) de los pacientes; la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 2,7 meses (rango: 9 dias a 7,9 meses). La nefritis y disfuncion
renal mediadas por la respuesta inmune condujeron a la discontinuacién permanente o a la
suspension de opdivo con ipilimumab en el 0,7% y el 0,5% de los pacientes,
respectivamente. Aproximadamente el 67% de los pacientes recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una
mediana de 13,5 dias (rango: 1 dia a 1,1 meses). Se produjo la resolucion completa en
todos los pacientes. Dos pacientes reiniciaron opdivo con ipilimumab, sin recurrencia de la
nefritis o disfuncién renal.

Reacciones adversas dérmicas mediadas por la respuesta inmune

Opdivo puede causar erupciéon mediada por la respuesta inmune, incluido sindrome de
stevens-johnson (sjs) y necrdlisis epidérmica toxica (ten), algunos casos con desenlace
mortal. En caso de signos o sintomas de sjs o ten, suspender opdivo y remitir al paciente
para recibir atencion especializada para su evaluacién y tratamiento. Si se confirma sjs o
ten, discontinuar opdivo en forma permanente.

En caso de erupcion mediada por la respuesta inmune, administrar corticosteroides en una
dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona, seguido por la disminucién gradual
de los corticosteroides, en caso de erupcion severa (grado 3) o potencialmente mortal
(grado 4).
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Suspender opdivo en caso de erupcion severa (grado 3) y discontinuar permanentemente
opdivo en caso de erupcién potencialmente mortal (grado 4).

Opdivo como monoterapia

En pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo erupcion mediada por la
respuesta inmune en el 9% (171/1994) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 2,8 meses (rango: <1 dia a 25,8 meses). La erupcion mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente de opdivo en el 0,3% y a la suspension
de opdivo en el 0,8% de los pacientes. Aproximadamente el 16% de los pacientes con
erupcion recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de equivalentes de
prednisona por dia) durante una mediana de 12 dias (rango: 1 dia a 8,9 meses), y el 85%
recibieron corticosteroides tépicos. Se produjo la resolucién completa en el 48% de los
pacientes. Se produjo la recurrencia de la erupcion en el 1,4% de los pacientes que
reiniciaron opdivo tras la resolucién de la erupcion.

Opdivo con ipilimumab

En pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjo erupcion mediada por la
respuesta inmune en el 22,6% (92/407) de los pacientes; la mediana del tiempo hasta el
inicio fue de 18 dias (rango: 1 dia a 9,7 meses). La erupcién mediada por la respuesta
inmune condujo a la discontinuacion permanente o a la suspension de opdivo con
ipilimumab en el 0,5% vy el 3,9% de los pacientes, respectivamente. Aproximadamente el
17% de los pacientes con erupcion recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40
mg de equivalentes de prednisona por dia) durante una mediana de 14 dias (rango: 2 dias
a 4,7 meses). Se produjo la resolucibn completa en el 47% de los pacientes.
Aproximadamente el 6% de los pacientes que reiniciaron opdivo e ipilimumab tras la
resolucién presentaron recurrencia de la erupcion.

Encefalitis mediada por la respuesta inmune

Opdivo puede causar encefalitis mediada por la respuesta inmune, sin una etiologia
alternativa clara. La evaluacién de pacientes con sintomas neuroldgicos puede incluir, entre
otras cosas, consulta con un neurélogo, estudio por resonancia magnética del cerebro y
puncién lumbar.

Suspender opdivo en pacientes con signos o sintomas neurolégicos de inicio reciente
moderados a severos, y evaluar para descartar causas infecciosas u otras causas de
deterioro neuroloégico moderado a severo. Si se descartan otras etiologias, administrar
corticosteroides en una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de equivalentes de prednisona para
pacientes con encefalitis mediada por la respuesta inmune, seguido por la disminucion
gradual de los corticosteroides.

Discontinuar permanentemente opdivo por encefalitis mediada por la respuesta.
Opdivo como monoterapia
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En los pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjo encefalitis en el 0,2%
(3/1994). Se produjo encefalitis limbica fatal en un paciente luego de 7,2 meses de
exposicion a pesar de la discontinuacion de opdivo y la administracion de corticosteroides.
En los otros dos pacientes, se produjo encefalitis post-trasplante de céulas madre
hematopoyéticas (hsct, por sus siglas en inglés) alogénico.

Opdivo con ipilimumab
Se produjo encefalitis en un paciente que recibié opdivo con ipilimumab (0,2%) luego de 1,7
meses de exposicion.

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune

Opdivo puede causar otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
clinicamente significativas. Pueden ocurrir reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune luego de la discontinuacién de la terapia con opdivo. Para cualquier presunta
reaccién adversa mediada por la respuesta inmune, excluir otras causas. En funcion de la
severidad de la reaccién adversa, discontinuar permanentemente o suspender opdivo,
administrar corticosteroides en altas dosis y, si corresponde, iniciar terapia de reemplazo
hormonal. Tras la mejoria hasta alcanzar el grado 1 o menor, disminuir los corticosteroides
gradualmente y continuar con dicha disminucion durante al menos 1 mes. Considerar
reiniciar opdivo luego de completar la disminucién gradual de los corticosteroides, segun la
severidad del evento.

En los ensayos clinicos de opdivo administrado como monoterapia o en combinacion con
ipilimumab, se produjeron las siguientes reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmune, clinicamente significativas, algunas con resultado mortal, en menos del 1,0% de
los pacientes que recibieron opdivo: miocarditis, rabdomidlisis, miositis, uveitis, iritis,
pancreatitis, pardlisis facial y del nervio abducens, desmielinizacién, polimialgia reumética,
neuropatia autoinmune, sindrome de guillain-barré, hipopituitarismo, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, gastritis, duodenitis, sarcoidosis, linfadenitis necrotizante
histiocitica (linfadenitis de kikuchi), disfuncion motriz, vasculitis y sindrome miasténico.

En el caso de que la uveitis ocurriera junto con otras reacciones adversas inmunomediadas,
considere un sindrome tipo vogt-koyanagi-harada, que se ha observado en pacientes que
reciben opdivo u opdivo en combinacién con ipilimumab y pueden requerir tratamiento con
esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la visién.

Reacciones a la infusion

Opdivo puede causar reacciones severas a la infusién, que se han reportado en menos del
1,0% de los pacientes en los ensayos clinicos. Discontinuar opdivo en pacientes con
reacciones a la infusion severas o potencialmente mortales. Interrumpir o demorar la
velocidad de infusién en pacientes con reacciones a la infusion leves o moderadas.

Opdivo como monoterapia
En los pacientes que recibieron opdivo como monoterapia, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusién en el 6,4% (127/1994) de los pacientes.
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Opdivo con ipilimumab
En los pacientes que recibieron opdivo con ipilimumab, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en el 2,5% (10/407) de los pacientes.

Complicaciones del hsct alogénico tras opdivo

Se produjeron complicaciones, incluidos eventos fatales, en pacientes que recibieron hsct
alogénico tras recibir opdivo. Se evaluaron los resultados en 17 pacientes de los ensayos
checkmate-205 y checkmate-039 que fueron sometidos a hsct alogénico tras discontinuar
opdivo (15 con condicionamiento de intensidad reducida y 2 con acondicionamiento
mieloablativo). La mediana de la edad al momento del hsct fue de 33 (rango: 18 a 56), y se
habia administrado una mediana de 9 dosis de opdivo (rango: 4 a 16). Seis de 17 pacientes
(35%) murieron a raiz de complicaciones del hsct alogénico después de recibir opdivo.
Cinco muertes se produjeron en el contexto de enfermedad de injerto versus huésped
(gvhd) severa o refractaria. Se reporté gvhd aguda de grado 3 0 mayor en 5/17 pacientes
(29%). Se reportd gvhd hiperaguda, definida como gvhd ocurrida dentro de los 14 dias luego
de la infusiéon de células madre, en 2 pacientes (20%). Se reporté sindrome febril que
requirié esteroides, sin una causa infecciosa identificada, en seis pacientes (35%) dentro
de las primeras 6 semanas post-trasplante, con cinco pacientes que respondieron a los
esteroides. Se reportaron dos casos de encefalitis: un caso de encefalitis linfocitica de grado
3 sin una causa infecciosa identificada, que se produjo y se resolvié con esteroides, y un
caso de encefalitis presuntamente de origen viral de grado 3 que se resolvid con tratamiento
antiviral. Se produjo enfermedad veno- oclusiva (vod) hepética en un paciente, quien recibioé
hsct alogénico con condicionamiento de intensidad reducida, y muri6 por gvhd y falla multi-
organica.

Otros casos de vod hepdtica tras el hsct alogénico con condicionamiento de intensidad
reducida también se han reportado en pacientes con linfoma que recibieron un anticuerpo
bloqueador del receptor de pd-1 antes del trasplante. También se han reportado casos de
gvhd hiperaguda fatal.

Estas complicaciones podrian ocurrir, a pesar de la terapia interviniente, entre el bloqueo
de pd-1vy el hsct alogénico.

Seguir a los pacientes de cerca para obtener evidencia temprana de complicaciones
relacionadas con el trasplante, tales como gvhd hiperaguda, gvhd aguda severa (grado 3 a
4), sindrome febril que requiere esteroides, vod hepatica, y otras reacciones adversas
mediadas por la respuesta inmune, e intervenir prontamente.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, opdivo
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En los estudios de
reproduccion en animales, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus desde el
comienzo de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los abortos
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y las muertes prematuras de la cria. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial
riesgo para el feto.

Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo durante
el tratamiento con un régimen que contiene opdivo y durante al menos 5 meses después
de la ultima dosis de opdivo.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Resumen del riesgo

Sobre la base de su mecanismo de accién y los datos de estudios realizados en animales,
opdivo puede causar dafio fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. En los
estudios de reproduccion animal, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus
desde el inicio de la organogénesis hasta el parto dio como resultado un aumento de los
abortos y las muertes prematuras de la cria. Se sabe que la igg4 humana atraviesa la
barrera placentaria, y el nivolumab es una inmunoglobulina g4 (igg4); por lo tanto,
nivolumab tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Los efectos
de opdivo probablemente sean mayores durante el segundo y el tercer trimestre del
embarazo. No se dispone de datos en humanos que informen sobre el riesgo asociado con
el farmaco. Advertir a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de referencia de defectos graves del nacimiento y aborto
espontaneo para la poblacién indicada; sin embargo, el riesgo de referencia en la poblacién
general de ee.uu. De defectos graves del nacimiento es del 2% a 4% y de aborto
espontaneo es del 15% a 20% de los embarazos clinicamente reconocidos.

Datos

Datos en animales

Una funcién central de la via pd-1/pd-I1 es preservar el embarazo, manteniendo la
tolerancia inmune materna al feto. Se ha demostrado en modelos murinos de embarazo
gue el blogueo de la sefalizacion de pd-I1 altera la tolerancia al feto y aumenta los casos
de pérdida del feto. Los efectos de nivolumab sobre el desarrollo prenatal y postnatal fueron
evaluados en monos que recibieron nivolumab dos veces por semana desde el inicio de la
organogénesis hasta el parto, a niveles de exposicion entre 9 y 42 veces mayores que
aguellos observados con la dosis clinica de 3 mg/kg de nivolumab (sobre la base del auc).
La administracion de nivolumab dio como resultado un aumento no relacionado con la dosis
de los abortos espontaneos y un aumento de las muertes neonatales. Sobre la base de su
mecanismo de accion, la exposicion fetal a nivolumab puede aumentar el riesgo de
desarrollar trastornos mediados por la respuesta inmune o de alterar la respuesta inmune
normal, y se han informado trastornos mediados por la respuesta inmune en ratones pd-1
knockout. En las crias sobrevivientes de monos cynomolgus tratados con nivolumab (18 de
32, en comparacion con 11 de 16 crias expuestas al vehiculo), no hubo malformaciones
evidentes ni efectos sobre los pardmetros de neuroconducta, inmunolégicos o de patologia
clinica durante el periodo postnatal de 6 meses.
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Mujeres en periodo de lactancia

Resumen del riesgo

Se desconoce si opdivo estd presente en la leche humana. Dado que muchos farmacos,
incluidos los anticuerpos, se excretan en la leche humana y debido al potencial de
reacciones adversas serias en los lactantes a raiz de opdivo, se debe advertir a las mujeres
que discontinden la lactancia durante el tratamiento con opdivo.

Hombres y mujeres en edad fértil

Anticoncepcién

En funcion de su mecanismo de accién, opdivo puede causar dafio fetal cuando es
administrado a una mujer embarazada [véase uso en poblaciones especificas (8.1)]. Indicar
a las mujeres en edad fértil que deben usar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento con opdivo y durante al menos 5 meses luego de la Gltima dosis de opdivo.
Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y la efectividad de opdivo en pacientes pediatricos de
menos de 18 afos de edad.

Uso geriatrico

De los 1359 pacientes randomizados para recibir opdivo como monoterapia en los ensayos
checkmate-017, checkmate-057, checkmate-066, checkmate-025, y checkmate-067, 39%
tenia 65 afios de edad o mas, y el 9% tenia 75 afios 0 mas. No se reportaron diferencias
generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes geriatricos y pacientes mas
jovenes.

En el estudio checkmate-238 (tratamiento adyuvante del melanoma), el 26% de los
pacientes tenian 65 afios de edad o mas, y el 3% tenian 75 afios de edad o mas. No se
informaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre pacientes geriatricos
y pacientes mas jovenes.

Los ensayos checkmate-037, checkmate-205, checkmate-039 y checkmate- 141 no
incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad o mas para determinar si
responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

De los 314 pacientes randomizados para recibir opdivo administrado con ipilimumab en el
checkmate-067, el 41% tenia 65 afios de edad o mas, y el 11% tenia 75 afios de edad o
mas.

No se reportaron diferencias generales en la seguridad ni la efectividad entre pacientes
geriatricos y pacientes mas jovenes

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

- Modificacion de indicaciones
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- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Maodificacion de reacciones adversas

Nuevas indicaciones:
Céancer de pulmén metastasico de células no pequefias

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

Melanoma irresecable o metastasico

OPDIVO® como monoterapia 0 en combinacion con ipilimumab esta indicado para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos.

Tratamiento adyuvante del melanoma

OPDIVO® estéa indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio
[1IB/IIC y IV con alto riesgo de recurrencia, que han sido sometidos a reseccion completa.

Carcinoma avanzado de células renales

OPDIVO® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de
células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia anti-angiogénica
previa.

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

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN)

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

Céncer de pulmoén de células no pequefias metastasico o recurrente
OPDIVO® en combinacién con ipilimumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de

platino, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer
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de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o
recurrente, sin aberraciones tumorales gendémicas EGFR o ALK.

Tratamiento adyuvante del cancer de eséfago o de la unién gastroesofagica

OPDIVO® (nivolumab) en monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cancer de es6fago o de la union gastroesofagica con enfermedad
patoldgica residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante previa.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Dosificacion:

Dosis recomendada de OPDIVO para el tratamiento en primera linea del cancer de pulmoén
de células no pequefias metastasico o recurrente:

OPDIVO 360 mg administrado como infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas, ipilimumab 1 mg/kg administrado como infusién intravenosa durante 30 minutos
cada 6 semanas y quimioterapia con doblete de platino segun histologia cada 3 semanas
durante 2 ciclos. OPDIVO en combinacion con ipilimumab se administra hasta progresion
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios en pacientes sin progresion de la
enfermedad.

Dosis recomendada de OPDIVO® para el tratamiento adyuvante del cancer de eséfago o
de la unién gastroesofagica

240 mg de nivolumab administrados como infusién intravenosa durante 30 minutos cada 2
semanas durante las primeras 16 semanas, seguido de 480 mg cada 4 semanas durante
30 minutos. Nivolumab en monoterapia se administra hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 2 afios.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas serias mas frecuentes que se presentaron en los pacientes fueron
neumonia, diarrea, neutropenia febril, anemia, lesibn renal aguda, dolor
musculoesquelético, disnea, neumonitis, e insuficiencia respiratoria. Se produjeron
reacciones adversas mortales que incluyeron toxicidad hepatica, insuficiencia renal aguda,
septicemia, neumonitis, diarrea con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el contexto de
trombocitopenia. Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la discontinuaciéon
de la terapia fueron fatiga, dolor musculoesquelético, nauseas, diarrea, erupcion cutanea,
disminucion del apetito, constipacion y prurito.

Se presentaron reacciones adversas que incluyeron diarrea, nauseas, dolor abdominal,
vomitos, disfagia, dispepsia, constipacion, fatiga, tos, disnea, erupcion cutanea, prurito,
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disminuciéon de peso, dolor musculoesquelético, artralgia, disminucién del apetito e
hipotiroidismo.

Se presentaron anomalias hematolégicas y bioquimicas de laboratorio que incluyeron
linfopenia, anemia, neutropenia, aumento de aspartato transaminasa, aumento de fosfatasa
alcalina, aumento de albimina, aumento de alanina transaminasa, aumento de amilasa,
hiponatremina, hiperpotasemia, hipopotasemia y aumento de transaminasas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta como
soporte para laindicacion “nivolumab en monoterapia para el tratamiento adyuvante
de pacientes adultos con cancer de es6fago o de la unién gastroesofagica con
enfermedad patolégica residual tras quimiorradioterapia neoadyuvante previa” el
estudio CHECKMATE 577 en el que se evidencia un incremento de sobrevidalibre de
enfermedad con una mediana de 22.4 meses en el grupo que recibié nivolumab
versus 10.4 meses en el grupo control, HR: 0,67, asi como un incremento de
sobrevida libre de metastasis con un HR: 0,71. Sin embargo no hubo diferencias en
las evaluaciones de calidad de vida y se presentaron mayor frecuencia de eventos
adversos 13% versus 6% en el grupo que recibié nivolumab por lo que llevo a
suspension del tratamiento por ventos adversos de 9% versus 3% en el grupo control.
El interesado no presenta resultados de sobrevida global, la cual inicialmente fue un
desenlace coprimario y posteriormente fue catalogada como un desenlace
secundario.

La Sala llama la atencién que en una publicacién reciente (Pape,2022)* refiere que
pacientes que cumplieron con los mismos criterios de inclusion que el estudio
CHECKMATE 577, quienes no recibieron tratamiento adyuvante con nivolumab
presentaron una mediana de sobrevida libre de enfermedad de 19.7 meses y una
mediana de sobrevida global de 32.2 meses; después de hacer el procedimiento de
ajuste la mediana de sobrevida libre de enfermedad fue de 17.2 meses y la mediana
de sobrevida global fue de 28.2 meses.

Por lo anterior, la Sala considera que el interesado debe presentar los resultados de
sobrevidaglobal y sobrevidalibre de enfermedad con suficiente madurez que permita
completar la evaluacion del balance beneficio-riesgo.

L pape M, Vissers PAJ, Beerepoot LV, van Berge Henegouwen MI, Lagarde SM, Mook
S, Moehler M, van Laarhoven HWM, Verhoeven RHA. A population-based study in
resected esophageal or gastroesophageal junction cancer aligned with CheckMate
577. Ther Adv Med Oncol. 2022 Feb 26;14:17588359221075495. doi:
10.1177/17588359221075495. PMID: 35237351; PMCID: PMC8883292.
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3.4.2.3. KEYTRUDA® 100 MG

Expediente : 20085509

Radicado : 20211211758

Fecha : 12/10/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicién: Cada vial (4ml) contiene 100 mg de Pembrolizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Registro)

Melanoma

Keytruda (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

Keytruda esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma en
estadio Il con afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmon de Células No Pequefias

Keytruda, en combinaciéon con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin
aberraciones genomicas tumorales de EGFR o ALK.

Keytruda, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.

Keytruda como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)
metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un ?50% de puntuacion de proporcién de
células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales
gendmicas de EGFR o ALK.

Keytruda como monoterapia esté indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un ?1% PPT, determinado mediante una
prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendémicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir Keytruda.

Céancer de Cabeza y Cuello
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Keytruda en combinacién con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma metéstasico con carcinoma no resecable, de
células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) ?1] determinado por una prueba validada.

Keytruda, como agente unico, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o0 no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) >=1] determinado por una prueba validada.

Carcinoma Urotelial

Keytruda esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastéasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esofagico

Keytruda (pembrolizumab) estéd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
esofagico localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacion positiva combinada (CPS) ?10] segun lo determinado por una prueba validada,
y que han recibido una linea de terapia sistémica previa.

Carcinoma de células renales

Keytruda, en combinacion con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Contraindicaciones: (Del Registro)
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:

Keytruda® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a
alguno de sus excipientes

Nuevas precauciones y advertencias:

Reacciones adversas mediadas inmunolégicamente

Se han presentado reacciones adversas mediadas inmunolégicamente, incluyendo casos
severos y fatales, en pacientes que recibieron keytruda. Reacciones adversas
inmunomediadas, pueden ocurrir luego de la discontinuacion del tratamiento. En los
ensayos clinicos, la mayoria de las reacciones adversas mediadas inmunolégicamente
fueron reversibles y fueron manejadas con interrupciones de keytruda, administracion de
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corticoides y/o con tratamiento de apoyo. Reacciones adversas inmunomediadas que
afectan mas de un sistema corporal, pueden ocurrir simultaneamente.

Cuando se sospechan reacciones adversas mediadas inmunolégicamente, se debe
garantizar una evaluacién adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con
base en la severidad de la reaccion adversa, suspender keytruda y considerar la
administracion de corticoides. Después de mejorar a grado 1 0 menos, iniciar la disminucion
de corticoides y continuar la disminucion gradual durante al menos 1 mes. Con base en
datos limitados de los estudios clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas
relacionadas inmunolégicamente no pudieron ser controladas con el uso de corticoides,
puede considerarse la administracion de otros inmunosupresores sistémicos. Reiniciar
keytruda si la reaccion adversa permanece en grado 1 o menos después de la disminucion
gradual de corticoides. Si se produce otro episodio de reaccién adversa severa, suspenda
keytruda permanentemente.

Neumonitis mediada inmunolégicamente

Se reportd neumonitis (incluyendo los casos fatales) en pacientes que recibieron.
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha
neumonitis, evaluar con imagenes radiogréficas y excluir otras causas. Administrar
corticoides para grado 2 o eventos mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o
su equivalente, seguida de una reduccion gradual de la dosis), suspender keytruda en caso
de neumonitis moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente keytruda en
neumonitis severa (grado 3), con riesgo para la vida (grado 4) o moderada recurrente (grado
2).

Colitis mediada inmunolégicamente

Se ha reportado colitis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes para
detectar signos y sintomas de colitis y excluir otras causas. Administrar corticoides para los
eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reducciéon gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de colitis
moderada (grado 2) o colitis severa (grado 3) y descontinuar permanentemente keytruda
en caso de colitis que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Hepatitis mediada inmunolégicamente

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes
para detectar cambios en la funcién hepdtica (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y como se indica con base en la evaluacion clinica) y sintomas de
hepatitis y excluir otras causas. Administrar corticoides (dosis inicial 0.5-1 mg/kg/dia [para
eventos grado 2] y 1-2 mg/kg/dia [para eventos grado 3 o mayores] de prednisona o su
equivalente, seguido de una reduccion gradual de la dosis) y con base en la severidad de
las elevaciones de las enzimas hepaticas, interrumpir o suspender keytruda.

Nefritis mediada inmunolégicamente
Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes para
detectar cambios en la funcién renal y excluir otras causas. Administrar corticoides para
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eventos grado 2 o mayores (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente,
seguida de una reduccién gradual de la dosis), suspender keytruda en caso de nefritis
moderada (grado 2) y descontinuar permanentemente keytruda en caso de nefritis severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4).

Endocrinopatias mediadas inmunol6gicamente

Se ha reportado hipofisitis en pacientes que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes
para detectar signos y sintomas de hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo e insuficiencia
suprarrenal secundaria) y excluir otras causas. Administrar corticoides para tratar la
insuficiencia suprarrenal secundaria y hacer reemplazo hormonal segun lo indicado
clinicamente, suspender keytruda en caso de hipofisitis moderada (grado 2), interrumpir o
suspender keytruda en caso de hipofisitis severa (grado 3) o que ponga en riesgo la vida
(grado 4).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes
que reciben keytruda. Monitorear a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos
y sintomas de diabetes. Administrar insulina para la diabetes tipo 1 y suspender keytruda
en casos de hiperglucemia severa, hasta que se logre el control metabdlico.

Se han reportado trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, en pacientes que reciben keytruda y pueden ocurrir en cualquier momento durante
el tratamiento; por tanto, se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la
funcioén tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y segun lo
indicado en base a la evaluacion clinica) y signos y sintomas clinicos de trastornos de la
tiroides. El hipotiroidismo se puede manejar con terapia de reemplazo sin interrupcién del
tratamiento y sin corticoides. El hipertiroidismo puede manejarse sintomaticamente.
Interrumpir o suspender keytruda en caso de hipertiroidismo severo (grado 3) o que ponga
en riesgo la vida (grado 4).

Se puede considerar la continuacion de keytruda en pacientes con endocrinopatia severa
(grado 3) o que ponga en riesgo la vida (grado 4) que mejoran a grado 2 0 menor y se
controlan con reemplazo hormonal.

Reacciones cutaneas severas

En pacientes tratados con keytruda se han notificado reacciones cutaneas severas
inmunomediadas. Monitorear a los pacientes por sospecha de reacciones cutaneas graves
y excluir otras causas. Basandose en la severidad de la reaccion adversa, suspender o
descontinuar permanentemente keytruda y administrar corticosteroides.

Se han notificado casos de sindrome de stevens-johnson (sjs) y necrdélisis epidérmica téxica
(ten), algunos con resultado fatal, en pacientes tratados con keytruda. Para signos o
sintomas de sjs o ten, interrumpir keytruda y dirigir al paciente a atencion especializada
para evaluacion y tratamiento. Si se confirma sjs o ten, descontinuar permanentemente
keytruda.
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Otras reacciones adversas mediadas inmunol6gicamente

Las siguientes reacciones adversas adicionales mediadas inmunolégicamente,
clinicamente significativas, fueron reportadas en menos del 1% de los pacientes tratados
con keytruda en keynote-001, keynote-002, keynote-006 y keynote-010: uveitis, miositis,
sindrome de guillain-barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacién). En otros estudios clinicos con
keytruda o en uso post-comercializacion se reportd: miocarditis.

Casos de estas reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron
severas, han sido reportadas en estudios clinicos o en uso post-comercializacion.

Reacciones adversas relacionadas con transplante

El rechazo de trasplante de 6rganos soélidos ha sido reportado en el contexto post-
comercializacion en pacientes tratados con keytruda. El tratamiento con keytruda puede
aumentar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de 6rganos soélidos. Considere
el beneficio del tratamiento con keytruda versus el riesgo de posible rechazo de 6rganos en
estos pacientes.

Enfermedad aguda del injerto contra huesped (gvhd, por sus siglas en inglés), incluyendo
gvhd fatal, ha sido reportado luego del tratamiento con keytruda en pacientes con una
historia de transplante de células madre hematopoyeticas alogénicas (hsct por sus siglas
en inglés). Los pacientes que han experimentado gvhd despues del procedimiento del
transplante pueden estar en mayor riesgo de gvhd luego del tratamiento con keytruda.
Considere el beneficio del tratamiento con keytruda vs el riesgo del posible gvhd en
pacientes con una historia de hsct alogénica.

Enzimas hepaticas elevadas cuando keytruda se administra en combinacion con axitinib
para rcc

Cuando keytruda se administra con axitinib, se han informado elevaciones superiores a las
esperadas de los grados 3 y 4 de alt y ast en pacientes con ccr avanzado. Monitoree las
enzimas hepaticas antes del inicio y periédicamente durante todo el tratamiento. Considere
un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepaticas en comparacion a cuando los
medicamentos se usan en monoterapia. Siga las pautas de manejo médico para ambos
medicamentos.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple cuando keytruda se agrega a
un analogo de talidomida y dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados, en pacientes con mieloma mudltiple, la adicion de
keytruda a un analogo de la talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no esta
indicado el anticuerpo bloqueador de pd-1 o pd-I1, dio como resultado un aumento de la
mortalidad. No se recomienda el tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un
anticuerpo bloqueador de pd-1 o pd-I1 en combinacién con un analogo de la talidomida mas
dexametasona fuera de los ensayos clinicos controlados.
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Reacciones relacionadas con la infusion

Se han reportado reacciones de infusion severas, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia,
en 6 (0.2%) de los 2799 pacientes que reciben keytruda en keynote-001, keynote-002,
keynote-006 y keynote-010. En caso de reacciones severas a la infusion, suspender la
infusion y descontinuar permanentemente keytruda. Los pacientes con reaccion leve o
moderada a la infusion pueden continuar recibiendo keytruda con supervision cercana; se
puede considerar la premedicacidén con antipiréticos y antihistaminicos.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version 032021c fecha de revision 22 de septiembre de 2021 allegado
mediante radicado No. 20211211758

- Informacion para Prescribir version 032021c fecha de revision 22 de septiembre de
2021 allegado mediante radicado No. 20211211758

Nuevas indicaciones:
Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
no resecable o metastasico.

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma
estadio Il con afectaciébn de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion
completa.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeias

KEYTRUDA, en combinacién con quimioterapia con pemetrexed y platino, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico
sin aberraciones gendmicas tumorales de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC escamoso metastasico.
KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en
inglés) metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 250% de puntuaciéon de
proporcion de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC
avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un 21% PPT, determinado mediante una
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prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendémicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa
para estas aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.

Céancer de Cabeza y Cuello

KEYTRUDA, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico o con carcinoma no
resecable, de células escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan
PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

KEYTRUDA, como monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no resecable y cuyos tumores expresan
PD-L1 [Puntuacién positiva combinada (CPS) 21] determinado por una prueba validada.

Carcinoma Urotelial
KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastéasico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Céancer Esofagico

KEYTRUDA estad indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico
localmente avanzado recurrente 0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacién
positiva combinada (CPS) 210] segun lo determinado por una prueba validada, y que han
recibido una linea de terapia sistémica previa.

Carcinoma de células renales

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (RCC).

KEYTRUDA, en combinacién con lenvatinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con RCC avanzado.

Carcinoma Endometrial

KEYTRUDA, en combinacién con lenvatinib, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma endometrial avanzado que tienen progresion de la enfermedad después de
un tratamiento sistémico previo en cualquier escenario y que no son candidatos a radiacion
0 cirugia curativa.

Nueva dosificacion / grupo etario
General
Seleccidn de Pacientes

Para el tratamiento como agente Unico de Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias,
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello o Cancer Esofagico

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima /
(XK

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ° g
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In i |m O
(B0)(1) 742 2121 stito Nacionslde Vigiancia e Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los pacientes deben ser seleccionados para recibir tratamiento con KEYTRUDA para
NSCLC avanzado o metastésico, primera linea de HNSCC recurrente, metastasico o no
resecable o cancer de esofago localmente avanzado recurrente o metastasico con base en
la presencia de expresion positiva de PD-L1.

Dosis Recomendada

KEYTRUDA es administrado como una infusién intravenosa durante 30 minutos.

La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es:

200 mg cada 3 semanas 0

400 mg cada 6 semanas

Para el uso en combinacién, ver la informacién para prescribir de las terapias
concomitantes. Al administrar KEYTRUDA como parte de una combinacion con
quimioterapia intravenosa, KEYTRUDA debe administrarse primero.

Para los pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA en combinacion con axitinib, consulte
la informacion para prescribir con respecto a la dosis de axitinib. Cuando se usa en
combinacion con KEYTRUDA, puede considerarse el escalamiento de la dosis de axitinib
por encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas 0 més.

Para pacientes con carcinoma endometrial y RCC tratadas con KEYTRUDA en
combinacion con lenvatinib, la dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via
oral una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Los pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA hasta la progresion de la enfermedad o
presencia de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (es decir, un
aumento inicial y transitorio en el tamafio del tumor o nuevas lesiones pequefias dentro de
los primeros meses, seguidas de contraccién del tumor). Los pacientes clinicamente
estables, con evidencia inicial de progresion de la enfermedad, deben permanecer en
tratamiento hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante de melanoma, KEYTRUDA debe ser administrado hasta por
un afo o hasta la recaida de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan reducciones de dosis de KEYTRUDA. Suspender o descontinuar
KEYTRUDA para manejar las reacciones adversas como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
&)

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ' e @
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In i |m O
(60)(1) 742 2121 sitio Nacioel de Viglencia de Medicamenos y Akmentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Minsalud

Reacciones Adversas Severidad Modificacion de la dosis
Neumonitis Moderada (Grado 2) Suspender hasta que las
inmunomediada reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1"
Grave 0 que amenaza la vida Descontinuar
(Grados 3 0 4) o moderada recurrente | permanentemente
(Grado 2)
Colitis Moderada o grave (Grados 2 0 3) Suspender hasta que las
Inmunomediada reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar
grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Mefritis Moderada (Grado 2) Suspender hasta que las
Inmunomediada reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 0 4)

Descontinuar
permanentemente

Endocrinopatias
inmunomediadas

Grave o que amenaza la vida
(Grados 3 04)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-
1.

Para pacientes con
endocrinopatia grave (Grado 3)
0 que amenaza la vida

(Grado 4) que mejora a

Grado 2 0 menor y es
controlada con reemplazo
hormonal, puede considerarse

la continuacion de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmunomediada

Para las elevaciones de
enzimas hepaticas en

pacientes con RCC fratados

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminofransferasa (ALT) =3 a
5 veces el limite superior normal
(LSN) o bilirrubina total >1.5 a

3 veces el LSN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*
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con terapia de combinacion
con axitinib, consulte las
guias de dosificacion que se
encuentran a continuacion
de esta tabla

AST o0 ALT =5 veces el LSN o

Descontinuar

bilirrubina total >3 veces el LSN permanentemente
Para pacientes con metastasis Descontinuar
hepaticas que inician tratamiento permanentemente

con elevacion moderada (Grado 2)
de AST o ALT, si AST o ALT
incrementa 250% con relacion a su
valor basal y dura =1 semana

Reacciones cutaneas
inmunomediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJS, por sus
siglas en inglés) o necrolisis
epidérmica toxica (TEN, por
sus siglas en inglés)

Reacciones cutaneas graves
(Grado 3) o sospecha de SJS o de
TEN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1°

Reacciones cutaneas graves
(Grado 4) o SJS o TEN confirmados

Descontinuar
permanentemente

Otras reacciones
adversas

Con base en la gravedad y tipo de
reaccion (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se

recuperen a Grados 0-1*
Descaontinuar
permanentemente

inmunomediadas

Miocarditis, encefalitis, o sindrome de
Guillain-Barré graves o que amenazan|
la vida (Grados 3 0 4)

Que amenaza la vida (Grado 4) o Descontinuar

grave recurrente (Grado 3) permanentemente
Reacciones Grave 0 que amenaza la vida Descontinuar
relacionadas con la (Grados 3 04) permanentemente
infusion

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)

* Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a <10 mg de prednisona o
equivalente por dia dentro de 12 semanas o la toxicidad relacionada con el tratamiento no
se resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas después de la tltima dosis de KEYTRUDA,
entonces KEYTRUDA debe descontinuarse permanentemente.

En pacientes con RCC tratados con KEYTRUDA en combinacién con axitinib:

* Sila ALT o la AST se incrementan 23 veces el LSN pero <10 veces el LSN sin bilirrubina
total concurrente =2 veces el LSN, suspender tanto KEYTRUDA como axitinib hasta que
estas reacciones adversas se recuperen hasta los Grados 0-1. Considerar la posibilidad de
un tratamiento con corticosteroides. Considerar la reexposicion del paciente con uno solo
de los medicamentos 0 una reexposicion secuencial con ambos medicamentos después de
la recuperacion. Si va a haber una reexposicion de axitinib, considerar la reduccién de la
dosis segun la informacién de prescripcion de axitinib.
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* Si ALT o AST se incrementan 210 veces el LSN o >3 veces el LSN con una bilirrubina
total concurrente 22 veces el LSN, descontinuar permanentemente tanto KEYTRUDA como
axitinib y considerar la terapia con corticosteroides.

Cuando se administre KEYTRUDA en combinacién con lenvatinib, interrumpir uno o ambos
o reducir la dosis o descontinuar lenvatinib para manejar las reacciones adversas segun
corresponda. No se recomiendan reducciones de dosis para KEYTRUDA.

Para obtener recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de lenvatinib,
consulte la informacion para prescribir de lenvatinib. Las reducciones de dosis
recomendadas para lenvatinib cuando se usa para tratar el carcinoma endometrial o el RCC
se muestran en la Tabla 2. Para informacion sobre la mediana de la dosis y la mediana de
la duracion a la exposicion de lenvatinib en RCC, ver Seccién 9 Estudios clinicos,
Carcinoma de Células Renales.

Tabla 2: Reducciones de Dosis Recomendadas de Lenvatinib para las Reacciones

Adversas
Primera Segunda Tercera
Indicacion Dosis Inicial Reduccion de Reduccion de Reduccion de
Dosis a Dosis a Dosis a
Carcinoma 20 mg oral una 14 mguna vez al | 10mg una vezal | 8 mguna vez al
Endometrial vez al dia dia dia dia
20 mg oral una 14 mgunavez al | 10mgunavez al | 8 mguna vez al
RCC . . . .
vez al dia dia dia dia

Maodificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Renal Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min calculado
mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por
via oral una vez al dia. Para informacion adicional sobre la toxicidad renal con lenvatinib,
consulte la informacién para prescribir de lenvatinib.

Modificaciones de Dosis de Lenvatinib para Insuficiencia Hepatica Grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para
informacion adicional sobre hepatotoxicidad con lenvatinib, consulte la informacién para
prescribir de lenvatinib.

Preparacion y administracion:

- Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

- Espere a que el vial de KEYTRUDA alcance la temperatura ambiente.
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- Antes de la dilucion, la solucién del vial del liquido puede mantenerse sin refrigerar (a
temperatura de 25° C o menor) hasta por 24 horas.

- Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar
particulas extrafias y decoloracion antes de su administracion. KEYTRUDA es una solucion
transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Desechar el vial si
se observan particulas.

- Retirar el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA y transferir a una bolsa
intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0.9% o glucosa (dextrosa) al 5%, para
preparar una solucién diluida con una concentracion final que oscile de 1 a 10 mg/mL.
Mezclar la solucion diluida invirtiendo suavemente.

- No congelar la solucién para infusion.

- El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe utilizarse inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, las soluciones diluidas de KEYTRUDA se pueden
conservar a temperatura ambiente por un periodo acumulativo de hasta 6 horas. Las
soluciones diluidas de KEYTRUDA también se pueden conservar en refrigeracion a una
temperatura entre 2°C y 8°C; sin embargo, el tiempo total desde la dilucién de KEYTRUDA
hasta terminar la infusion no debe exceder 24 horas. Si se refrigera, permita que los viales
y/o bolsas IV alcancen la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

- Administrar la solucién para infusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando un
filtro de 0.2 a 5 um, estéril, no pirégeno, de baja unién a proteinas, conectado en linea o
anadido.

- No administrar concomitantemente otros medicamentos a través de la misma linea de
infusion.

- Desechar cualquier porcion no utilizada del vial.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido todavia la seguridad, y eficacia de KEYTRUDA en nifios menores de
18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia, entre pacientes de edad
avanzada (65 afios y mas) y pacientes mas jévenes (menos de 65 afos). No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacion.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
KEYTRUDA no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. KEYTRUDA
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Nuevas reacciones adversas

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ° W 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ot II I lO
(60)(1) 742 2121 st Nacional de Viglancia de Medicamenios y Almenos

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Minsalud

Experiencia en los Estudios Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA se evalué en 2799 pacientes en estudios controlados y no
controlados.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 4.2 meses (rango 1 dia a 30.4 meses)
incluyendo 1153 pacientes tratados durante seis meses o mas y 600 pacientes tratados
durante un afio 0 mas.

KEYTRUDA fue descontinuado por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en
el 5% de los pacientes. Ocurrieron eventos adversos serios (EAS) relacionados al
tratamiento reportados hasta 90 dias después de la ultima dosis en el 10% de los pacientes
que recibieron KEYTRUDA. De estos EAS relacionados con el tratamiento, los mas
comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2799 pacientes con
melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con
melanoma y NSCLC. La Tabla 3 presenta la incidencia de las reacciones adversas
inmunomediadas de acuerdo al Grado que ocurrieron en pacientes que recibieron
KEYTRUDA.

Tabla 3: Reacciones Adversas Inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/Kg cada 3 semanas o 10 mg/Kg cada 2 o0 3 semanas
n=2799
Reaccidn Adversa Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
grados (%) (%) (%) (%) (%)
Hipotiroidismo* 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 3.4 0.8 0.1 0 0
Neumonitis 3.4 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <0.1 0
Insuficiencia Suprarrenal 0.8 0.3 0.3 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Nefritis® 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0.2 <0.1 0.1 0.1 0

* En estudios individuales de pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA como
monoterapia (n=909) la incidencia de hipotiroidismo fue de 16.1% (todos los Grados) con
0.3% de Grado 3. En pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA en combinacién con
quimioterapia de platino y 5-FU (n=276), la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2%, todos
los casos fueron Grado 1 o 2.
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T En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con KEYTRUDA 200 mg en combinacién
con pemetrexed y quimioterapia basada en platino (n = 405) la incidencia de nefritis fue del
1.7% (todos los grados) con 1.0% Grado 3y 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo de inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5.3
meses (rango 26 dias a 16.6 meses). No se alcanzé la mediana de la duracion (rango 4
dias a 1.9+ afios).

La insuficiencia suprarrenal llevé a la descontinuacion de KEYTRUDA en 1 (<0.1%)
paciente. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 5 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicion de la hipofisitis fue de 3.7 meses (rango 1 dia a 11.9 meses). La mediana
de la duracion fue de 4.7 meses (rango 8+ dias a 12.7 + meses). La hipofisitis condujo a la
descontinuacién de KEYTRUDA en 4 pacientes (0.1%). La hipofisitis se resolvi6 en 7
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipertiroidismo fue de 1.4 meses
(rango 1 dia a 21.9 meses). La mediana de la duracién fue de 2.1 meses (rango 3 dias a
15.0+ meses). El hipertiroidismo provocé descontinuacion de KEYTRUDA en 2 pacientes
(<0.1%). El hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de tiempo hasta la
aparicion del hipotiroidismo fue de 3.5 meses (rango 1 dia a 18.9 meses). La mediana de
la duracién no se alcanz6 (rango 2 dias a 27.7+ meses). Un paciente (<0.1%) descontinu6
KEYTRUDA debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicibn de neumonitis fue de 3.3 meses
(rango 2 dias a 19.3 meses). La mediana de la duracion fue de 1.5 meses (rango 1 dia a
17.2+ meses). La neumonitis condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 36 pacientes
(1.3%). La neumonitis se resolvié en 55 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de colitis fue de 3.5 meses (rango 10 dias
a 16.2 meses). La mediana de la duracion fue de 1.3 meses (rango 1 dia a 8.7+ meses). La
colitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 15 pacientes (0.5%). La colitis se
resolvié en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 1.3 meses (rango 8
dias a 21.4 meses). La mediana de la duracion fue de 1.8 meses (rango 8 dias a 20.9+
meses). La hepatitis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 6 pacientes (0.2%).
La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana del tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 5.1 meses (rango 12
dias a 12.8 meses). La mediana de duracion fue de 3.3 meses (rango 12 dias a 8.9+
meses). La nefritis condujo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 3 pacientes (0.1%). La
nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos
Melanoma
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La tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
con melanoma tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-006. Los eventos adversos mas
comunes (reportados en al menos el 15% de los pacientes) fueron artralgias y tos.

Tabla 4: Eventos Adversos que Ocurrieron en = 10% de los Pacientes Tratados con
KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia Entre
Brazos de 25% [Todos los Grados] o0 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/Kg cada 2 o 3 semanas 3 mg/Kg cada 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Adversos | Todos los Grados Grado 3* | Todos los Grados Grado 3*
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10 1
Dolor de espalda 12 1 7 1
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos 17 | 0 | 7 | 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Vitiligo ] 11 | 0 [ 2 | 0

* De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

La Tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con melanoma tratados con KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/Kg en KEYNOTE-
002. El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 20% de los pacientes) fue
prurito.

Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurren en 2 10% de los Pacientes con Melanoma Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4] ) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/Kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3-4* Todos los Grados | Grado 3-4*
(%) (%) (%) (%)

Trastomos Gastrointestinales

Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Prurito 25 0 8 0

Erupcidn 13 0 8 0
Trastomos de la Nutricién y del Metabolismo

Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastomos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1
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* De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes
gue recibieron KEYTRUDA a dosis de 2 mg/Kg. La hiponatremia se reporté como Grado 4
en un paciente que recibioé quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes
previamente tratados con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento
con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre los 1019 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las
reacciones adversas fueron generalmente similares a las que ocurrieron en pacientes con
melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.

Carcinoma de Pulmén de Células No Pequeinas

Monoterapia

La Tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los
pacientes con NSCLC previamente tratados que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-010.
El evento adverso mas comun (reportado en al menos el 15% de los pacientes) fue tos. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratado previamente que
recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-024 fueron generalmente similares a aquellos que
ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-010.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en =2 10% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Docetaxel (Diferencia Entre
Brazos de 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grado 3] ) (KEYNOTE-010)

KEYTRUDA Docetaxel
2 0 10 mg/Kg cada 3 semanas 75 mg/m? cada 3 semanas
n=682 n=309
Evento Adverso Todos los Grados Grado 3~ Todos los Grados | Grado 3°
(%) (%) (%) (%)
Trastomos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos | 19 [ 1 | 14 ] 0
Trastomos de la Piel y del Tejido Subcutaneo
Erupcién 14 <1 7 0
Prurito 11 0 3 <1

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.
Terapia Combinada

La tabla 7 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA, pemetrexed y quimoterapia con platino en KEYNOTE-189. Los
eventos adversos que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente que
recibieron KEYTRUDA en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel en
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KEYNOTE-407 fueron en general similares a los que ocurrieron en pacientes en KEYNOTE-
189 con la excepcion de alopecia (46%) y artralgia ( 21%).

Tabla 7: Eventos Adversos que Ocurrieron en =220% de los Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino y con una Incidencia
Mayor que en Pacientes que Recibieron Placebo con Pemetrexed y Quimioterapia basada
en y Platino (Diferencia Entre los Brazos =25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4])
(KEYNOTE-189)

KEYTRUDA + Pemetrexed | Placebo + Pemetrexed +
+ Quimioterapia basada Quimioterapia basada
en platino en platino
n=405 n=202
Eventos Adversos Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4
Grados* (%) (%) Grados (%) (%)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 41 6 38 2.5
Astenia 20 B 24 3.5
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | 31 | 5 | 21 [ 3.0
Trastornos Hematologicos y del Sistema Linfatico
Neutropenia | 27 | 16 ] 24 | 12
Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcién | 20 | 1.7 | 11 [ 1.5

* Clasificado por NCI CTCAE v4.03
Otros tipos de Cancer

Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, carcinoma urotelial o
cancer esofagico fueron generalmente similares a los que ocurrieron en pacientes con
melanoma o NSCLC.

Terapia de Combinacién

Céncer de Cabeza y Cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA mas quimioterapia (platino y 5-FU),
las reacciones adversas que ocurrieron con una mayor severidad (Grado 3-4) y con una
mayor incidencia (diferencia 22%) comparado con cetuximab mas quimioterapia (platino y
5-FU) fueron: fatiga (7% versus 4.9%), inflamaciéon de la mucosa (10% versus 5%) y
estomatitis (8% versus 3.5%).

Carcinoma de Células Renales
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En combinacién con Axitinib (KEYNOTE-426)

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
con RCC no tratados previamente que recibieron KEYTRUDA y axitinib en KEYNOTE-426
fueron diarrea, hipertensién, fatiga, hipotiroidismo, disminucién del apetito, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, nauseas, ALT aumentada, AST aumentada, disfonia, tos y
estrefiimiento.

En KEYNOTE-426, se observé una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT
(20%) e incremento de AST (13%) de Grados 3 y 4 en pacientes con RCC sin tratamiento
previo que recibieron KEYTRUDA en combinacion con axitinib. La mediana de tiempo para
el inicio del incremento de ALT fue de 2.3 meses (rango: 7 dias a 19.8 meses). En pacientes
con ALT =3 veces el LSN (Grados 2-4, n= 116), la elevacion de ALT se resolvio a Grados
0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve porciento de los pacientes con aumento de ALT
recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se recuperaron, 92 (84%)
fueron expuestos nuevamente ya sea a monoterapia con KEYTRUDA (3%) o axitinib (31%)
0 con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT >3 veces el
LSN, y de aquellos pacientes con recurrencia de ALT >3 veces el LSN, todos se
recuperaron. No hubo eventos adversos hepaticos de Grado 5.

En Combinacién con Lenvatinib (KEYNOTE-581)
La Tabla 8 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA y lenvatinib en KEYNOTE-581.

Tabla 8: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que Recibieron
Sunitinib (Diferencia Entre Brazos 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-
581)
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KEYTRUDA + lenvatinib Sunitinib
n=352
n=340
Eventos Adversos Todos los Grado 3-4 | Todos los | Grado 3-4
Grados* (%) Grados (%)
(%) (%)

Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 61 10 49 5

MNausea 36 2.6 33 0.6

Vomito 26 3.4 20 1.5

Estrefiimiento 25 0.9 19 0

Dolor abdominal 21 2.0 8 0.9
Trastornos Vasculares

Hipertension | 55 | 28 | 41 | 19
Trastornos Endocrinos

Hipotiroidismo | 47 | 14 | 26 | 0
Trastornos del Metabolismo y Nutricionales

Disminucion del apetito | 40 | 4.0 | 31 | 1.5
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales

Disfonia | 30 | 0 | 4.1 | 0
Examenes

Disminucion de peso | 30 | 8 | 9 | 0.3
Trastornos Renales y Urinarios

Proteinuria | 30 | 8 ] 13 | 2.9
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Erupcion | 27 | 3.7 | 14 | 0.6
Trastornos Musculoesquelétios y del Tejido Conectivo

Artralgia | 28 | 1.4 | 15 | 0.3
Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea | 23 [ 06 | 16 | 0.9

*  Calificado por NCI CTCAE v4.03
Carcinoma Endometrial

La tabla 9 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA y lenvatinib en KEYNOTE-775.

Tabla 9: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Lenvatinib y con una Incidencia Mayor que en Pacientes que Recibieron
Doxorrubicina o Paclitaxel (Diferencia Entre Brazos de =5% [Todos los Grados] o 22%
[Grados 3-4]) (KEYNOTE-775)
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KEYTRUDA + Doxorrubicina o
lenvatinib paclitaxel
n=406 n=388
Eventos Adversos® Todos Grado 34 Todos Grado 3-
los (%) los 4
Grados' Grados' (%)
(%) (%)

Trastornos Vasculares

Hipertension | 64 | 379 | 52 | 23
Trastornos Endocrinos

Hipotiroidismo | 57 | 1.2 | 08 | 0
Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 54 8 20 2.1

Nausea 50 3.4 46 1.3

Vamito 37 2.7 21 2.3

Dolor abdominal 20 2.5 14 1.3
Trastornos del Metabolismo y Nutricion

Disminucion del apetito | 45 | gt | 21 | 05
Analisis

Disminucion de peso 34 10 6 0.3

Incremento en ALT 21 4.6 5 0.8

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion

Fatiga 33 5 28 31

Astenia 24 6 24 3.9
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 31 | 1.7 | 8 | 0
Trastornos Renales y Urinarios

Proteinuria | 29 | 5 | 28 | 03
Infecciones

Infeccién del tracto urinario | 26 | 3.9 | 10 | 1.0
Trastornos del Sistema Nervioso

Cefalea | 25 | 05 | 9 | 03
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales

Disfonia | 23 ] 0 | 05 | 0
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Sindrome de 21 27 0.8 0

eritrodisestesia palmo-

plantar

*  La mediana de duracidn del tratamiento del estudio fue de 7.6 meses (rango: 1dia a 26.8 meses).
La mediana de duracidn de la exposicion a KEYTRUDA fue de 6.9 meses (rango: 1diaa
26.8 meses) en comparacion con 3.4 meses (rango: 1 dia a 25.8 meses) para quimioterapia.

T Graduado por NCI CTCAE v4.03
*  Sereportd un Grado 5 (0.2%).
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Ocurri6 descontinuacion de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una reaccién adversa
(Grados 1-4) en el 30% de los pacientes, 15% KEYTRUDA y 11% ambos medicamentos.
Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la descontinuacion de KEYTRUDA
fueron diarrea, incremento en ALT y obstruccion intestinal (cada uno 1.0%). Referirse a la
informacién para prescribir de lenvatinib para informacion sobre descontinuacién de
lenvatinib.

Ocurrieron interrupciones de la dosis de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una
reaccion adversa en el 69% de los pacientes; se interrumpi6 KEYTRUDA en el 50% vy
ambos medicamentos fueron interrumpidos en el 31% de los pacientes. Las reacciones
adversas mas comunes que llevaron a la interrupcion de KEYTRUDA (22%) fueron diarrea
(8%), incremento en ALT (3.9%), hipertension (3.4%), incremento en AST (3.2%),
disminucion del apetito (2.2%), fatiga (2.2%) infeccion del tracto urinario (2.2%), proteinuria
(2.0%), y astenia (2.0%). Referirse a la informacion para prescribir de lenvatinib para
informacién sobre interrupcién de lenvatinib.

Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de KEYTRUDA. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a
partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis
Trastornos oculares: Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda:

1. Aprobar la indicacién solicitada ‘“..en combinacion con lenvatinib, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de
células renales avanzado (RCC)”, asi como las modificaciones de la
informacién farmacolégica derivadas de esta indicacion.

2. Paralaindicacion “Céancer de endometrio en combinacién con lenvatinib”, la
Sala considera que el interesado debe explicar las siguientes inquietudes que
se presentan en relacién con el estudio KEYNOTE 775:

e Cuantos pacientes continuaron en el estudio al menos en el momento
del corte, informacion que no es clara en el resumen presentado.

e Explicar las causas de suspension del tratamiento de ambos brazos del
estudio.
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Se le recuerda al interesado que no debe incluir informacion farmacoldégica no
aprobada en el inserto y la informacion para prescribir.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.5.1 IMFINZI 50mg/mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
Expediente  : 20143749

Radicado : 20211209072

Fecha 1 12/10/2021

Interesado . AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada mL contiene 50 mg de Durvalumab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones: (Del Registro)

Céancer de pulmoén de células no pequefias localmente avanzado (CPCNP)

Durvalumab en monoterapia esta indicado en adultos para el tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado, no resecable, ECOG 0-1 cuyos
tumores expresan PD-L1 ? 1% en las células tumorales y cuya enfermedad no haya
presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino.

Cancer pulmonar de células pequefias (CPCP)

Durvalumab en combinacién con etopdsido y carboplatino o cisplatino esta indicado para
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células pequefias en
estadio extenso (CPCP-EE).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes del producto
Precauciones y advertencias:

Reacciones inmunomediadas: monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas

de neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, colitis o diarrea, insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus tipo 1, hipofisitis, erupciones o dermatitis, reacciones relacionadas con la
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infusion y otras reacciones adversas inmunomediadas (miocarditis, miositis, polimiositis).
Los pacientes que presenten estas reacciones asi como otras tales como hepatitis,
endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo (incluyendo tiroiditis)), hipopituitarismo y
nefritis inmunomediada deben tratarse conforme a la posologia recomendada.

Descontinte imfinzi permanentemente en caso de heumonitis, elevacion de transaminasas
o bilirrubina total, colitis, nefritis, erupcion cutanea o reacciones relacionadas con la infusion
que sean severas 0 amenacen la vida.

Antes y durante el tratamiento con imfinzi, controle a los pacientes en busca de pruebas
hepaticas, de funcion tiroidea y renal anormales,

Embarazo y lactancia: imfinzi puede causar dafio fetal y reacciones adversas en lactantes.
Las mujeres deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante
al menos 3 meses después de la Ultima dosis. Las mujeres lactantes no deben amamantar
durante el tratamiento y durante al menos tres meses después de la ultima dosis.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto pacientes Doc ID-003822104 V9.0 allegado mediante radicado No.
20211209072

- Informacion para prescribir clave 2-2021 Doc ID-004465526 V3.0 allegado mediante
radicado No. 20211209072

Nueva dosificacién / grupo etario:

La dosis recomendada de IMFINZI depende de la indicacion y se presenta en la Tabla 1.
IMFINZI se administra como una infusion intravenosa durante 1 hora.

Tabla 1. Dosis recomendada de Imfinzi
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Indicacion Daosis recomendada de Duracién del tratamiento
IMFINZI
CPCNP localmente 10 mg'kg cada 2 semanas Hasta que ocurra progresion
avanzado de la enfermedad o toxicidad
inaceptable
CPCP-EE 1500 mg* en combinacion Hasta que ocurra progresion
con quimioterapia™© cada 3 de la enfermedad o toxicidad
semanas (21 dias) por 4 maceptable
ciclos,
seguido por 1500 mg cada 4
SEMANAS COMO monoterapia

a. Los pacientes con un peso corporal de 30 kg 0 menos deben recibir una dosis basada
en el peso, equivalente a IMFINZI 20 mg/kg en combinaciéon con quimioterapia cada 3
semanas (21 dias) por 4 ciclos, seguida por 20 mg/kg cada 4 semanas como monoterapia
hasta que el peso aumente a mas de 30 kg.

b. Administrar IMFINZI previamente a la quimioterapia cuando se administren el mismo dia.
c. Cuando se administre IMFINZI en combinaciébn con quimioterapia, consulte la
Informacion de Prescripcion de etopoésido y carboplatino o cisplatino para obtener
informacion sobre la dosis.

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis de IMFINZI. En general, pause el tratamiento
con IMFINZI cuando se presenten reacciones adversas graves inmunomediadas (grado 3).
Descontinte IMFINZI permanentemente si se presentan reacciones adversas
inmunomediadas que amenacen la vida (grado 4), reacciones adversas inmunomediadas
graves recurrentes (grado 3) que requieren tratamiento inmunosupresor sistémico, o
cuando no sea posible reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona
0 equivalente al dia después de 12 semanas de haber iniciado tratamiento con
corticosteroides.

Tabla 2 . Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI® y recomendaciones

de manejo
Tratamiento con
Reacciones adversas Gravedad® IMFINZIE corticostercides a menos
Modificacion del | que se especifigue lo
tratamiento contrario
Neumonitis Grado 2 Suspender la dosis® | Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
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inmunomediada’enfermedad predoisona o su
pulmonar intersticial Interrmpir de equivalente seguido de un
Grado3 o4 o=
forma permanente | esquema piramidal
Grado 2 con ALT
o AST = 3-5x
ULN v/o
bilirmibina total =
15-3xULN
Hepatitis inmunomediada Suspender la dosis®
Grado 3 con AST
oALT = 5 =8x
ULN o bilirmubina Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
total >3- =5x prednisona o equivalente
ULN segnido de esquema
Grado 3 con piranidal
ASTo ALT = 8
xULNo
bilirmubina total
=5xULN In o+ de
Hepatitis inmusomediada ALToAST= 3 g oot 2
xULN y permanente
bilirmbina total
=2xULN
concwrentes sin
ofra cansa
Iniciar 1 a 2 mg'kez/dia de
. dnizona o su
Grado 203 Suspender la dosis® :;Em “alente seguido de v
Colitis o diarrea esquema piramidal
inmmnomediada
Grado 4 Intermmpir de
forma permanente
. . . Suspender las dosis
E‘mpm”‘“d“.m’ tiroiditis Grado 2-4 hasta estahilidad | Manejo sintomitico
unomediadas .
clinica
Endocrinopatias .
i.ﬂmmom;:iiadas: Grado 2-4 Sin cambios Iniciar ‘Ef".“f'.l‘““’ de
Hipotiroidiemo hormona tiroidea como se
indica clinicamemte
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Imiciar 1 a 2 mg/kg/dia de

creatiming sérica =
GxULN

: . prednisona o su
iﬁ;ﬂﬁﬁ:ﬁs_ Suspender las dosis | equivalente seguido de un
Insuficiencia = enal, Grado 2-4 hasta estabilidad esquema piramidal y

< ofisitis/hi t titari clinica reemplazo hormonal
Hipofisitis/hipopi sme como se indica
clinicamente

Endocrinopatias Iniciar tratamiento con
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios cmhsﬂTma CT se indica
Diabetes mellitus tipo 1

Grado 2 con

creatinina sérica = -,

15-3x(ULN o Suspender 1a dosis

m”;“;ﬁ Iniciar 1 a 2 me/ke/dia de
Nefrifis innmnomediada creatiming sérica = m@imu o=t .

3 x valor micial o eqmvalenn_: SE'E‘-.mdD de un

- ] Intermmpir de esquema piramidal

>3-6xULN; £ te

Grado 4 con I

Grado 2por = 1
Mana do 3 | Suspender la dosis® ici ks/di
Erupein o dermatitis semana o gra usp a dosts hfﬂl:;;iﬂﬁk@ma de
inmunomediada (Incluvendo pree -
. equivalente seguido de un
penfigoide) esquema piramidal
Intermmpir de
Grade 4 forma permanentes
Interrumpir de
Grado 2 -4 forma permanente | Indciar 2 a 4 me'kg/dia de
: e i prednisona o su
Miocarditis inmunomediada Grado 3 od o _ equivalente sezuido de un
cualoquer Grado | Interrumpir de o iramidal®
con biopsia forma permanente I I
positiva
Grado 203 Suspender la
o dosis®*
Miositis/polindositis Iniciar 1 a 2 mg/ke/dia de
inmumnomediada prednisona o su
Grado 4 Intermumpir de equivalente segnido de un
forma permanente | esquema piramidal
Se puede considerar el
. . Intermmpir o nso de medicaciones
Reacciones relacionadas conla | o 4 oo reducir latasa de | profilicticas para
infusion . -, .
mfusion reacciones antes de las

infusiones posteriores.
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Grade 304 Intermumpir de
forma permanente

Grado 2 Suspender la dosis® | Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
prednizona o una cantidad
equivalente segnido de un
Grado3odo Descontinuar esquema piramidal.
Miastenia gravis cualoquier grado permanentemente
con signos de
insuficiencia
respiratoria o
autonomica
Grado 3 Suspender la dosis® | Iniciar predmisonade 1 a
2 mg'kg/dia o su

Otras reacciones adversas equﬁ:aleﬂtt? SE-E"_de de v
inmmnomediadas Grado 4 Interrumpir de esquema piramidal

forma permanente

a. Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 4.03. ALT:
alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior de la
normalidad.

b. Tras la mejoria a < Grado 1, se debe iniciar y continuar el tratamiento con corticosteroides
durante al menos un mes. Considere aumentar la dosis de corticosteroides y/o utilizar
inmunosupresores sistémicos adicionales si empeora 0 no mejora.

c. Después de la suspensiéon, IMFINZI puede reanudarse dentro de las 12 semanas si las
reacciones adversas han mejorado a < Grado 1y la dosis de corticosteroides se ha reducido
a < 10 mg de prednisona o equivalente al dia.

IMFINZI debe interrumpirse permanentemente en caso de reacciones adversas recurrentes
de grado 3, segun proceda.

d. Si no hay mejoria en los 2 a 3 dias a pesar de los corticosteroides, iniciar rapidamente
un tratamiento inmunosupresor adicional. Tras la resolucion (Grado 0), se debe iniciar y
continuar la reduccion de la dosis de corticosteroides durante al menos un mes.

e. Interrumpir permanentemente IMFINZI si la reaccion adversa no se resuelve a < Grado
1 en los 30 dias siguientes o si hay signos de insuficiencia respiratoria.

f. Incluye trombocitopenia inmune, pancreatitis y encefalitis.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunolégico, se debe retirar
temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de reacciones adversas
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Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. IMFINZI® se debe
descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4 (con excepcion de las alteraciones
de laboratorio Grado 4, con respecto a las cuales, la decision de descontinuar el tratamiento
se debe basar en signos clinicos/sintomas acompafantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI® en funcion de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del paciente.

Pacientes pediatricos y adolescentes
La seguridad y efectividad de IMFINZI® no se han establecido en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Adultos mayores (= 65 afios)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (265 afios).

Insuficiencia renal
Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis
de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia hepatica. IMFINZI® no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Método de administracion
Para administracién por via intravenosa.

Nuevas precauciones y advertencias:

Consultar la seccion posologia, Tabla 2 para conocer las modificaciones de tratamiento
recomendadas y el manejo de las reacciones adversas inmunomediadas.

Neumonitis inmunomediada

Se presenté neumonitis inmunomediada o la enfermedad pulmonar intersticial, definida
como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia
alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes
en busca de signos y sintomas de neumonitis. La sospecha de neumonitis se debe
confirmar con imégenes radiograficas y debe descartarse otras infecciones y etiologias
relacionadas con la enfermedad, y se debe manejar tal y como se recomienda en la seccion
posologia.
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Neumonitis y neumonitis por radiacion

La neumonitis por radiacion es una condicién que se observa con frecuencia en pacientes
tratados con radioterapia al pulmén y la presentacion clinica de neumonitis y neumonitis por
radiacién es muy similar. En el estudio PACIFIC, en pacientes que habian completado el
tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre 1 y 42 dias antes del inicio del ensayo,
se presentd heumonitis y neumonitis por radiacion, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se
desarroll6 neumonitis o neumonitis por radiacion en 161 (33.9%) pacientes en el grupo
tratado con IMFINZI® y 58 (24.8%) en el grupo con placebo; incluyendo Grado 3 en 16
pacientes (3.4%) con IMFINZI® frente a 7 (3.0%) pacientes con placebo y Grado 5 en 5
(1.1%) pacientes con IMFINZI® frente a 4 (1.7%) pacientes con placebo. La mediana del
tiempo hasta la aparicion en el grupo tratado con IMFINZI® fue de 55 dias (rango: 1-406
dias) frente a 55 dias (rango: 1-255 dias) en el grupo con placebo.

Hepatitis inmunomediada

Se presentd hepatitis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de
corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas hepéticas anormales
antes y periédicamente durante el tratamiento con IMFINZI® La hepatitis inmunomediada
se debe manejar tal y como se recomienda en la seccién posologia.

Colitis inmunomediada

Se present6 colitis o diarrea inmunomediada, definida como la patologia que requiere el
uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados
con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis
o diarrea, y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccién posologia.

Endocrinopatias inmunomediadas
Hipotiroidismo/hipertiroidismol/tiroiditis inmunomediadas

Se ha presentado hipotiroidismo, hipertiroidismo o tiroiditis inmunomediadas en pacientes
tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas de funcion
tiroidea anormales antes y periédicamente durante el tratamiento, y se deben manejar tal y
como se recomienda en la seccion posologia.

Insuficiencia suprarrenal

Se presento insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con IMFINZI®.
Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de insuficiencia
suprarrenal. Se debe manejar a los pacientes con insuficiencia suprarrenal sintomatica tal
y como se recomienda en la seccion posologia.
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Diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada

Se presentd diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada, la cual se puede presentar con
cetoacidosis diabética, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los
pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de diabetes mellitus tipo 1. Se debe
manejar a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sintoméatica tal y como se recomienda
en la seccién posologia.

Hipofisitis/Hipopituitarismo inmunomediados

Se present6 hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediado en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de
hipofisitis o hipopituitarismo. Se debe manejar a los pacientes con hipofisitis 0
hipopituitarismo sintomatico tal y como se recomienda en la seccién posologia.

Nefritis inmunomediada

Se presentd nefritis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de
corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con
IMFINZI® (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas
de funcion renal anormales antes y periédicamente durante el tratamiento con IMFINZI®, y
se debe manejar tal y como se recomienda en la seccién posologia.

Erupcién inmunomediada

Se presentd erupcion o dermatitis inmunomediada (incluyendo penfigoide), definida como
la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa
clara, en pacientes tratados con IMFINZI®.

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de erupcién o dermatitis,
y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccién posologia.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accién de IMFINZI®, se pueden desarrollar otras posibles
reacciones adversas inmunomediadas. Se debe monitorear a los pacientes en busca de
signos y sintomas y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccion posologia.
Otras reacciones inmunomediadas son miastenia gravis, miocarditis, miositis, polimiositis y
trombocitopenia inmune, pancreatitis y encefalitis.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusion. Se han reportado reacciones relacionadas con la infusion
graves en pacientes tratados con IMFINZI®.
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Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de Imfinzi® en monoterapia se basa en datos agrupados de 2280
pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 10 mg/kg cada 2 semanas, o 20 mg/kg cada 4
semanas como agente Unico y evaluable a efectos de la presencia de anticuerpos contra el
farmaco (ACF). Sesenta y nueve pacientes (3,0%) dieron positivo en el andlisis de
deteccibn de ACF producidos durante el tratamiento. Se detectaron anticuerpos
neutralizantes (AcN) contra durvalumab en el 0,5% de los pacientes (12/2280). La presencia
de ACF no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la seguridad. EI nimero de
pacientes es insuficiente para determinar el efecto de ACF en la eficacia. En base a un
analisis PK poblacional, se espera una exposicion ligeramente menor en pacientes positivos
para ACF; sin embargo, le reduccién de la exposicién PK es menor del 30% comparado
con un paciente tipico y no se considera clinicamente relevante.

En el ensayo CASPIAN, de 201 pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 1500 mg cada
3 semanas en combinacién con quimioterapia y evaluables por la presencia de ACF, 0 (0%)
dieron positivo en el andlisis de detecciéon de ACF producidos durante el tratamiento. El
impacto del andlisis de deteccion de ACF producidos durante el tratamiento sobre la PK,
seguridad clinica y eficacia de durvalumab no fue evaluable ya que ninguna muestra de
pacientes dio positivo en el analisis de deteccion de ACF producidos durante el tratamiento.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general de reacciones adversas al medicamento

La seguridad de IMFINZI como monoterapia se basa en datos combinados en 3006
pacientes de 9 estudios a través de mdltiples tipos de tumor.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron tos (21,5%), diarrea (16,3%) y Rash
(erupcién cutanea) (16,0%).

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 3 enumera la incidencia de reacciones adversas en el conjunto de datos de
seguridad de monoterapia. Las reacciones adversas al medicamento se enumeran segun
la clasificacién por 6rganos y sistemas en MedDRA. En cada clase de 6rganos y sistemas,
se presentan las reacciones adversas al medicamento en frecuencia decreciente. En cada
grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de
gravedad decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada RAM
se basa en la convencién CIOMS Il y se define como:

Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100);

raro (= 1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); no determinado (no se puede estimar
a partir de los datos disponibles).
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con monoterapia de

IMFINZI®
Clase de Sistema Término Frecuencia de Frecuencia de Grado 3-4
Organico preferido cualguier Grado
Tos/ Tos Muy 646 Poco 11 (0.4%)
productiva frecuente (21.5%) frecuente
Neumonitis® Frecuente 114 Poco 26 (0.9%)
Trastornos (3.8%) frecuente
respiratorios,
toracicos y Disfonia Frecuente 93 Raro 2 (=0.1%)
mediastinales (3.1%)
Enfermedad Poco 18 Poco 4 (0.1%)
pulmonar frecuente (0.6%) frecuente
intersticial
Aspartato Frecuente 244 Frecuente 69 (2.3%)
aminotransferas (8.1%)
a aumentada o
Trastornos ) alanino
hepatobiliares aminotransferas
a aumentada®
Hepatitis®© Poco 25 Poco 12 (0.4%)
frecuente (0.8%) frecuente
Trastornos Dharrea Muy 491 Poco 19 (0.6%)
gastrointestmales frecuente (16.3%) frecuente
Dolor Muy 383 Frecuente 33 (1.8%)
abdominal® frecuente (12.7%)
Colitis® Poco 28(0.9% Poco 10 (0.3%)
frecuente ) frecuente
Pancreatitis’ Poco 6(0.23% Poco 3(0.17%)
frecuente )] Fecuente
Trastornos Hipotiroidismo® Muy 305 Poco 3 (0.2%)
endocrinos Frecuente | (10.1%) frecuente
Hipertiroidismo | Frecuente 137 0
2 (4.6%)
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Tiroaditist Poco 23 Raro 2 (=0.1%)
frecuente (0.8%)
Insuficiencia Poco 18 Raro 3 (=0.1%)
adrenal frecuente (0.6%)
Hipofisitis/ Raro 2 Raro 2 (=0.1%)
Hipopituitarism (=0.1%
o )
Diabetes Rara 1 Rara 1(=0.1%)
mellitus tipo 1 (=0.1%
)
Diabetes Rara 1 Rara 1(=0.1%)
insipida (= 0.1%
)
Trastornos renales Creatinina Frecuente 105 Raro 3 (=0.1%)
¥ Urnarios sérica (3.5%)
aumentada
Disuria Frecuente 39 0
(1.3%)
Nefritis’ Poco 9 {0.3%) Raro 2 (= 0.1%)
frecuente
Trastornos de la Rash® Muy 480 Poco 18 (0.6%)
piel v tejido frecuente | (16.0%) frecuente
subcutaneo -
Prurito’ Muy 325 Raro 1(=0.1%)
frecuente (10.8%)
Dermatitis Poco 22 Rara 2 (=0.1%)
frecuentes (0.7%)
Penfigoide™ Raro 3 NA 0
(=0.1%)
Sudores Frecuentes 47 Raros 1(=0.1%)
nocturnos (1.6%)
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Trastornos Miocarditis Rara 1 Rara 1 (=0.1%)
cardiacos (=0.1%
)
Trastornos Pirexia Muy 414 Poco 10 (0.3%)
generales v frecuente {13.8%) frecuente
condiciones del
sitio de Edema Frecuente 291 Poco 9 (0.3%)
administracion periférico™ (9.7%) frecuente
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Infecciones e Infecciones del Muy 407 Poco 6 (0.2%)
infestaciones tracto frecuentes | (13.5%) | frecuentes
respiratorio
superior”
Neumonia®? Frecuente 269 Frecuente 106 (3.3%)
(8.9%)
Candidiasis oral | Frecuente 64 NA 0
(2.1%)
Infecciones Frecuente 30 Raras 1 (=0.1%)
dentales v de (1.7%)
tejido blando
oral?
Influenza Frecuente 47 Rara 2 (=0.1%)
(1.6%)
Trastornos Mialgia Frecuente 178 Rara 2 (=0.1%)
musculoesquelétic (5.9%)
os y de tejido —
- Miositis Poco 6 (0.2%) Rara 1(=0.1%)
conectivo
frecuente
Polimiositis No No 5 (0.2%)
determinad determinad
a a
Trastornos del Miastenia No No
sistema nervioso gravis determinad determmad
a* a
Encefaliis No No
determinad determinad
a' a'
Trastornos de la | Trombocitopeni Rara 2 Rara 1 (=0.1%)
sangre y el sistema a mmmune (<=0.1%)
linfatico
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Lesion, Reaccion Frecuente 49 Poco 5 (0.2%)
intoxicacion y relacionada con (1.6%) frecuente
complicaciones del la infusion®
procedimiento

a. Incluyendo desenlace fatal.

b. Incluye alanino aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa aumentada,
enzimas hepéticas aumentadas, y transaminasas aumentadas.

c. Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis tdxica, lesién hepatocelular, hepatitis
aguda, hepatotoxicidad y hepatitis inmunomediada.

d. Incluye dolor abdominal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal alto y dolor en el flanco.
e. Incluye colitis, enteritis, enterocolitis, y proctitis.

f. Incluye pancreatitis y pancreatitis aguda

g. Incluye hipotiroidismo autoinmune e hipotiroidismo.

h. Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow.

i. Incluye tiroiditis autoinmune, tiroiditis, y tiroiditis subaguda.

j- Incluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis y
glomerulonefritis membranosa.

k. Incluye rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash
papular, rash pruriginoso, rash pustuloso, eritema, eczema y rash.

l. Incluye prurito generalizado y prurito.

m. Incluye penfigoide, dermatitis bullosa y penfigus. La frecuencia reportada de estudios
clinicos completados y en curso es poco frecuente.

n. Incluye edema periférico e hinchazén periférico.

0. Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso peritonsilar, faringitis, rinitis, sinusitis,
amigdalitis, traqueobronquitis, e infeccion del tracto respiratorio alto.

p. Incluye infeccién pulmonar, neumonia/neumocistis jirovecii, neumonia, heumonia por
candida, neumonia por legionella, neumonia adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia
por citomegalovirus, neumonia por haemophilus, neumonia neumocdcica y neumonia
estreptocdcica.

g. Incluye gingivitis, infeccién oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccién
dental.

r. Se observo polimiositis (mortal) en un paciente tratado con IMFINZI en un estudio clinico
patrocinado, actualmente en curso, por fuera del conjunto de datos combinados: raro en
cualquier grado, raro en Grado 304 0 5.

s. La frecuencia reportada en los estudios clinicos patrocinados por AstraZeneca por fuera
del conjunto de datos es rara con ningun evento en un grado > 2.

t. La frecuencia notificada de los ensayos clinicos en curso patrocinados por AstraZeneca
fuera del conjunto de datos es rara e incluye dos acontecimientos de encefalitis, uno fue de
grado 5 (mortal) y otro fue de grado 2.

u. Incluye reaccion relacionada con la infusion y urticaria con aparicion el dia de la
dosificaciéon o 1 dia después de ésta.
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La Tabla 4 enumera la incidencia de alteraciones de laboratorio reportadas en el conjunto
de datos de seguridad combinados para la monoterapia con IMFINZI.

Tabla 4. Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el nivel inicial

Alteraciones de n De cualguier grado Grado3o4d
laboratorio

Alamino amunotransferasa 2860 813 (28.4%) 69 (2.4%)
aumentada

Aspartato aminotransferasa 2838 801 (31.2%) 102 (3.6%)
aumentada

Creatinina aumentada 2804 642 (22 9%) 13 (0.5%)
TSH elevada = ULN y 3006 566 (18 8%) NA

= TJLN en el mivel mnicial

TSH disminuida = LLN v 3006 545 (18.1%) NA
= LLN en el nivel inicial

ULN = limite superior normal; LLN = limite inferior normal

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia se basa en datos de 265
pacientes del estudio CASPIAN (SCLC), y fue consistente con la monoterapia de IMFINZI
y el perfil de seguridad conocido de la quimioterapia. Consulte los detalles en el Apéndice.
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Los datos que se mencionan a
continuacion reflejan informacién sobre reacciones adversas significativas con IMFINZI
como monoterapia en el conjunto de datos combinados de seguridad a través de los tipos
de tumor (n=3006).

Neumonitis mediada por inmunidad

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurri6 neumonitis
inmunomediada en 92 (3,1%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 25 (0,8%) pacientes, Grado
4 en 2 (< 0,1%) pacientes, y Grado 5 en 6 (0,2%) pacientes. El tiempo promedio hasta el
inicio fue de 55 dias (rango: 2-785 dias). Sesenta y nueve de los 92 pacientes recibieron
tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia), 2 pacientes también recibieron infliximab y 1 paciente también recibio
ciclosporina.

IMFINZI fue descontinuado en 38 pacientes. Ocurrié resolucion en 53 pacientes. Se
presentd neumonitis inmuno-mediada con mayor frecuencia en pacientes del Estudio
PACIFIC que habian completado tratamiento con quimiorradiacion concurrente dentro de 1
a 42 dias antes del inicio del estudio (9,9%), comparados con los demas pacientes en la
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base de datos de seguridad combinados (1,8%).

En el Estudio PACIFIC, en pacientes con NSCLC localmente avanzado, no resecable (n =
475 en el brazo IMFINZI®, y n = 234 en el brazo placebo), que habian completado
tratamiento con quimiorradiacion concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del inicio del
estudio, ocurri6 neumonitis inmuno-mediada en 47 (9.9%) pacientes del grupo tratado con
IMFINZI® y 14 (6.0%) pacientes en el grupo placebo, incluyendo Grado 3 en 9 (1.9%)
pacientes tratados con IMFINZI® vs. 6 (2,6%) pacientes que recibieron placebo, y Grado 5
en 4 (0,8%) pacientes tratados con IMFINZI® vs. 3 (1,3%) pacientes con placebo. El tiempo
promedio hasta el inicio en el grupo tratado con IMFINZI® fue de 46 dias (rango: 2-342
dias) vs. 57 dias (rango: 26-253 dias) en el grupo placebo. En el grupo tratado con
IMFINZI®, 30 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos
40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y 2 pacientes también recibieron infliximab.

En el grupo placebo, 12 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide
(al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y un paciente recibié también
ciclofosfamida y tacrolimus. Ocurrié resolucion en 27 pacientes del grupo tratado con
IMFINZI® vs. 6 en el grupo placebo.

Hepatitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurri6 hepatitis
inmunomediada en 67 (2,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 35 (1,2%) pacientes, Grado
4 en 6 (0,2%) y Grado 5 en 4 (0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 36
dias (rango: 3-333 dias). Cuarenta y cuatro de los 67 pacientes recibieron tratamiento con
dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Tres
pacientes también recibieron tratamiento con micofenolato. IMFINZI fue descontinuado en
9 pacientes. Ocurrié resolucién en 29 pacientes.

Colitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de [IMFINZI, ocurrié colitis
inmunomediada o diarrea en 58 (1,9%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 9 (0,3%)
pacientes y Grado 4 in 2 (< 0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 70
dias (rango: 1-394 dias). Treinta y ocho de los 58 pacientes recibieron tratamiento con dosis
alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un
paciente también recibi6 tratamiento con infliximab y un paciente también recibié
tratamiento con micofenolato. IMFINZI fue descontinuado en 43 pacientes.

Endocrinopatias inmuno-mediadas

Hipotiroidismo inmuno-mediado
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En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié hipotiroidismo
inmuno-mediado en 245 (8,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 4 ( 0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue 85 dias (rango: 1-562 dias). De los 245 pacientes, 240
recibieron terapia de reemplazo hormonal, 6 pacientes recibieron corticosteroide a dosis
alta (al menos 40 mg de prednisona 0 su equivalente por dia) para hipotiroidismo
inmunomediado seguido por reemplazo hormonal. Ningun paciente descontinué IMFINZI
debido a hipotiroidismo inmuno-mediado. Este fue precedido por hipertiroidismo inmuno-
mediado en 20 pacientes o tiroiditis inmuno-mediada en 3 pacientes.

Hipertiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrid hipertiroidismo
inmuno-mediado en 50 (1,7%) pacientes, no hubo casos Grado 3 o 4. El tiempo promedio
hasta el inicio fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cuarenta y seis de los 50 pacientes
recibieron tratamiento médico (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador
de canales de calcio, o betabloqueador), 11 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos
y 4 de los 11 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide sistémico (al
menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente descontinué IMFINZI
debido a hipertiroidismo inmuno-mediado. Ocurrié resolucion en 39 pacientes.

Tiroiditis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI ocurrié tiroiditis
inmunomediada en 12 (0,4%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 ( <0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue de 49 dias (rango: 14-106 dias). De los 12 pacientes,
10 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 1 paciente recibi6é corticosteroides a dosis
alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente descontinu6
IMFINZI debido a tiroiditis inmuno-mediada.

Insuficiencia adrenal inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié insuficiencia adrenal
inmuno-mediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 3 (< 0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue de 145.5 dias (rango: 20-547 dias). Todos los 14
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos; 4 de los 14 pacientes recibieron
tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente
por dia). Ningun paciente descontinu6 IMFINZI debido a insuficiencia adrenal
inmunomediada. Ocurri6 resolucion en 3 pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1 inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrio diabetes mellitus tipo
1 inmuno-mediada Grado 3 en 1 (0,1%) paciente. El tiempo de aparicion fue de 43 dias.
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Este paciente necesité tratamiento a largo plazo con insulina e IMFINZI fue descontinuado
permanentemente debido a esta reaccion adversa.

Hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrio
hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado en 2 (< 0,1%) pacientes ambos Grado 3. El
tiempo promedio hasta el inicio de eventos fue de 44 dias y 50 dias. Ambos pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia) y un paciente descontinu6 IMFINZI debido a hipofisitis
/hipopituitarismo inmuno-mediado.

Nefritis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de [IMFINZI, ocurrié nefritis
inmunomediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue de 71 dias (rango: 4-393 dias). Nueve pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia) y 1 paciente también recibi6 micofenolato. IMFINZI fue
descontinuado en 5 pacientes. Ocurrio resolucién en 8 pacientes.

Erupcién cutanea inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié erupcién cutanea o
dermatitis (incluyendo penfigoide) inmuno-mediados en 50 (1,7%) pacientes, incluyendo
Grado 3 en 12 ( 0,4%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 43 dias (rango:
4- 333 dias). Veinte-cuatro pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide
(al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). IMFINZI fue descontinuado en 3
pacientes. Ocurrio resolucion en 31 pacientes. Se han notificado casos de Sindrome de
Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica en pacientes en tratamiento con inhibidores
de PD-1. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de erupcién o
dermatitis y se deben tratar como se recomienda en la posologia.

Reacciones relacionadas con la infusion

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrieron reacciones
relacionadas con la infusion en 49 (1,6%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 5 (0,2%)
pacientes. No hubo eventos Grado 4 o 5.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accion de Imfinzi, pueden ocurrir otras posibles reacciones adversas
inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas se han observado
en pacientes tratados con Imfinzi en monoterapia: miastenia grave, miocarditis, miositis,
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polimiositis, meningitis, encefalitis y sindrome de Guillain-Barré. Se han comunicado
acontecimientos de pancreatitis en el programa de ensayos clinicos. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar signos y sintomas y se deben tratar como se recomienda en la
posologia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidén Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia,
como solicita el interesado.

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

Nueva dosificacion / grupo etario:
La dosis recomendada de IMFINZI depende de laindicacién y se presenta en la Tabla
1

IMFINZI se administra como una infusién intravenosa durante 1 hora.

Tabla 1. Dosis recomendada de Imfinzi

Indicacion Dosis recomendada de Duracidén del tratamiento
IMFINZI
CPCNP localmente 10 mg'kg cada 2 semanas Hasta que ocurra progresion
avanzado de la enfermedad o toxicidad
inaceptable
CPCP-EE 1500 mg* en combinacion Hasta que ocurra progresion
con quimioterapia™© cada 3 de la enfermedad o toxicidad
semanas (21 dias) por 4 maceptable
ciclos,
seguido por 1500 mg cada 4
SEMANAS COMO monoterapia

a. Los pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis
basada en el peso, equivalente a IMFINZI 20 mg/kg en combinacidén con quimioterapia
cada 3 semanas (21 dias) por 4 ciclos, seguida por 20 mg/kg cada 4 semanas como
monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg.

b. Administrar IMFINZI previamente a la quimioterapia cuando se administren el
mismo dia.
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c. Cuando se administre IMFINZI en combinacién con quimioterapia, consulte la
Informacion de Prescripcion de etopdsido y carboplatino o cisplatino para obtener
informacién sobre la dosis.

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis de IMFINZI. En general, pause el
tratamiento con IMFINZI cuando se presenten reacciones adversas graves
inmunomediadas (grado 3). Descontinte IMFINZI permanentemente si se presentan
reacciones adversas inmunomediadas que amenacen la vida (grado 4), reacciones
adversas inmunomediadas graves recurrentes (grado 3) que requieren tratamiento
inmunosupresor sistémico, o cuando no sea posible reducir la dosis de
corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente al dia después de 12
semanas de haber iniciado tratamiento con corticosteroides.

Tabla 2. Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI® vy
recomendaciones de manejo

Tratamiento con
Reacciones adversas Gravedad® IMFINZIE corticostercides a menos
Modificacion del | que se especifigue lo
tratamiento contrario
Neumonitis Grado 2 Suspender la dosis® | Iniciar 1 a 2 mg'kg/dia de
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inmunomediada’enfermedad predoisona o su
pulmonar intersticial Interrmpir de equivalente seguido de un
Grado3 o4 o=
forma permanente | esquema piramidal
Grado 2 con ALT
o AST = 3-5x
ULN v/o
bilirmibina total =
15-3xULN
Hepatitis inmunomediada Suspender la dosis®
Grado 3 con AST
oALT = 5 =8x
ULN o bilirmubina Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
total >3- =5x prednisona o equivalente
ULN segnido de esquema
Grado 3 con piranidal
ASTo ALT = 8
xULNo
bilirmubina total
=5xULN In o+ de
Hepatitis inmusomediada ALToAST= 3 g oot 2
xULN y permanente
bilirmbina total
=2xULN
concwrentes sin
ofra cansa
Iniciar 1 a 2 mg'kez/dia de
. dnizona o su
Grado 203 Suspender la dosis® :;Em “alente seguido de v
Colitis o diarrea esquema piramidal
inmmnomediada
Grado 4 Intermmpir de
forma permanente
. . . Suspender las dosis
E‘mpm”‘“d“.m’ tiroiditis Grado 2-4 hasta estahilidad | Manejo sintomitico
unomediadas .
clinica
Endocrinopatias .
i.ﬂmmom;:iiadas: Grado 2-4 Sin cambios Iniciar ‘Ef".“f'.l‘““’ de
Hipotiroidiemo hormona tiroidea como se
indica clinicamemte
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Imiciar 1 a 2 mg/kg/dia de

creatiming sérica =
GxULN

: . prednisona o su
iﬁ;ﬂﬁﬁ:ﬁs_ Suspender las dosis | equivalente seguido de un
Insuficiencia = enal, Grado 2-4 hasta estabilidad esquema piramidal y

< ofisitis/hi t titari clinica reemplazo hormonal
Hipofisitis/hipopi sme como se indica
clinicamente

Endocrinopatias Iniciar tratamiento con
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios cmhsﬂTma CT se indica
Diabetes mellitus tipo 1

Grado 2 con

creatinina sérica = -,

15-3x(ULN o Suspender 1a dosis

m”;“;ﬁ Iniciar 1 a 2 me/ke/dia de
Nefrifis innmnomediada creatiming sérica = m@imu o=t .

3 x valor micial o eqmvalenn_: SE'E‘-.mdD de un

- ] Intermmpir de esquema piramidal

>3-6xULN; £ te

Grado 4 con I

Grado 2por = 1
Mana do 3 | Suspender la dosis® ici ks/di
Erupein o dermatitis semana o gra usp a dosts hfﬂl:;;iﬂﬁk@ma de
inmunomediada (Incluvendo pree -
. equivalente seguido de un
penfigoide) esquema piramidal
Intermmpir de
Grade 4 forma permanentes
Interrumpir de
Grado 2 -4 forma permanente | Indciar 2 a 4 me'kg/dia de
: e i prednisona o su
Miocarditis inmunomediada Grado 3 od o _ equivalente sezuido de un
cualoquer Grado | Interrumpir de o iramidal®
con biopsia forma permanente I I
positiva
Grado 203 Suspender la
o dosis®*
Miositis/polindositis Iniciar 1 a 2 mg/ke/dia de
inmumnomediada prednisona o su
Grado 4 Intermumpir de equivalente segnido de un
forma permanente | esquema piramidal
Se puede considerar el
. . Intermmpir o nso de medicaciones
Reacciones relacionadas conla | o 4 oo reducir latasa de | profilicticas para
infusion . -, .
mfusion reacciones antes de las

infusiones posteriores.
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Grade 304 Intermumpir de
forma permanente

Grado 2 Suspender la dosis® | Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
prednizona o una cantidad
equivalente segnido de un

Grado3odo Descontinuar esquema piramidal.

Miastenia gravis cualoquier grado permanentemente

con signos de

insuficiencia

respiratoria o

autonomica

Grado 3 Suspender la dosis® | Iniciar predmisonade 1 a

2mgkz/dia o su

Otras reacciones adversas equivalente seguido de un
inmunomediadas Grado 4 Intermmpir de esquema piramidal

forma permanente

a. Criterios Terminoldégicos Comunes para Acontecimientos Adversos, version 4.03.
ALT: alanina aminotransferasa; AST:. aspartato aminotransferasa; LSN: limite
superior de la normalidad.

b. Tras la mejoria a < Grado 1, se debe iniciar y continuar el tratamiento con
corticosteroides durante al menos un mes. Considere aumentar la dosis de
corticosteroides y/o utilizar inmunosupresores sistémicos adicionales si empeora o
no mejora.

c. Después de la suspensidn, IMFINZI puede reanudarse dentro de las 12 semanas si
las reacciones adversas han mejorado a < Grado 1 y la dosis de corticosteroides se
ha reducido a < 10 mg de prednisona o equivalente al dia.

IMFINZI debe interrumpirse permanentemente en caso de reacciones adversas
recurrentes de grado 3, segun proceda.

d. Si no hay mejoria en los 2 a 3 dias a pesar de los corticosteroides, iniciar
rapidamente un tratamiento inmunosupresor adicional. Tras la resolucién (Grado 0),
se debe iniciar y continuar la reduccién de la dosis de corticosteroides durante al
menos un mes.

e. Interrumpir permanentemente IMFINZI si la reaccidon adversa no se resuelve a <
Grado 1 en los 30 dias siguientes o si hay signos de insuficiencia respiratoria.

f. Incluye trombocitopenia inmune, pancreatitis y encefalitis.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas.
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En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunoldgico, se debe
retirar temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de reacciones
adversas Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. IMFINZI® se
debe descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4 (con excepcion de las
alteraciones de laboratorio Grado 4, con respecto a las cuales, la decision de
descontinuar el tratamiento se debe basar en signos clinicos/sintomas
acompafantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en funcion de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del
paciente.

Pacientes pediatricos y adolescentes
La seguridad y efectividad de IMFINZI® no se han establecido en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Adultos mayores (2 65 anos)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (265 afos).

Insuficiencia renal
Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Con base en un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia hepéatica. IMFINZI® no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Método de administracion
Para administracidon por via intravenosa.

Nuevas precauciones y advertencias:

Consultar la seccién posologia, Tabla 2 para conocer las modificaciones de
tratamiento recomendadas y el manejo de las reacciones adversas inmunomediadas.

Neumonitis inmunomediada

Se presentd neumonitis inmunomediada o la enfermedad pulmonar intersticial,
definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin
etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a
los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis. La sospecha de
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neumonitis se debe confirmar con imagenes radiogréaficas y debe descartarse otras
infecciones y etiologias relacionadas con la enfermedad, y se debe manejar tal y
como se recomienda en la seccion posologia.

Neumonitis y neumonitis por radiacién

La neumonitis por radiacién es una condiciéon que se observa con frecuencia en
pacientes tratados con radioterapia al pulmén y la presentacion clinica de neumonitis
y neumonitis por radiacion es muy similar. En el estudio PACIFIC, en pacientes que
habian completado el tratamiento con quimiorradiacién concurrente entre 1y 42 dias
antes del inicio del ensayo, se presentd neumonitis y neumonitis por radiacién, en
pacientes tratados con IMFINZI®. Se desarroll6 neumonitis o neumonitis por
radiacion en 161 (33.9%) pacientes en el grupo tratado con IMFINZI® y 58 (24.8%) en
el grupo con placebo; incluyendo Grado 3 en 16 pacientes (3.4%) con IMFINZI® frente
a 7 (3.0%) pacientes con placebo y Grado 5 en 5 (1.1%) pacientes con IMFINZI® frente
a 4 (1.7%) pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion en el
grupo tratado con IMFINZI® fue de 55 dias (rango: 1-406 dias) frente a 55 dias (rango:
1-255 dias) en el grupo con placebo.

Hepatitis inmunomediada

Se presentd hepatitis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso
de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados
con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas hepaticas
anormales antes y periédicamente durante el tratamiento con IMFINZI® La hepatitis
inmunomediada se debe manejar tal y como se recomienda en la seccidn posologia.

Colitis inmunomediada

Se present6 colitis o diarreainmunomediada, definida como la patologia que requiere
el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes
tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y
sintomas de colitis o diarrea, y se deben manejar tal y como se recomienda en la
seccioén posologia.

Endocrinopatias inmunomediadas
Hipotiroidismo/hipertiroidismol/tiroiditis inmunomediadas

Se ha presentado hipotiroidismo, hipertiroidismo o tiroiditis inmunomediadas en
pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de
pruebas de funcion tiroidea anormales antes y periodicamente durante el tratamiento,
y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccién posologia.
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Insuficiencia suprarrenal

Se presenté insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear alos pacientes en busca de signos clinicos y sintomas
de insuficiencia suprarrenal. Se debe manejar a los pacientes con insuficiencia
suprarrenal sintomatica tal y como se recomienda en la seccion posologia.

Diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada

Se presento diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada, la cual se puede presentar con
cetoacidosis diabética, en pacientes tratados con IMFINZI®. Se debe monitorear a los
pacientes en buscade signos clinicos y sintomas de diabetes mellitus tipo 1. Se debe
manejar a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sintomética tal y como se
recomienda en la seccidn posologia.

Hipofisitis/Hipopituitarismo inmunomediados

Se presento hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediado en pacientes tratados con
IMFINZI®. Se debe monitorear alos pacientes en busca de signos clinicos y sintomas
de hipofisitis o hipopituitarismo. Se debe manejar a los pacientes con hipofisitis o
hipopituitarismo sintomético tal y como se recomienda en la seccidn posologia.

Nefritis inmunomediada

Se presentd nefritis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso
de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados
con IMFINZI® (véase la seccién 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de
pruebas de funcion renal anormales antes y periédicamente durante el tratamiento
con IMFINZI®, y se debe manejar tal y como se recomienda en la seccidon posologia.

Erupcién inmunomediada

Se presentd erupcién o dermatitis inmunomediada (incluyendo penfigoide), definida
como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia
alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI®.

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de erupcién o
dermatitis, y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccién posologia.

Otras reacciones adversas inmunomediadas
Dado el mecanismo de accion de IMFINZI®, se pueden desarrollar otras posibles
reacciones adversas inmunomediadas. Se debe monitorear alos pacientes en busca
de signos y sintomas y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccion
posologia. Otras reacciones inmunomediadas son miastenia gravis, miocarditis,
miositis, polimiositis y trombocitopenia inmune, pancreatitis y encefalitis.
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Reacciones relacionadas con la infusion

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusion. Se han reportado reacciones relacionadas con la
infusidén graves en pacientes tratados con IMFINZI®.

Inmunogenicidad

Lainmunogenicidad de Imfinzi® en monoterapia se basa en datos agrupados de 2280
pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 10 mg/kg cada 2 semanas, o 20 mg/kg
cada 4 semanas como agente Unico y evaluable a efectos de la presencia de
anticuerpos contra el farmaco (ACF). Sesenta y nueve pacientes (3,0%) dieron
positivo en el analisis de deteccion de ACF producidos durante el tratamiento. Se
detectaron anticuerpos neutralizantes (AcN) contra durvalumab en el 0,5% de los
pacientes (12/2280). La presencia de ACF no tuvo un efecto clinicamente relevante
sobre la seguridad. El nUmero de pacientes es insuficiente para determinar el efecto
de ACF en la eficacia. En base a un analisis PK poblacional, se espera una exposicién
ligeramente menor en pacientes positivos para ACF; sin embargo, le reduccién de la
exposicién PK es menor del 30% comparado con un paciente tipico y no se considera
clinicamente relevante.

En el ensayo CASPIAN, de 201 pacientes que fueron tratados con Imfinzi® 1500 mg
cada 3 semanas en combinacion con quimioterapia y evaluables por la presencia de
ACF, 0 (0%) dieron positivo en el analisis de deteccién de ACF producidos durante el
tratamiento. El impacto del andlisis de deteccion de ACF producidos durante el
tratamiento sobre la PK, seguridad clinica y eficacia de durvalumab no fue evaluable
ya que ninguna muestra de pacientes dio positivo en el analisis de deteccion de ACF
producidos durante el tratamiento.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general de reacciones adversas al medicamento

La seguridad de IMFINZI como monoterapia se basa en datos combinados en 3006
pacientes de 9 estudios a través de multiples tipos de tumor.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron tos (21,5%), diarrea (16,3%) y Rash
(erupcién cutéanea) (16,0%).

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 3 enumera la incidencia de reacciones adversas en el conjunto de datos de
seguridad de monoterapia. Las reacciones adversas al medicamento se enumeran
segun la clasificacion por 6rganos y sistemas en MedDRA. En cada clase de érganos
y sistemas, se presentan las reacciones adversas al medicamento en frecuencia
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decreciente. En cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al
medicamento en orden de gravedad decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente paracada RAM se basa en laconvencién CIOMS llly se define como:

Muy frecuente (2 1/10); frecuente (=1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100);
raro (2 1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); no determinado (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con
monoterapia de
IMFINZI®
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Clase de Sistema Término Frecuencia de Frecuencia de Grado 3-4
Organico preferido cualgumer Grado
Tos/ Tos Muy 646 Poco 11 (0.4%)
productiva frecuente (21.5%) frecuente
Neumonitis® Frecuente 114 Poco 26 (0.9%)
Trastornos (3.8%) frecuente
respiratorios,
toracicos y Disfonia Frecuente 93 Raro 2 (=0.1%)
mediastinales (3.1%)
Enfermedad Poco 18 Poco 4 (0.1%)
pulmonar frecuente (0.6%) frecuente
intersticial
Aspartato Frecuente 244 Frecuente 69 (2.3%)
aminotransferas (8.1%)
a aumentada o
Trastornos ) alanino
hepatobiliares aminotransferas
a aumentada®
Hepatitis™* Poco 23 Poco 12 (0.4%)
frecuente (0.8%) frecuente
Trastornos Dharrea Muy 491 Poco 19 (0.6%)
gastrointestinales frecuente | (16.3%) frecuente
Dolor Muy 383 Frecuente 33 (1.8%)
abdominal® frecuente (12.7%)
Colitis® Poco 28(0.9% Paco 10 (0.3%)
frecuente )] frecuente
Pancreatitis’ Poco 6(0.23% Poco 3(0.17%)
frecuente ) Fecuente
Trastornos Hipotirordismo® Muy 305 Poco 3 (0.2%)
endocrinos Frecuente | (10.1%) frecuents
Hipertiroidismo | Frecuente 137 0
B (4.6%)
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Tiroaditist Poco 23 Raro 2 (=0.1%)
frecuente (0.8%)
Insuficiencia Poco 18 Raro 3 (=0.1%)
adrenal frecuente (0.6%)
Hipofisitis/ Raro 2 Raro 2 (=0.1%)
Hipopituitarism (=0.1%
o )
Diabetes Rara 1 Rara 1(=0.1%)
mellitus tipo 1 (=0.1%
)
Diabetes Rara 1 Rara 1(=0.1%)
insipida (= 0.1%
)
Trastornos renales Creatinina Frecuente 105 Raro 3 (=0.1%)
¥ Urnarios sérica (3.5%)
aumentada
Disuria Frecuente 39 0
(1.3%)
Nefritis’ Poco 9 {0.3%) Raro 2 (= 0.1%)
frecuente
Trastornos de la Rash® Muy 480 Poco 18 (0.6%)
piel v tejido frecuente | (16.0%) frecuente
subcutaneo -
Prurito’ Muy 325 Raro 1(=0.1%)
frecuente (10.8%)
Dermatitis Poco 22 Rara 2 (=0.1%)
frecuentes (0.7%)
Penfigoide™ Raro 3 NA 0
(=0.1%)
Sudores Frecuentes 47 Raros 1(=0.1%)
nocturnos (1.6%)
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Trastornos Miocarditis Rara 1 Rara 1 (=0.1%)
cardiacos (=0.1%
)
Trastornos Pirexia Muy 414 Poco 10 (0.3%)
generales v frecuente {13.8%) frecuente
condiciones del
sitio de Edema Frecuente 291 Poco 9 (0.3%)
administracion periférico™ (9.7%) frecuente
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Infecciones e Infecciones del Muy 407 Poco 6 (0.2%)
infestaciones tracto frecuentes | (13.5%) | frecuentes
respiratorio
superior”
Neumonia®? Frecuente 269 Frecuente 106 (3.3%)
(8.9%)
Candidiasis oral | Frecuente 64 NA 0
(2.1%)
Infecciones Frecuente 30 Raras 1 (=0.1%)
dentales v de (1.7%)
tejido blando
oral?
Influenza Frecuente 47 Rara 2 (=0.1%)
(1.6%)
Trastornos Mialgia Frecuente 178 Rara 2 (=0.1%)
musculoesquelétic (5.9%)
os y de tejido —
- Miositis Poco 6 (0.2%) Rara 1(=0.1%)
conectivo
frecuente
Polimiositis No No 5 (0.2%)
determinad determinad
a a
Trastornos del Miastenia No No
sistema nervioso gravis determinad determmad
a* a
Encefaliis No No
determinad determinad
a' a'
Trastornos de la | Trombocitopeni Rara 2 Rara 1 (=0.1%)
sangre y el sistema a mmmune (<=0.1%)
linfatico
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Lesion, Reaccion Frecuente 49 Poco 5 (0.2%)
intoxicacion y relacionada con (1.6%) frecuente
complicaciones del la infusion®
procedimiento

a. Incluyendo desenlace fatal.

b. Incluye alanino aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa
aumentada, enzimas hepéticas aumentadas, y transaminasas aumentadas.

c. Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis téxica, lesion hepatocelular,
hepatitis aguda, hepatotoxicidad y hepatitis inmunomediada.

d. Incluye dolor abdominal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal alto y dolor en el
flanco.

e. Incluye colitis, enteritis, enterocolitis, y proctitis.

f. Incluye pancreatitis y pancreatitis aguda

g. Incluye hipotiroidismo autoinmune e hipotiroidismo.

h. Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow.

i. Incluye tiroiditis autoinmune, tiroiditis, y tiroiditis subaguda.

j- Incluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis y
glomerulonefritis membranosa.

k. Incluye rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular,
rash papular, rash pruriginoso, rash pustuloso, eritema, eczemay rash.

l. Incluye prurito generalizado y prurito.

m. Incluye penfigoide, dermatitis bullosa y penfigus. La frecuencia reportada de
estudios clinicos completados y en curso es poco frecuente.

n. Incluye edema periférico e hinchazén periférico.

o. Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso peritonsilar, faringitis, rinitis, sinusitis,
amigdalitis, traqueobronquitis, e infeccidn del tracto respiratorio alto.

p. Incluye infeccién pulmonar, neumonia/neumocistis jirovecii, neumonia, neumonia
por candida, neumonia por legionella, neumonia adenoviral, neumonia bacteriana,
neumonia por citomegalovirus, neumonia por haemophilus, neumonia neumocécica
y heumonia estreptocoécica.

g. Incluye gingivitis, infeccion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e
infeccion dental.

r. Se observd polimiositis (mortal) en un paciente tratado con IMFINZI en un estudio
clinico patrocinado, actualmente en curso, por fuera del conjunto de datos
combinados: raro en cualquier grado, raro en Grado 30 4 0 5.

s. Lafrecuenciareportadaen los estudios clinicos patrocinados por AstraZeneca por
fuera del conjunto de datos es rara con ningln evento en un grado > 2.

t. La frecuencia notificada de los ensayos clinicos en curso patrocinados por
AstraZeneca fuera del conjunto de datos es rara e incluye dos acontecimientos de
encefalitis, uno fue de grado 5 (mortal) y otro fue de grado 2.

u. Incluye reaccion relacionada con la infusién y urticaria con aparicion el dia de la
dosificacion o 1 dia después de ésta.
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La Tabla 4 enumera la incidencia de alteraciones de laboratorio reportadas en el
conjunto de datos de seguridad combinados para la monoterapia con IMFINZI.

Tabla 4. Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el nivel inicial

Alteraciones de n De cualguier grado Grado3o4d
laboratorio

Alamino amunotransferasa 2860 813 (28.4%) 69 (2.4%)
aumentada

Aspartato aminotransferasa 2838 801 (31.2%) 102 (3.6%)
aumentada

Creatinina aumentada 2804 642 (22 9%) 13 (0.5%)
TSH elevada = ULN y 3006 566 (18 8%) NA

= TJLN en el mivel mnicial

TSH disminuida = LLN v 3006 545 (18.1%) NA
= LLN en el nivel inicial

ULN = limite superior normal; LLN = limite inferior normal

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia se basa en datos de 265
pacientes del estudio CASPIAN (SCLC), y fue consistente con la monoterapia de
IMFINZI y el perfil de seguridad conocido de la quimioterapia. Consulte los detalles
en el Apéndice.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas Los datos que se mencionan a
continuacion reflejan informacién sobre reacciones adversas significativas con
IMFINZI como monoterapia en el conjunto de datos combinados de seguridad a
través de los tipos de tumor (n=3006).

Neumonitis mediada por inmunidad

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié neumonitis
inmunomediada en 92 (3,1%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 25 (0,8%) pacientes,
Grado 4 en 2 (< 0,1%) pacientes, y Grado 5 en 6 (0,2%) pacientes. El tiempo promedio
hasta el inicio fue de 55 dias (rango: 2-785 dias). Sesenta y nueve de los 92 pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia), 2 pacientes también recibieron infliximab y 1
paciente también recibid ciclosporina.

IMFINZI fue descontinuado en 38 pacientes. Ocurri6 resolucidon en 53 pacientes. Se
presenté neumonitis inmuno-mediada con mayor frecuencia en pacientes del Estudio
PACIFIC que habian completado tratamiento con quimiorradiacion concurrente
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dentro de 1 a 42 dias antes del inicio del estudio (9,9%), comparados con los demas
pacientes en la base de datos de seguridad combinados (1,8%).

En el Estudio PACIFIC, en pacientes con NSCLC localmente avanzado, no resecable
(n =475 en el brazo IMFINZI®, y n = 234 en el brazo placebo), que habian completado
tratamiento con quimiorradiacién concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del inicio
del estudio, ocurrié neumonitis inmuno-mediada en 47 (9.9%) pacientes del grupo
tratado con IMFINZI® y 14 (6.0%) pacientes en el grupo placebo, incluyendo Grado 3
en 9 (1.9%) pacientes tratados con IMFINZI® vs. 6 (2,6%) pacientes que recibieron
placebo, y Grado 5 en 4 (0,8%) pacientes tratados con IMFINZI® vs. 3 (1,3%) pacientes
con placebo. El tiempo promedio hasta el inicio en el grupo tratado con IMFINZI® fue
de 46 dias (rango: 2-342 dias) vs. 57 dias (rango: 26-253 dias) en el grupo placebo. En
el grupo tratado con IMFINZI®, 30 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de
corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y 2
pacientes también recibieron infliximab.

En el grupo placebo, 12 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de
corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia), y un
paciente recibi6 también ciclofosfamida y tacrolimus. Ocurrié resolucién en 27
pacientes del grupo tratado con IMFINZI® vs. 6 en el grupo placebo.

Hepatitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié hepatitis
inmunomediada en 67 (2,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 35 (1,2%) pacientes,
Grado 4 en 6 (0,2%) y Grado 5 en 4 (0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el
inicio fue de 36 dias (rango: 3-333 dias). Cuarenta y cuatro de los 67 pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia). Tres pacientes también recibieron tratamiento
con micofenolato. IMFINZI fue descontinuado en 9 pacientes. Ocurrié resolucion en
29 pacientes.

Colitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié colitis
inmunomediada o diarrea en 58 (1,9%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 9 (0,3%)
pacientes y Grado 4in 2 (< 0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de
70 dias (rango: 1-394 dias). Treintay ocho de los 58 pacientes recibieron tratamiento
con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente
por dia). Un paciente también recibié tratamiento con infliximab y un paciente
también recibio tratamiento con micofenolato. IMFINZI fue descontinuado en 43
pacientes.

Endocrinopatias inmuno-mediadas
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Hipotiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié hipotiroidismo
inmuno-mediado en 245 (8,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 4 (0,1%) pacientes.
El tiempo promedio hasta el inicio fue 85 dias (rango: 1-562 dias). De los 245
pacientes, 240 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 6 pacientes recibieron
corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia)
para hipotiroidismo inmunomediado seguido por reemplazo hormonal. Ningun
paciente descontinué IMFINZI debido a hipotiroidismo inmuno-mediado. Este fue
precedido por hipertiroidismo inmuno-mediado en 20 pacientes o tiroiditis inmuno-
mediada en 3 pacientes.

Hipertiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrid hipertiroidismo
inmuno-mediado en 50 (1,7%) pacientes, no hubo casos Grado 3 o 4. El tiempo
promedio hasta el inicio fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cuarentay seis de los 50
pacientes recibieron tratamiento médico (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo,
perclorato, bloqueador de canales de calcio, o betabloqueador), 11 pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 4 de los 11 pacientes recibieron tratamiento
con dosis alta de corticosteroide sistémico (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia). Un paciente descontinué IMFINZI debido a hipertiroidismo
inmuno-mediado. Ocurrié resolucién en 39 pacientes.

Tiroiditis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI ocurrié tiroiditis
inmunomediada en 12 (0,4%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 (<0,1%) pacientes.
El tiempo promedio hasta el inicio fue de 49 dias (rango: 14-106 dias). De los 12
pacientes, 10 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 1 paciente recibid
corticosteroides a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por
dia). Un paciente descontinud IMFINZI debido a tiroiditis inmuno-mediada.

Insuficiencia adrenal inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié insuficiencia
adrenal inmuno-mediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 3 (< 0,1%)
pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 145.5 dias (rango: 20-547 dias).
Todos los 14 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos; 4 de los 14 pacientes
recibieron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia). Ningun paciente descontinu6 IMFINZI debido a
insuficiencia adrenal inmunomediada. Ocurri6 resolucion en 3 pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1 inmuno-mediada
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En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié diabetes
mellitus tipo 1 inmuno-mediada Grado 3 en 1 (0,1%) paciente. El tiempo de aparicion
fue de 43 dias. Este paciente necesitd tratamiento alargo plazo con insulina e IMFINZI
fue descontinuado permanentemente debido a esta reaccién adversa.

Hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié
hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado en 2 (< 0,1%) pacientes ambos Grado 3.
El tiempo promedio hasta el inicio de eventos fue de 44 dias y 50 dias. Ambos
pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg
de prednisona o su equivalente por dia) y un paciente descontinué IMFINZI debido a
hipofisitis /hipopituitarismo inmuno-mediado.

Nefritis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié nefritis
inmunomediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes.
El tiempo promedio hasta el inicio fue de 71 dias (rango: 4-393 dias). Nueve pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia) y 1 paciente también recibié micofenolato.
IMFINZI fue descontinuado en 5 pacientes. Ocurri6 resolucion en 8 pacientes.

Erupcién cutdnea inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrié erupcion
cutanea o dermatitis (incluyendo penfigoide) inmuno-mediados en 50 (1,7%)
pacientes, incluyendo Grado 3 en 12 (0,4%) pacientes. El tiempo promedio hasta el
inicio fue de 43 dias (rango: 4- 333 dias). Veinte-cuatro pacientes recibieron
tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia). IMFINZI fue descontinuado en 3 pacientes. Ocurrié resolucion
en 31 pacientes. Se han notificado casos de Sindrome de Stevens-Johnson o
necrélisis epidérmica téxica en pacientes en tratamiento con inhibidores de PD-1. Se
debe vigilar alos pacientes para detectar signos y sintomas de erupcién o dermatitis
y se deben tratar como se recomienda en la posologia.

Reacciones relacionadas con la infusion
En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de IMFINZI, ocurrieron reacciones
relacionadas con la infusion en 49 (1,6%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 5 (0,2%)

pacientes. No hubo eventos Grado 4 o 5.

Otras reacciones adversas inmunomediadas
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Dado el mecanismo de accion de Imfinzi, pueden ocurrir otras posibles reacciones
adversas inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas se
han observado en pacientes tratados con Imfinzi en monoterapia: miastenia grave,
miocarditis, miositis, polimiositis, meningitis, encefalitis y sindrome de Guillain-
Barré. Se han comunicado acontecimientos de pancreatitis en el programa de
ensayos clinicos. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas y
se deben tratar como se recomienda en la posologia.

Finalmente, la Sala recomienda el inserto pacientes Doc ID-003822104 V9.0 y la
informacién para prescribir clave 2-2021 Doc ID-004465526 V3.0 allegados mediante
radicado No. 20211209072

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1. GARDASIL® 9 VACUNA RECOMBINANTE NONAVALENTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Expediente : 20093269

Radicado : 20211201777

Fecha : 04/10/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.
Composicion:

Cada dosis de 0,5mL contiene aproximadamente 30 mcg de Proteina L1 VPH 6, 40 mcg de
proteina L1 VPH 11, 60 mcg de proteina L1 VPH 16, 40 mcg de proteina L1 VPH 18, 20
mcg de proteina L1 VPH 31, 20 mcg de proteina L1 VPH 33, 20 mcg de proteina L1 VPH
45, 20 mcg proteina L1 VPH 52 y 20 mcg de proteina L1 VPH 58.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

GARDASIL® 9 es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afios de edad para la
prevencién de cancer cervical, vulvar, vaginal, y anal; lesiones precancerosas o displasicas;
verrugas genitales; e infecciones persistentes causadas por el Virus Papiloma Humano
(VPH).

GARDASIL® 9 esta indicado para prevenir las siguientes enfermedades:

» Cancer cervical, vulvar, vaginal, y anal causado por el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52y
58

* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por el VPH tipos 6 y 11

Y las infecciones persistentes y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas
causadas por el VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58:
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* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2/3 y adenocarcinoma cervical in situ (AIS)
* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 1

* Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

* Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

* NIV grado 1y NIVa grado 1

* Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2,y 3

GARDASIL® 9 est4 indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios de edad para la prevencién
de cancer anal, lesiones anales precancerosas o displasicas; lesiones en genitales externos
(incluyendo verrugas genitales); e infecciones persistentes causadas por el VPH.

GARDASIL® 9 esta indicado para prevenir las siguientes enfermedades:

 Cancer anal causado por el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52y 58

* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por el VPH tipos 6 y 11

E infecciones persistentes y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas
por el VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, y 58:

* Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grado 1, 2, y 3.

Contraindicaciones:

GARDASIL® 9 estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad ya sea a
GARDASIL® 9 0 a GARDASIL® o a cualquiera de los ingredientes inactivos en cualquiera
de las vacunas.
Los individuos que desarrollan sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir
una dosis de GARDASIL® 9 o GARDASIL® no deben recibir dosis adicionales de
GARDASIL® 9.

Precauciones y advertencias:

Al igual que para cualquier vacuna, puede que la vacunaciéon con GARDASIL® 9 no resulte
en proteccion en todos los receptores de la vacuna.

Esta vacuna no esta indicada para el tratamiento de lesiones activas en genitales externos;
de canceres cervical, vulvar, vaginal o anal; NIC, NIV, NIVa, o NIA.

Esta vacuna no protege contra enfermedades que no sean causadas por VPH.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debe tenerse disponible tratamiento
médico adecuado, en caso de que se presenten reacciones anafilacticas poco frecuentes
después de administrar la vacuna.

Puede haber un sincope (desvanecimiento) posterior a cualquier vacunacion,
especialmente en adolescentes y adultos jovenes. Ha ocurrido sincope, algunas veces
asociado con caida, después de la vacunacién contra VPH. Por lo tanto, los vacunados
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deben permanecer en observacion cuidadosa durante aproximadamente 15 minutos
después de la administracion de GARDASIL® 9.

La decision de administrar o posponer la vacunacion debido a una enfermedad febril actual
o reciente depende en gran medida de la gravedad de los sintomas y de su etiologia. La
febricula por si misma y las infecciones leves de las vias respiratorias altas no son en
general contraindicaciones para la vacunacion.

Los individuos con una respuesta inmune deficiente, ya sea por el empleo de tratamiento
inmunosupresor, un defecto genético, infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), u otras causas, pueden tener una menor respuesta de anticuerpos a la inmunizacion
activa.

Esta vacuna debe administrarse con precaucion a individuos con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacién ya que puede ocurrir hemorragia después de la
inyeccion intramuscular en estos individuos.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Experiencia de Estudios Clinicos con GARDASIL® 9 y GARDASIL® La seguridad de
GARDASIL® 9 fue evaluada en 7 estudios clinicos (Protocolos 001, 002, 003, 005, 006,
007, 009) que incluyeron 15,776 individuos que recibieron al menos una dosis de
GARDASIL® 9 y tuvieron seguimiento para evaluar la seguridad. Los protocolos 001 y 009
incluyeron 7,378 individuos que recibieron al menos una dosis de GARDASIL® y tuvieron
seguimiento para evaluar la seguridad. Las vacunas se administraron el dia de su ingreso
y las dosis subsecuentes se administraron aproximadamente 2 y 6 meses mas tarde. La
seguridad se evalu6 mediante monitoreo apoyado en una bitacora o tarjeta de reporte de
vacunacion (VRC, por las siglas en inglés para vaccinationreport card) durante 14 dias
después de cada inyeccion de GARDASIL® 9 o GARDASIL®.

Los individuos a quienes se monitore6 usando vigilancia apoyada por VRC incluyeron 9,102
nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad, 1,394 nifios y hombres de 16 a 26 afios de edad
y 5,280 nifias y nifios de 9 a 15 afios de edad (3,481 nifias y 1,799 nifios) en el momento
del ingreso g ue recibieron GARDASIL® 9; y 7,078 nifias y mujeres de 16 a 26 afios de
edad y 300 niflas de 9 a 15 afios de edad en el momento del ingreso que recibieron
GARDASIL®.

También se evalud la seguridad en un estudio clinico que incluy6 a 640 mujeres de 27 a 45

afios de edad y 570 nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad que recibieron GARDASIL®
9. El perfil de seguridad de GARDASIL® 9 fue comparable entre los dos grupos de edad
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Reacciones Adversas Sistémicas y del Sitio de Inyeccion en Estudios Clinicos de
GARDASIL® 9

Las experiencias adversas relacionadas con la vacuna que se observaron entre los
receptores de GARDASIL® 9 o GARDASIL® en una frecuencia de al menos el 1% se
muestran en las Tablas 1 y 2. Pocos individuos (GARDASIL® 9 = 0,1% vs. GARDASIL®
<0,1%) descontinuaron debido a experiencias adversas después de recibir cualquiera de
las vacunas. El perfil de seguridad fue similar entre GARDASIL® 9 y GARDASIL® en
mujeres, hombres, nifias y nifios.

Tabla 1: Reacciones Adversas sistémicas y en el Sitio de Inyeccién Relacionadas con la
Vacuna Reportadas en una Frecuencia 21% en individuos que recibieron GARDASIL® 9
de todos los Estudios Clinicos

Sujetos de
Reaccion Adversa 93 26 afiosde edad
GARDASILE 9 (N=15778)
%

Feacciones Adversas del Sitio delnyeccion{1a § Dias Pos-
vacunacion )
Dolort 832
Hinchamont 6.1
Eriternat ans
Prurito 4.0
Contusiones 18
Heacciones Adversas Sistemicas (1 a 12 Dias Pos-vacunacion)
Cefalea 132
Pirexia 6.1
Mauseas 327
Mareo 23
Fatga 1.8

*Datos de los Protocolos 001,002, 003, 005, 006, 007, 009
TEspecifica una reaccion adversa solicitada
N=numero de sujetos vacunados con seguimiento de seguridad

Tabla 2: Reacciones Adversas del Sitio de Inyeccion y Sistémicas Relacionadas con la
Vacuna Reportadas con una Frecuencia 21% para GARDASIL® 9 Comparado con
GARDASIL® de Dos Estudios Clinicos*
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Reaccion Adversa Mujeres Ninas
16 a 26 afos de edad 0 a 15 anos de edad
GARDASILE 9 GARDASIL® GARDASILE 9 GARDASIL®
(N=T071) (N=T078) (N=2949) {N=300})

Yo Yo % Yo
Reacciones Adversas denle el Sitio de Inyeccidn (1 a 5 Dias Pos-vacunacion)
Dolort 89.9 83.5 483 883
Inflamacion® 40.0 28.8 478 36.0
Eritema’ 3.0 25.6 A 293
Prurito 55 40 40 27
Contusiones 1.9 1.9 ¥ 1
Masa 1.3 06 ' z
Hemorragia 1.0 0.7 1.0 20
Hematoma 0.9 0.6 37 47
Calor 0.8 0s 07 1.7
Induracion 0.8 0.2 2.0 1.0
Reaccién 0.6 0.6 0.3 1.0
Reacciones Adversas Sistémicas (1 a 15 Dias Pos-vacunacion)
Cefaldéa 14.6 13.7 114 11.3
Pirexia 5.0 43 50 27
Nauseas 4.4 a7 30 a7
Mareo 3.0 2.8 0.7 0.7
Fatiga 2.3 2.1 0.0 27
Diarrea 1.2 1.0 0.3 0.0
Mialgia 1.0 07 07 07
Dolor orofaringeo 1.0 06 27 07
Dolor abdominal superior 0.7 0.8 1.7 1.3
Infeccion del tracto
respiratorio superior 0.1 0.1 03 1.0

*Los datos de las mujeres son del Protocolo 001 y los datos de las nifias son del Protocolo
009.

TEspecifica una reaccién adversa solicitada

INo hay reportes de contusiones en el sitio de inyecciéon o masa en ninas.

N=numero de sujetos vacunados

Reacciones Adversas Sistémicas y en el Sitio de Inyeccién Solicitadas, en Estudios Clinicos
de GARDASIL® 9

La temperatura y el dolor en el sitio de inyeccién, inflamacién y eritema fueron reacciones
solicitadas usando la vigilancia asistida por VRC durante los 5 dias después de cada
inyeccion de GARDASIL® 9 durante los estudios clinicos. En la Tabla 3 se muestran la
incidencia y gravedad de las reacciones adversas solicitadas que ocurrieron dentro de 5
dias después de cada dosis de GARDASIL® 9.

Tabla 3: Evaluacion Pos-dosis de Reacciones Adversas Solicitadas Sistémicas o en el Sitio
de Inyeccion por Incidencia y Gravedad de Todos los Estudios Clinicos* (1 a 5 Dias
Posvacunacion)
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Reaccion . ) . Cualquier
Adversa Severidad No15614 | N-15243 | N 15082 Dosis
Sistémica o o . N = 15,676
Solicitada " i %
= 37,8 °C (100.0 °F) 97 1 a7 4 969 925
=378 °C (100.0 °F) = 38,8 °C (102.0 °F) 25 2.3 25 6.3
Temperatura =389 °C (102.0 °F) = 39.9 °C (103.8 °F) 0.3 0.3 0.5 1.1
= 39,0 °C (103.8 °F) < 40,9 °C (105.6 °F) 0.1 01 0.1 0.2
= 40,9 *C (105.6 °F) 0.0 0.0 0.0 0.0
Reaccion
adversa del . ) . Cualquier
sitio de Severidad N[iofés?}:,r N[io'lséssig Nllo-fésg,%'g dosis
inyeccion ' ' ' N = 15,776
solicitada
Leve 52.3 467 44 4 511
Dolor Moderado 10.8 15.1 16.7 285
Grave 06 1.4 2.1 35
Leve 96 14.7 7.9 24.8
Hinchazdn® Moderado 1.7 3.7 4.6 7.3
Grave 0.8 1.6 25 40
Leve 8.7 136 16.1 24.7
Eritemat Moderado 0.9 2.0 2.5 44
Grave 02 0.5 1.1 17

*Datos de los Protocolos 001, 002, 003, 005, 006, 007, 009
TIntensidad de la inflamacion y eritema medida por tamafo (pulgadas):
Leve = 0 a £1; Moderado = >1 a <£2; Grave = >2.

N=Numero de individuos con seguimiento de seguridad

Experiencia de Estudios Clinicos para GARDASIL® 9 en Mujeres Vacunadas Previamente
con GARDASIL®

Un estudio clinico (Protocolo 006) evalué la seguridad de GARDASIL® 9 en nifias y mujeres
de 12 a 26 afios de edad que habian sido vacunadas previamente con 3 dosis de
GARDASIL®. El intervalo de tiempo entre la ultima inyeccion de GARDASIL® y la primera
inyeccion de GARDASIL® 9 vari6 de aproximadamente 12 a 36 meses. A las mujeres se
les administr6 GARDASIL® 9 o solucion salina placebo y la seguridad se evalué usando
vigilancia apoyada en VRC durante 14 dias después de cada inyeccion de GARDASIL® 9
0 placebo salino en estas mujeres. Las mujeres que fueron monitoreadas incluyeron a 608
personas que recibieron GARDASIL® 9 y 305 personas que recibieron placebo salino.
Pocas (0.5%) mujeres que recibieron GARDASIL® 9 descontinuaron debido a reacciones
adversas. Las experiencias adversas relacionadas con la vacuna que se observaron entre
las receptoras de GARDASIL® 9 con una frecuencia de al menos 1.0% y también con una
frecuencia mayor que la observada entre las receptoras de placebo salino se muestran en
la Tabla 4. En general, el perfil de seguridad fue similar entre las mujeres vacunadas con
GARDASIL® 9 que fueron vacunadas previamente con GARDASIL® y aquéllas que no
habian sido expuestas a la vacunacién contra VPH.

Tabla 4: Reacciones Adversas del Sitio de Inyeccion y Sistémicas Relacionadas con la
Vacuna Reportadas con una Frecuencia = 1% y Mayor que Placebo de Solucién Salina para
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GARDASIL® 9 en Nifias y Mujeres de 12 a 26 afios que habian sido Vacunadas
Previamente con GARDASIL®*

' GARDASIL® 9 PLAC EBg}EEHSAOL UCION
Reaccion Adversa (N=G08) =
% (N=305)
%o

Reacciones Adversas en el Sitio de Inyeccion (1 a 5 Dias Pos-vacunacion)

Dolor’ 60.3 38.0
Inflamacion® 490 59
Eritema’ 423 8.5
Prurito 7.7 1.3
Hematoma 4.8 2.3
Reaccion 13 03
Masa 1.2 07
Reacciones Adversas Sistémicas (1 a 15 Dias Pos-vacunacion)

Cefaléa 196 15.0
Pirexia 51 16
MNauseas 39 20
Mareo 30 16
Dolor abdominal superior 1.5 0.7
Influenza 1.2 1.0

*Los datos para GARDASIL® 9 y Placebo son del Protocolo 006.
TEspecifica una reaccion adversa solicitada
N=numero de sujetos vacunados

Experiencia de Estudios Clinicos para la Administracion Concomitante de GARDASIL® 9
con Otras Vacunas

En estudios clinicos se evalu6 la seguridad de GARDASIL® 9 administrada
simultdneamente con otras vacunas.

Hubo un incremento en la hinchazoén en el sitio de inyeccién reportada para GARDASIL® 9
cuando GARDASIL® 9 se administrd simultaneamente con la Vacuna contra Difteria,
Tétanos, Tosferina (componente, acelular) y Poliomielitis (inactivada), (contenido de
antigeno(s) adsorbido, reducido) (dTap-IPV), Vacuna de Toxoide Tetanico, Toxoide
Diftérico Reducido y Tosferina Acelular Adsorbida (Tdap) y Vacuna de Polisacéaridos
Meningocéccicos (Grupos A, C, Y y W- 135) Conjugada con Toxoide Diftérico, en
comparacion con la vacunacion no simultanea. La mayoria de la inflamacién en el sitio de
inyeccion observada con la administraciébn concomitante con otras vacunas se reporté como
de intensidad leve a moderada.

Experiencia Post-comercializacion

Las experiencias adversas post-comercializacion fueron reportadas voluntariamente de una
poblacion de tamafio incierto, por lo tanto, no es posible estimar de manera fiable su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion a la vacuna.
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El perfil de seguridad de GARDASIL® 9 y de GARDASIL® es similar. La experiencia
adversa post-comercializaciéon con GARDASIL® es relevan te para GARDASIL® 9 puesto
que las vacunas son similares en cuanto a composicion y contienen proteinas L1 de VPH
de 4 de los mismo s tipos de VPH.

GARDASIL® 9

Ademas de las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos, se han reportado
de forma espontanea las siguientes experiencias adversas durante el uso post-aprobacién
de GARDASIL® 9:

Trastornos del sistema nervioso: sincope a veces acompafiado por movimientos ténico-
clénicos.

Trastornos gastrointestinales: vomito.
GARDASIL®

Adicionalmente, se han reportado de forma espontanea las siguientes experiencias
adversas post-comercializacion para GARDASIL®:

Infecciones e infestaciones: celulitis.

Trastornos de sangre y sistema linfatico: purpura trombocitopénica idiopética,
linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides, broncoespasmo, y urticaria.

Trastornos del sistema nervioso: encefalomielitis aguda diseminada, sindrome de Guillain-
Barré.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, mialgia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: astenia, escalofrios,
malestar.

Interacciones:

Uso con Otras Vacunas

Los resultados de estudios clinicos indican que GARDASIL® 9 puede administrarse de
manera simultanea (en un sitio de inyeccidon distinto) con Menactra [Vacuna de
Polisacéridos de Meningococos (Grupos A, C, Y y W-135) Conjugada con Toxoide
Diftérico], Adacel [Toxoide Tetanico, Toxoide Diftérico Reducido y Vacuna Adsorbida de
Tosferina Acelular (Tdap)], y Repevax [Difteria, Tétanos, Tosferina (componente, acelular)
y Vacuna contra la Poliomielitis (inactivada), (contenido de antigeno(s) adsorbido, reducido)
(dTap-IPV).

Uso con Anticonceptivos Hormonales
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En 7,269 mujeres (entre 16 a 26 afios de edad, de los Protocolos 001 y 002), 60.2% usaban
anticonceptivos hormonales durante el periodo de vacunacion de los estudios clinicos. El
uso de anticonceptivos hormonales no parecio afectar las respuestas inmunes especificas
de tipo a GARDASIL® 9.

Uso con Esteroides

Los tratamientos inmunosupresores, incluyendo radiacién, antimetabolitos, agentes
alquilantes, farmacos citotéxicos, y corticosteroides (usados a dosis mayores que las
fisiologicas), pueden reducir la respuesta inmune a las vacunas.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis

GARDASIL® 9 se debe administrar por via intramuscular en 3 dosis individuales de 0.5 mL
de acuerdo con el siguiente esquema:

Primera dosis: en la fecha elegida
Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis
Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis

Debe alentarse a los individuos para que se adhieran al esquema de vacunacién de 0, 2,y
6 meses. Sin embargo, en estudios clinicos se ha demostrado eficacia en individuos que
recibieron las 3 dosis dentro de un periodo de 1 afio. La segunda dosis debe administrarse
al menos 1 mes después de la primera dosis, y la tercera dosis se debe administrar al
menos 3 meses después de la segunda dosis. Todas las tres dosis deben ser administradas
dentro de un periodo de un afio.

Alternativamente, en individuos de 9 a 14 afios de edad, GARDASIL® 9 se puede
administrar de acuerdo con un esquema de 2 dosis; la segunda dosis debe administrarse
entre 5 y 13 meses después de la primera dosis. Si la segunda dosis de vacuna es
administrada antes de los 5 meses después de la primera dosis, siempre se debe
administrar una tercera dosis.

El uso de GARDASIL®9 debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Método de administracion
GARDASIL® 9 debe administrarse por via intramuscular en la regién deltoidea del brazo o
en la zona anterolateral y superior del muslo.
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GARDASIL® 9 no se debe inyectar intravascularmente. No se ha estudiado ni la
administracidn subcutanea ni la intradérmica. Estos métodos de administracién no son
recomendados.

Administraciéon de GARDASIL® 9 en individuos Que Han Sido Vacunados Previamente con
GARDASIL®.

Se recomienda que los individuos quienes recibieron la primera dosis de GARDASIL®9
completen el curso de la vacunacién con GARDASIL®9.

No se realizaron estudios para GARDASIL 9 utilizando un régimen mixto
(intercambiabilidad) de vacunas contra VPH.

Si se toma la decision de administrar GARDASIL® 9 después de recibir 3 dosis de
GARDASIL®, debe haber un intervalo de al menos 12 meses entre la terminacion de la
vacunacion con GARDASIL® y el inicio de la vacunacion con GARDASIL® 9.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version 032020 rev 062021 allegado mediante radicado No. 20211201777

- Informacion para prescribir version 032020 rev 062021 allegado mediante radicado
No. 20211201777

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad y Laboratorio de Productos Bioldgicos los cuales relacionaran y detallaran
en el acto administrativo.

Adicionalmente, la Sala considera que revisada la version 4.0 del PGR del producto
GARDASIL, se solicita al interesado aclarar los riesgos identificados y potenciales
gue se referencian en el formato de presentacion ya que estos no aparecen
reportados en el PGR presentado.

3.6.2. VAQTA ® 50 U VACUNA CONTRA LA HEPATITIS A (PURIFICADA E
INACTIVADA)
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Expediente : 20019145

Radicado : 20211175916

Fecha : 01/09/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion:

Cada mL contiene 50 U de Virus de Hepatitis A purificado e inactivado
Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

Vagta® estd indicado para la vacunacion contra la infeccion causada por el virus de la
Hepatitis A.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Precauciones y advertencias: Las personas que desarrollen sintomas que sugieran
hipersensibilidad después de la inyeccion de VAQTA® no deben recibir ninguna inyeccion
posterior de la vacuna.

Use con precaucion en individuos sensibles al latex, ya que el tapon del vial contiene caucho
de latex natural seco que puede causar reacciones alérgicas.

Si VAQTA® se utiliza en individuos con tumores malignos o en personas que estén
recibiendo tratamiento inmunosupresor o que estén, de alguna forma,
inmunocomprometidas, puede no obtenerse la respuesta inmunoldgica esperada.

VAQTA® no tiene capacidad para prevenir la hepatitis causada por agentes infecciosos
diferentes al virus de la hepatitis A. Debido al largo periodo de incubacién de la hepatitis A
(aproximadamente 20-50 dias), es posible la presencia de una infeccidn por hepatitis A no
reconocida en el momento de administrar la vacuna. En esos individuos, la vacuna puede
no prevenir la hepatitis A.

Como con cualquier otra vacuna, debe disponerse de los medios para el tratamiento
adecuado, incluyendo epinefrina, para su uso inmediato en el caso de que se produzca una
reaccion anafilactoide o anafilactica.

Se puede administrar VAQTA® por via subcutanea si se lo considera clinicamente
adecuado (por ejemplo, personas con desordenes sanguineos que presenten riesgo de
hemorragia), aunque la cinética de la seroconversion es mas lenta para la primera dosis
subcutanea de VAQTA® en comparacion con los datos histéricos de la administracion
intramuscular.

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = .82
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 11 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Como con cualquier otra vacuna, la vacunacion con VAQTA® puede no resultar en una
respuesta protectora en todos los vacunados susceptibles.

Una infeccién aguda o una enfermedad febril pueden dar lugar a un aplazamiento en la
utilizacion de VAQTA®, excepto cuando, segun la opinién del médico, la no aplicacién de
la vacuna conlleva un riesgo mayor.

Reacciones adversas:
Estudios Clinicos
Nifios — Entre los 12 Meses a 23 meses de edad

En cinco estudios clinicos combinados que incluyeron (Protocolos 043, 057, 066, 067 y 068)
4374 nifios entre 12 a 23 meses de edad recibieron una o dos dosis de aproximadamente
25 U de VAQTA®. Fuera de los 4374 nifios que recibieron VAQTA®, 3885 (el 88.8%) nifios
recibieron dos dosis de VAQTA®, con 1250 (el 32.2%) de estos nifios recibiendo VAQTA®
concomitantemente con otras vacunas. Los nifios fueron monitoreados por reacciones
adversas en el sitio de inyeccion y altas temperaturas durante un periodo de 5 dias después
de la vacunacion y eventos adversos sistémicos durante un periodo de 14 dias siguientes
a la vacunacion.

La reaccion adversa en el sitio de inyeccién mas frecuentemente reportada después de
cualquier dosis de VAQTA® fue dolor/sensibilidad/inflamacién en el sitio de inyeccion. Los
datos a partir de tres de los cinco protocolos (066, 067 y 068) fueron combinados ya que
estos tres estudios especificamente indujeron resultados sobre eritema,
dolor/sensibilidad/inflamacion e hinchazén del sitio de inyeccién diariamen te d el Dia 1 al
Dia 5 posteriores a la vacunacion, mientras que los protocolos 043 y 057, no.

Los eventos adversos sistémicos mas comunes entre los receptores de VAQTA® sola o
VAQTA® administrada concomitantemente con otras vacunas, fueron: Pirexia (fiebre >37°C
o estado febril) e irritabilidad. Las tasas de todos los otros eventos adversos sistémicos
fueron comparables entre receptores de VAQTA® sola y receptores de VAQTA®
administrada concomitantemente con otras vacunas.

Los datos de los cinco protocolos fueron combinados como métodos similares para
recoleccién de los eventos adversos sistémicos.

Los eventos adversos que fueron observados entre los receptores de VAQTA® sola o
receptores de VAQTA® administrada concomitantemente con vacunas contra sarampion,
parotiditis, rubéola, varicela conjugada de pneumococco heptavalente, vacunas orales o
inactivadas contra el polio, toxoide diftérico, toxoide tetanico, pertussis acelular y
haemophilus influenza B a una frecuencia de al menos 1% e independientemente de su
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causalidad, fueron listados en orden decreciente de frecuencia dentro de cada sistema
corporal.

Las clasificaciones de frecuencia son como siguen:
Muy comun (=1/10); Comun (=1/100, <1/10)

Eventos adversos en nifios entre 12 — 23 meses de edad que recibieron VAQTA® sola (a
las dos dosis)

Infecciones e Infestaciones
Comun: Infecciones respiratorias altas; otitis media; nasofaringitis; rinitis; infeccion viral,
laringotraqueobronquitis; gastroenteritis.

Desérdenes oculares
Comun: Conjuntivitis

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales
Comun: Rinorrea, tos, congestién nasal

Desérdenes gastrointestinales
Comun: Diarrea; vomito; denticion

Desérdenes de la piel y del tejido subcutaneo
Comun: Panialitis; erupcion cutanea

Desérdenes generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy comunes: dolor/sensibilidad/inflamacion del sitio de inyeccién; eritema en el sitio de
inyeccion, pirexia (fiebre >37°C o estado febril, Dias 1-14); hinchazo6n del sitio de inyeccion,
irritabilidad.

Comun: Fiebre > 38.9°C, Oral (Dias 1-5); moretones en el sitio de inyeccion, hematoma en
el sitio de inyeccion.

Eventos adversos en nifios de 12 meses hasta 23 meses de edad en quienes se administro
VAQTA® concomitantemente con vacunas contra sarampion, parotiditis, rubéola, varicela,
conjugada de pneumococco heptavalente, vacunas orales o inactivadas

contra el polio, toxoide diftérico, toxoide tetanico, pertussis acelular o haemophilus influenza
B (Al menos una dosis)

Infecciones e infestaciones:
Comun: Infeccién del tracto respiratorio superior, otitis media, nasofaringitis, infeccion viral,
otitis, rinitis, laringotraqueobronquitis.

Desordenes del metabolismo y nutricion

Comun: Disminucion del apetito
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Desoérdenes del Sistema nervioso
Comun: Llanto

Desérdenes oculares
Comun: Conjuntivitis

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales
Comun: Rinorrea, tos, congestion nasal, congestion respiratoria

Desérdenes gastrointestinales
Comun: Diarrea, vomito

Desérdenes de la piel y tejido subcutaneo
Comun: Erupcién cutanea, pafialitis, erupcién cutanea similar a sarampién/similar a rubéola.

Desérdenes generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comunes: dolor/sensibilidad/inflamacion del sitio de inyeccion; pirexia (fiebre >37°C o
estado febril, Dias 1-14); eritema en el sitio de inyeccion; hinchazdén del sitio de inyeccién,
irritabilidad.

Comun: Fiebre > 38.9°C, Oral (Dias 1-5); moretones en el sitio de inyeccion.

Niflos/Adolescentes —De los 2 a 17 afios de edad

En estudios clinicos combinados que incluyeron 2595 nifios (= 2 afios de edad) y
adolescentes sanos (incluyendo el Estudio Monroe de eficacia, estudio controlado con
placebo en 1037 participantes), que recibieron una 6 méas dosis de aproximadamente 25 U
de vacuna contra la hepatitis A, se monitore6 la fiebre y molestias locales durante un
periodo de 5 dias posteriores a la vacunacion y molestias sistémicas durante un periodo de
14 dias siguientes a la vacunacion. Las molestias en el sitio de la inyeccién, generalmente
leves y transitorias, fueron las molestias reportadas con mayor frecuencia. A continuacion,
se listan las molestias reportadas por el >1% de los sujetos, independientemente de su
causalidad, en orden decreciente de frecuencia dentro de cada sistema corporal.

Reacciones localizadas en el sitio de la inyeccién (por lo general leves y transitorias)
Dolor (18.7%); sensibilidad (16.8%); calor (8.6%); eritema (7.5%); inflamacién (7.3%);
equimosis (1,3%).

Sistemicas
Fiebre (= 39°C, Oral) (3,1%); dolor abdominal (1,6%)

Aparato digestivo

Diarrea (1,0%); vomitos (1,0%).

Sistema nervioso/psiquiatricos
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Cefalea (2,3%).

Aparato respiratorio
Faringitis (1,5%); infeccion en las vias respiratorias superiores (1,1%); tos (1,0%).

Hallazgos de laboratorio
Se reportaron muy pocas anormalidades de laboratorio y se incluyeron reportes aislados
de pruebas de la funcién hepatica elevada, eosinofilia y aumento de proteina en la orina.

Adultos — de los 18 Afios de Edad y Mayores

En los estudios clinicos combinados que incluyeron 1.529 adultos sanos que recibieron una
0 més dosis de aproximadamente 50 U de la vacuna contra la hepatitis A, se monitoreo la
fiebre y molestias locales durante un periodo de 5 dias después de la vacunacién y
complicaciones sistémicas durante un periodo de 14 dias después de la vacunacién. Las
molestias en el sitio de la inyeccidn, generalmente leves y transitorias, fueron los trastornos
reportados con mayor frecuencia. A continuacion, se listan las molestias reportadas por el
>1% de los sujetos, independientemente de su causalidad, en orden decreciente de
frecuencia dentro de cada sistema corporal.

Reacciones localizadas en el sitio de la inyeccién (por lo general leves y transitorias)
Sensibilidad (52,6%); dolor (51,1%); calor (17,3%); inflamacién (13,6%); eritema (12,9%);
equimosis (1,5%); dolor/molestia localizada (1,2%).

Sistémicas
Astenia/fatiga (3,9%); fiebre (>38°C, oral) (2,6%); dolor abdominal (1,3%).

Aparato digestivo
Diarrea (2,4%); nauseas (2,3%).

Sistema musculoesquelético
Mialgia (2,0%); dolor de brazo (1,3%); dolor de espalda (1,1%); rigidez (1,0%).

Sistema nervioso/psiquiatrico
Cefalea (16,1%).

Aparato respiratorio
Faringitis (2,7%); infeccidn respiratoria superior (2,8%); congestion nasal (1,1%).

Sistema urogenital
Alteraciones menstruales (1,1%).

Las reacciones de hipersensibilidad, locales y/o sistémicas, que se registraron en < 1% de
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los nifios, adolescentes o adultos en los estudios clinicos, independientemente de la
causalidad incluyeron: prurito, urticaria y erupcion.

Como con cualquier otra vacuna, existe la posibilidad de que la utilizacién de VAQTA® en
poblaciones muy grandes pueda revelar reacciones adversas no observadas en los
estudios clinicos.

Estudio de Seguridad post-comercializacién

En un estudio de seguridad post-comercializacién, un total de 42.110 individuos de >2 afios
de edad recibieron 1 o 2 dosis de VAQTA®. No se identificaron eventos adversos serios
relacionados con la vacuna. No hubo eventos adversos no-serios relacionados con la
vacuna que hubiesen requerido Vvisitas ambulatorias, con la excepcion de
diarrea/gastroenteritis en adultos con una tasa de presentacion del 0,5%.

Experiencia post-comercializacién
Se reportaron las siguientes reacciones adversas con el uso de la vacuna en venta.

Sistema nervioso

Muy raro: sindrome de Guillain-Barré, ataxia cerebelosa.
Sistema hematico y linfatico

Muy raro: trombocitopenia

Interacciones:
Uso con otras vacunas

VAQTA® puede ser administrada concomitantemente con las vacunas contra la fiebre
amarilla, fiebre tifoidea, sarampién, parotiditis, rubéola, varicela conjugada de
pneumococco heptavalente, vacunas orales o inactivadas contra el polio, toxoide diftérico,
toxoide tetanico, pertussis acelular y haemophilus influenza B. Los datos sobre el uso
concomitante con otras vacunas son limitados.

Deben utilizarse sitios de inyeccién y jeringas separadas para la administracion
concomitante de vacunas inyectables.

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP, que asesora al Ministerio de
Salud Publica de los Estados Unidos en politicas de vacunacion), ha establecido que los
datos limitados de estudios conducidos en adultos indican que la administracién simultanea
de la vacuna contra la hepatitis A con las vacunas contra la difteria, poliovirus (oral e
inactivada), tétanos, contra la fiebre tifoidea por via oral, célera, encefalitis japonesa, rabia
o fiebre amarilla, no disminuye la respuesta inmunolégica a ninguna de las vacunas ni
incrementa la frecuencia de los eventos adversos reportados. Los estudios indican que la
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vacuna contra la hepatitis B puede administrarse con VAQTA®, sin afectar la
inmunogenicidad ni incrementar la frecuencia de eventos adversos.

Uso con inmunoglobulina

En individuos que requieren ya sea profilaxis post-exposiciébn 6 proteccion combinada
inmediata y a méas largo plazo (ej. viajeros que deben viajar repentinamente a zonas
endémicas), VAQTA® puede ser administrada concomitantemente con IG utilizando sitios
y jeringas separados.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

No inyecte por via intravenosa o intradermica

VAQTA® es para uso de via intramuscular. Para adultos, adolescentes y nifios mayores de
2 afios de edad el masculo deltoides es el sitio preferido para la inyeccién intramuscular.
Para nifios entre 12 y 23 meses de edad el area anterolateral del muslo es el sitio preferido
para la inyeccion intramuscular. Ya que la inyeccion intramuscular resulta en una mejor
respuesta inmunoldgica, VAQTA® puede ser administrada por via subcutanea cuando sea
clinicamente apropiado.

El esquema de vacunacién consiste en una dosis primaria y una dosis de refuerzo
administrada segun los siguientes lineamientos:

Niflos/Adolescentes — 12 Meses a 17 Afos de Edad:

Los individuos de 12 meses a 17 afios de edad deben recibir una dosis Unica de 0.5 ml de
vacuna (aproximadamente 25 U) en la fecha elegida y una dosis de refuerzo de 0.5 ml
(aproximadamente 25 U) 6 a 18 meses después.

Adultos:

Los adultos de 18 afios de edad y mayores deben recibir una dosis Unica de 1 ml de vacuna
(aproximadamente 50 U) en la fecha elegida y una dosis de refuerzo de 1 ml
(aproximadamente 50 U) 6 a 18 meses después

Adultos con Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV, por sus siglas en inglés)
Los adultos infectados con HIV deben recibir una dosis Unica de 1 ml de vacuna
(aproximadamente 50 U) en la fecha elegida y una dosis de refuerzo de 1 ml

(aproximadamente 50 U) 6 meses después.

Intercambiabilidad de la Dosis de Refuerzo
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Puede administrarse una dosis de refuerzo de VAQTA® entre los 6 a 12 meses siguientes
de la dosis inicial de otras vacunas inactivadas contra la hepatitis A.

Uso con otras vacunas

VAQTA® puede ser administrada concomitantemente con las vacunas contra la fiebre
amarilla, fiebre tifoidea, sarampién, parotiditis, rubéola, varicela conjugada de
pneumococco heptavalente, vacunas orales o inactivadas contra el polio, toxoide diftérico,
toxoide tetanico, pertussis acelular y haemophilus influenza B. Los datos sobre el uso
concomitante con otras vacunas son limitados.

Deben utilizarse sitios y jeringas separados para la administracién concomitante de vacunas
inyectables.

Exposicion confirmada o presunta al VHA (Virus de la Hepatitis A)/Viaje a zonas endémicas

Uso con inmunoglobulina

VAQTA® puede administrarse concomitantemente con |G (Inmunoglobulina) utilizando
sitios y jeringas separados. El régimen de vacunacion de VAQTA® debe seguir los
lineamientos anteriores. Consultar la Informacion para Prescribir del fabricante de IG para
determinar la dosificacion apropiada. Debe administrarse una dosis de refuerzo de
VAQTA® en el momento apropiado segun lo mencionado anteriormente.

La vacuna debe ser utilizada tal como es provista; no requiere reconstitucion.

Agitar bien antes de retirar y usar. Es necesario agitar por completo para mantener la
suspension de la vacuna.

Los productos de administracién parenteral deben inspeccionarse visualmente para
detectar particulas extrafias y cambios en la coloracién antes de su administraciéon, siempre
gue la solucién y el envase lo permitan. Después de agitarla exhaustivamente, VAQTA® es
una suspension blanca, ligeramente opaca.

Es importante utilizar jeringa y aguja estériles, separadas para cada individuo, para prevenir
la transmision de agentes infecciosos de una persona a otra.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version 042014 Revision Agosto 2021 allegado mediante radicado No.
20211175916
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- Informacion para prescribir version 042014 Revisién Agosto 2021 allegado mediante
radicado No. 20211175916

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad y Laboratorio de Productos Bioldgicos los cuales relacionaran y detallaran
en el acto administrativo.

3.6.3. HUMULIN® R SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 27191
Radicado : 20211187340

Fecha : 15/09/2021
Interesado  : Eli Lilly
Composicion:

Cada mL contiene 100 Ul de Insulina Humana is6fana (Origen ADN recombinante)
Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

Humulin® esta indicada para el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que
requieran insulina para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

Contraindicaciones:

Hipoglucemia.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccionFérmula Cuali-Cuantitativa, a menos que forme parte de un programa de
desensibilizacion.

Bajo ninguna circunstancia se debera utilizar por via intravenosa otra formulacion de
Humulin® que no sea Humulin® R.

Precauciones y advertencias:

La decisidon de modificar el tipo 0 marca de insulina administrada a un paciente, se debe
tomar bajo estricta supervisién médica. Los cambios en la concentracién, nombre comercial
(fabricante), tipo (soluble, is6fana, mezcla), especie (animal, humana, analogo de insulina
humana) y/o método de fabricacion (técnicas de ADN recombinante frente a insulina de
origen animal) pueden dar lugar a la necesidad de un cambio en la dosis.
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Algunos pacientes tratados con insulina humana pueden requerir un cambio en la dosis con
respecto a la utilizada con insulinas de origen animal. Si fuese necesario hacer algun ajuste
éste podria producirse con la primera dosis o durante las primeras semanas 0 meses.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio a
insulina humana, han comunicado que los sintomas tempranos de alarma fueron menos
pronunciados o diferentes de los que experimentaban con su insulina animal previa. Los
pacientes cuyo control glucémico esté muy mejorado, por ejemplo mediante pautas
insulinicas intensificadas, pueden perder alguno o todos los sintomas de alarma de
hipoglucemia; por ello, se les debe avisar convenientemente. Otros factores que pueden
hacer que los sintomas de alarma iniciales de hipoglucemia sean diferentes 0 menos
pronunciados son diabetes de larga duracién, afectacion neuroldgica de origen diabético o
farmacos como por ejemplo los beta bloqueantes. La falta de correccion de las reacciones
hipoglucémicas o hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del conocimiento, coma o
muerte.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la supresion del tratamiento, especialmente en
diabéticos insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis diabética;
ambas situaciones son potencialmente letales.

El tratamiento con insulina humana puede producir la formacién de anticuerpos, aunque los
titulos de anticuerpos son inferiores a los producidos por insulinas animales purificadas.

Los requerimientos de insulina pueden cambiar significativamente en presencia de una
enfermedad de las glandulas adrenales, tiroidea o pituitaria y en presencia de deterioro
renal o hepatico.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a una enfermedad o a alteraciones
emocionales.

También puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes cambian la
intensidad de su actividad fisica o modifican su dieta habitual.

Combinacion de insulina humana con tiazolidinedionas (p. €j. pioglitazona)

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca utilizaron tiazolidinedionas en
combinacién con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para
desarrollar una insuficiencia cardiaca. Esto debera tenerse en cuenta si se considera un
tratamiento con la combinacion de tiazolidinedionas e insulina humana. Si se utiliza ésta
combinacioén, se deben observar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, aumento
de peso y edema en los pacientes.

Se debe interrumpir el tratamiento con tiazolidinedionas si aparece cualquier deterioro en
los sintomas cardiacos.
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Instrucciones de uso y manipulacién
Para evitar la posible transmision de enfermedad, cada inyector (dispositivo) debe ser
utilizado por un solo paciente, incluso si se cambia la aguja.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes
insulino-dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el embarazo. Los
requerimientos de insulina habitualmente disminuyen durante el primer trimestre y se
incrementan durante el segundo y tercer trimestres. Debe aconsejarse a las pacientes con
diabetes que informen a sus médicos si estan embarazadas o si piensan quedarse
embarazadas.

Una cuidadosa monitorizaciéon del control glucémico, asi como de la salud en general, son
esenciales en mujeres embarazadas con diabetes.

Las pacientes con diabetes durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste de la
dosis de insulina y/o de la dieta.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracién y de reacciéon de los pacientes diabéticos puede verse
afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones que precisen
un estado especial de alerta, como el conducir automéviles o manejar maquinaria.

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen, esto es particularmente importante en aquellos pacientes
con una capacidad para percibir los sintomas de una hipoglucemia reducida o nula, o que
padecen episodios de hipoglucemia recurrentes. Se considerarda la conveniencia de
conducir en estas circunstancias.

Reacciones adversas:

La hipoglucemia es la reaccidn adversa que con mas frecuencia puede sufrir un paciente
diabético durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir la pérdida
del conocimiento y, en casos extremos, muerte. No se presenta una frecuencia especifica
para la hipoglucemia dado que la hipoglucemia es el resultado tanto de la dosis de insulina
como de otros factores, por ejemplo, la dieta o la cantidad de ejercicio del paciente.

La alergia local en los pacientes es frecuente (1/100 a <1/10). Se manifiesta como
enrojecimiento, hinchazén y picor en el lugar de inyeccién de la insulina.

En general, esta situacion remite al cabo de unos dias o semanas. En algunos casos, las
reacciones locales pueden ser debidas a factores distintos a la insulina, tales como irritantes
en el agente limpiador de la piel 0 a una mala técnica de inyeccion.
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La alergia sistémica, que es muy rara (<1/10.000) pero potencialmente mas grave, es una
alergia generalizada a la insulina. Puede producir una erupcion en todo el cuerpo, dificultad
respiratoria, sibilancias, disminucion de la presion arterial, aceleracion del pulso o
sudoracion. Los casos graves de alergia generalizada pueden poner en peligro la vida del
enfermo. En el caso poco frecuente de una alergia grave a Humulin®, ésta requiere
tratamiento inmediato.

Puede ser necesario un cambio de insulina o un tratamiento de desensibilizacion.

La lipodistrofia en el lugar de la inyeccion es poco frecuente (1/1.000 a <1/100).

Se han notificado casos de edema con tratamientos insulinicos, especialmente si el control
metabdlico previo es deficiente y se mejora con un tratamiento intensivo de insulina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion.

Ello permite una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas

Interacciones:

Se sabe que una serie de medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa y
por ello se debera consultar al médico si se toman otros medicamentos ademas de la
insulina humana (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). El médico
debe por lo tanto tener en cuenta las posibles interacciones y debe preguntar siempre a sus
pacientes sobre cualquier medicamento que estén tomando.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a medicamentos con actividad
hiperglucemiante, tales como glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona de
crecimiento, danazol, simpaticomiméticos beta2 (tales como ritodrina, salbutamol,
terbutalina), tiazidas.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con
actividad hipoglucemiante, tales como hipoglucemiantes orales, salicilatos (por ejemplo,
acido acetil salicilico), ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa), ciertos
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS) (captopril, enalapril),
blogueantes de los receptores de la angiotensina Il, agentes betablogueantes no selectivos
y alcohol.

Los anélogos de somatostatina (octreotida, lanreotida) pueden disminuir o incrementar los
requerimientos de dosis de insulina.

Via de administracion:
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Intravenosa
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis debe ser determinada por el médico de acuerdo a los requerimientos del paciente.

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos.

Forma de Administracion

Humulin® R debe ser administrada por inyeccion subcutanea. También puede ser
administrada por via intravenosa. Humulin N y Humulin 70/30 se deben adminisrar por
inyeccion subcutanea. Estas formulaciones no se deben administrar por via intravenosa.

La administracion subcutédnea se debe realizar en la zona superior de los brazos, muslos,
nalgas o abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe alternarse, de tal forma
que un mismo lugar de inyeccion no se utilice mas de una vez al mes aproximadamente.

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte cualquier preparacion de Humulin® para
tener la seguridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la inyeccién de
insulina, no debe realizarse masaje en la zona de inyeccion. Se debe ensefiar a los
pacientes las técnicas de inyeccion correctas.

Humulin® R y Humulin ® N: Se puede administrar Humulin ® N en combinacién con
Humulin R

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version CDS19NOV10 PTC v3.0 (29Marl7) allegado mediante radicado No.
20211187340

- Informacion para prescribir version CDS19NOV10 PTC v3.0 (29Marl7) allegado
mediante radicado No. 20211187340

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos

de calidad, los cuales relacionaréan y detallaran en el acto administrativo.
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3.6.4 ENTEROGERMINA PLUS

Expediente : 20078798

Radicado : 20201150751/ 20211174570 / 20211210355
Fecha : 12/10/2021

Interesado . Sanofi Aventis de Colombia S.A

Composicion:

Cada 5 mL de suspension oral contiene 4000 millones de unidades de Esporas de Bacillus
clausii

Forma farmacéutica: Suspension oral
Indicaciones:

Tratamiento de la disbacteriosis intestinal. Terapia de restauracion de la flora intestinal
alterada durante el tratamiento con antibiéticos o0 agentes quimioterapéuticos.
Coadyuvante en el manejo de la diarrea.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Este medicamento es para uso por VIA ORAL UNICAMENTE. NO SE DEBE INYECTAR ni
administrar por ninguna otra via. Han ocurrido reacciones anafilacticas severas como shock
anafilactico, cuando se usa una via incorrecta de administracion.

La presencia posible de particulas visibles en los frascos de ENTEROGERMINA®, se debe
a agregados de esporas de Bacillus clausii, y por lo tanto, no indica que el producto haya
sufrido algn cambio. Agite el frasco antes de usar.

Si el paciente recibe terapia con antibiético, se recomienda que el producto se administre
en el intervalo entre una dosis de antibiotico y la proxima dosis.

Ha habido informes de bacteriemia, septicemia o sepsis en pacientes que toman Bacillus
clausii quienes a su vez estan inmunocomprometidos o estan hospitalizados debido a una
enfermedad grave. ENTEROGERMINA® debe usarse en estos pacientes solo si los
beneficios potenciales superan a los riesgos potenciales.

Si los sintomas no cedieran ante el tratamiento después de 2 a 3 dias, debe suspender el
producto y consultar al médico.
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Evitese el uso indiscriminado de este producto debido a que aumenta el riesgo de
reacciones adversas. Es aconsejable que tanto la administracion de este producto por
primera vez, asi como su uso prolongado por persistencia de los sintomas, debe hacerse
por recomendacion del médico.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, consulte al médico antes de usar este
producto.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
Embarazo

Se dispone de datos limitados sobre el uso de probidticos, incluido ENTEROGERMINA, en
mujeres embarazadas. Sin embargo, no se puede sacar conclusiones sobre si el uso de
ENTEROGERMINA es seguro o no durante el embarazo. ENTEROGERMINA se debe usar
durante el embarazo Unicamente si los beneficios potenciales para la madre superan los
riesgos potenciales, incluyendo aquellos para el feto.

Lactancia

Se dispone de datos limitados sobre la presencia de ENTEROGERMINA en la leche
materna, la produccion de leche, o los efectos en el lactante amamantado. Sin embargo, no
se puede sacar conclusiones sobre si el uso de ENTEROGERMINA es seguro o no durante
la lactancia. ENTEROGERMINA se debe usar durante la lactancia Unicamente si los
beneficios potenciales para la madre superan los riesgos potenciales, incluyendo aquellos
para el nifio amamantado.

Reacciones adversas:

Trastornos en la piel y tejidos subcutaneos
Durante la experiencia post-mercadeo, se han reportado reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo rash, urticaria y angioedema.

Infecciones e infestaciones:
Frecuencia no conocida: bacteriemia, septicemia 0 sepsis en pacientes
inmunocomprometidos u hospitalizados debido a una enfermedad grave.

Interacciones:

No se han realizado estudios sobre interacciones. No hay interacciones conocidas
consecutivas al uso concomitante con otros medicamentos.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:

- Infantes y nifios: 1 frasco al dia. (4000 millones: 4 millardos de esporas de Bacillus clausii
al dia).
- Adultos: 1 frasco al dia. (4000 millones: 4 millardos de esporas de Bacillus clausii al dia).

Ingerir el contenido del frasco directamente o diluirlo en agua o en otras bebidas (ej. Leche,
té o jugo de naranja).

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021008329 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.2, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacidon de evaluacién
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto Version CCSI V3 LRC 12- Marzo - 2020 Revisién 15 May 2020 allegado
mediante radicado No. 20201150751

- Informacién para prescribir Version CCSI V3 LRC 12- Marzo — 2020 Revision 15
May 2020 allegado mediante radicado No. 20201150751

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en respuesta
a los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de 2020,
numeral 3.6.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora el interesado no da respuesta
satisfactoria al auto por cuanto la informacion adicional allegada tiene las mismas
limitaciones metodoldgicas de la solicitud inicial. El estudio con mayor tamafio de
muestra (3178 pacientes) es un estudio abierto, observacional sin grupo control que
permite algunas conclusiones sobre seguridad, pero no sobre eficacia; otros
estudios son de reducido tamafio de muestra y desenlaces de discutible relevancia
clinica. Por lo anterior, la Sala recomienda negar la solicitud de ampliacion de
indicacion para incluir “Coadyuvante en el manejo de la diarrea”.

La Sala recomienda aprobar la renovacion con la siguiente informacion:
Composicion:

Cada 5 mL de suspensién oral contiene 4000 millones de unidades de Esporas de
Bacillus clausii
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Forma farmacéutica: Suspensién oral
Indicaciones:

Tratamiento de la disbacteriosis intestinal. Terapia de restauracién de la flora
intestinal alterada durante el tratamiento con antibiéticos o0 agentes
quimioterapéuticos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Este medicamento es para uso por VIA ORAL UNICAMENTE. NO SE DEBE INYECTAR
ni administrar por ninguna otra via. Han ocurrido reacciones anafilacticas severas
como shock anafilactico, cuando se usa una viaincorrecta de administracion.

La presencia posible de particulas visibles en los frascos de ENTEROGERMINA®, se
debe a agregados de esporas de Bacillus clausii, y por lo tanto, no indica que el
producto haya sufrido algin cambio. Agite el frasco antes de usar.

Si el paciente recibe terapia con antibiético, se recomienda que el producto se
administre en el intervalo entre una dosis de antibi6tico y la préxima dosis.

Ha habido informes de bacteriemia, septicemia o sepsis en pacientes que toman
Bacillus clausii quienes a su vez estan inmunocomprometidos o estan hospitalizados
debido a una enfermedad grave. ENTEROGERMINA® debe usarse en estos pacientes
solo si los beneficios potenciales superan a los riesgos potenciales.

Silos sintomas no cedieran ante el tratamiento después de 2 a 3 dias, debe suspender
el producto y consultar al médico.

Evitese el uso indiscriminado de este producto debido a que aumenta el riesgo de
reacciones adversas. Es aconsejable que tanto la administracion de este producto
por primeravez, asi como su uso prolongado por persistencia de los sintomas, debe
hacerse por recomendacion del médico.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, consulte al médico antes de usar este
producto.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Embarazo
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Se dispone de datos limitados sobre el uso de probiéticos, incluido
ENTEROGERMINA, en mujeres embarazadas. Sin embargo, no se puede sacar
conclusiones sobre si el uso de ENTEROGERMINA es seguro o no durante el
embarazo. ENTEROGERMINA se debe usar durante el embarazo unicamente si los
beneficios potenciales para la madre superan los riesgos potenciales, incluyendo
aquellos para el feto.

Lactancia

Se dispone de datos limitados sobre la presencia de ENTEROGERMINA en la leche
materna, la produccion de leche, o los efectos en el lactante amamantado. Sin
embargo, no se puede sacar conclusiones sobre si el uso de ENTEROGERMINA es
seguro o no durante la lactancia. ENTEROGERMINA se debe usar durante la lactancia
Unicamente si los beneficios potenciales para la madre superan los riesgos
potenciales, incluyendo aquellos para el nifio amamantado.

Reacciones adversas:

Trastornos en la piel y tejidos subcutaneos
Durante la experiencia post-mercadeo, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo rash, urticaria y angioedema.

Infecciones e infestaciones:
Frecuencia no conocida: bacteriemia, septicemia o0 sepsis en pacientes
inmunocomprometidos u hospitalizados debido a una enfermedad grave.

Interacciones:

No se han realizado estudios sobre interacciones. No hay interacciones conocidas
consecutivas al uso concomitante con otros medicamentos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

- Infantes y nifios: 1 frasco al dia. (4000 millones: 4 millardos de esporas de Bacillus
clausii al dia).

- Adultos: 1 frasco al dia. (4000 millones: 4 millardos de esporas de Bacillus clausii
al dia).

Ingerir el contenido del frasco directamente o diluirlo en agua o en otras bebidas (ej.
Leche, té o jugo de naranja).

Condicién de venta: Venta libre
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Norma farmacoldgica:8.1.13.0.N10

Adicionalmente, la informacidon farmacol6gica del presente concepto es la que debe
figurar en el inserto, lainformacidn para prescribir y demas documentos que formen
parte del producto.

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

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

3.6.5 Ilg VENA 1 g/20 ml

Expediente : 19945794

Radicado : 20201156705/ 20211187114 / 20211204946
Fecha : 07/10/2021

Interesado : Kedrion de Colombia S.A.S

Composicién: Cada mL contiene 50mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
inactivacion virica. Proteinas humanas (50 g/l) con un contenido minimo de Ig G de 95%

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento de reposicion en adultos, nifios y adolescentes en:

. Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) con produccién de anticuerpos
deteriorada.
. Sindromes de inmunodeficiencia secundaria (SIS) en pacientes que han

demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico de <4 g/l

- Sindrome de Wiskot-Aldrich

- Nifios con SIDA congénita e infecciones graves o recurrentes que no responden al
tratamiento antimicrobiano

- Mieloma o leucemia linfocitica crénica severa con hipogammaglobulinemia
secundaria e infecciones graves 0 recurrentes que no responden al tratamiento
antimicrobiano

- Después de trasplante de médula 6sea
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*PSAF=incapacidad de duplicar el titulo de anticuerpos IgG ante el antigeno de las vacunas
neumocacica polisacarida y polipeptidica.

Inmunomodulacién en adultos, nifios y adolescentes en:

. Trombocitopenia inmune primaria, en pacientes con riesgo elevado de sufrir
hemorragia 0 en pacientes antes de someterse a cirugia para corregir el recuento de
plaguetas.

. Sindrome de Guillain Barré.

. Enfermedad de Kawasaki.

. Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP).

. Neuropatia motora multifocal (MMN).

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a la
inmunoglobulina (humana) o cualquiera de los excipientes. Pacientes con deficiencia de IgA
(< 0,05 g/L). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con
anticuerpos anti IgA.

Precauciones y advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en pacientes
que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los
pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento
con IVig pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion anafilactica.

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros
patdgenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de Ig Vena.

Las medidas normales para la prevencién de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccibn y la incorporacion pasos efectivos durante la
elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Lo mismo sucede
en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros patdgenos.
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Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de la hepatitis A
(VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de transmision
de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas. Ademas, se asume
que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.

Nifios y adolescentes

Transitorio y leve glucosuria (presencia de glucosa en orina) sin signos clinicos se ha
observado tras la administracién de Ig en vena en pacientes pediatricos.

Este suceso puede estar relacionado con la maltosa, contenida en Ig vena desde en los
tubulos renales, Maltosa se hidroliza a glucosa que se reabsorbe y generalmente muy poco
se excreta en la orina.

La reabsorcion de glucosa es dependiente de la edad. El aumento transitorio de la maltosa
en plasma puede exceder la capacidad renal de la reabsorcién del azucar, y dar lugar a la
prueba positiva para la glucosa en la orina.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Vacunas de virus atenuados

La administracién de la inmunoglobulina puede deteriorar, durante un periodo de al
menos seis semanas Yy hasta tres meses, la eficacia de las vacunas de virus atenuados
como por ejemplo las vacunas contra el sarampion, la rubeola, las paperas y la varicela.
Después de la administracion de este medicamento debe transcurrir un intervalo de tres
meses antes de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso de las
vacunas contra el sarampion, el deterioro puede persistir por hasta un afio. Por lo
tanto, los pacientes que reciben la vacuna contra el sarampion deben controlar su estado
de anticuerpos.

Prueba sanguinea

lg VENA puede interferir con algunas pruebas sanguineas debido al aumento transitorio
de los anticuerpos transferidos pasivamente a su sangre después de la inyeccion de
inmunoglobulina; este aumento de anticuerpos puede conllevar a resultados engafiosos en

las pruebas seroldgicas. La transmision pasiva de anticuerpos a los antigenos de
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eritrocitos, por ejemplo A, B, D (que determinan el grupo sanguineo), pueden interferir con
algunas pruebas serolégicas para anticuerpos contra glébulos rojos, por ejemplo la
prueba de antiglobulina directa (DAT, prueba directa de Coombs).

Interferencia con exadmenes de laboratorio

Después de la infusibn de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar resultados
positivos engafosos en examenes seroldgicos, por ej. hepatitis A, hepatitis B, sarampion y
varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por ej. A, B, D,
puede interferir con algunos examenes seroldgicos para la determinacion de anticuerpos
de glébulos rojos, como por €. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes
que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar hiponatremia
relacionada con productos de IVig. Clinicamente es supremamente importante distinguir la
hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté asociada con la disminucion
concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada, debido a que el
tratamiento enfocado en la reduccion de suero sin agua en pacientes con
pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un mayor
aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicion a eventos tromboembdlicos.

Prueba de Glucosa Sanguinea

Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa sanguinea (por ejemplo los métodos
que se basan en la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolino quinona (GDH-PQQ) o
glucosa-di- 6xidorreductasa) interpretan falsamente la maltosa (100 mg/ml) contenida en Ig
VENA como glucosa. Esto puede resultar en elevacion falsa de las lecturas de glucosa
durante una infusion y durante un periodo de aproximadamente quince horas después de
finalizada la infusibn y, en consecuencia, en caso de administracion inapropiada de
insulina, conllevar a hipoglicemia potencialmente mortal o incluso fatal. Ademas, los
casos de hipoglicemia real podrian no tratarse si el estado hipoglucémico se enmascara
por lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administre Ig
VENA u otros productos que contengan maltosa parenteral, la medicion de la glucosa
sanguinea debe realizarse con un método especifico para glucosa. La informacion del
producto del sistema de prueba glucosa sanguinea, incluido el de las tiras reactivas, debe
revisarse cuidadosamente para determinar si el sistema es apropiado para utilizarlo con
productos parenterales que contienen maltosa. Si existe alguna incertidumbre, contacte
al fabricante del sistema de prueba para determinar si el sistema es apropiado para
utilizacién con productos parenterales que contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de 1Vig administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las Ultimas doce semanas de gestacion.
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El personal médico debe prestar atencién a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock anafilactico.

En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento
establecido.

Embarazo: la seguridad de IgVENA en el embarazo no se ha establecido en ensayos
clinicos controlados y, por tanto, debe administrase con precaucion en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia. Se ha observado que las IglV
administradas durante el embarazo atraviesan la placenta, de forma creciente durante el
tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no es de esperar
efectos perjudiciciales durante el embarazo, en el feto, ni en el recién nacido.

Lactancia: las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a
proteger al neonato frente a patdgenos que entran a través de las mucosas.

Fertilidad: La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse
efectos adversos sobre la fertilidad.

Conduccion y operacion de maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacién sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automoviles o
maquinaria pesada.

Ig Vena contiene maltosa y sodio

Ig Vena contiene 100 mg de maltosa por ml, un azlcar disacarido, el cual proviene del maiz.
Los pacientes que esten al tanto de tener alergia al maiz deben evitar usar Ig Vena o ser
observados cuidadosamente por signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad
agudas. Este producto farmacéutico contiene aproximadamente 69 mg de sodio por litro.
Para ser tomado en consideracion por los pacientes con dieta controlada de sodio.

Reacciones adversas:

Como ocurre con todos los medicamentos, I|g VENA puede producir efectos
secundarios, aunque no todas las personas los presentan.

Los siguientes efectos secundarios pueden presentarse generalmente después del
tratamiento con inmunoglobulinas:

Escalofrios, cefalea, mareo, fiebre, vémito, nauseas, reacciones alérgicas, artralgias
(dolores en las articulaciones), presion arterial baja y dolor lumbar moderado reportados
ocasionalmente.
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Se han reportado raramente caida repentina de la presion arterial y, en casos aislados,
reacciones de hipersensibilidad (shock anafilactico), incluso cuando el paciente no habia
demostrado hipersensibilidad a la administracion previa.

Casos de meningitis transitoria no infecciosa (meningitis aséptica reversible), casos
aislados de reduccién temporal de glébulos rojos (anemia hemolitica reversible/hemdlisis)
y casos raros de reacciones cutaneas transitorias.

Aumento en el nivel de creatinina sérica en la sangre y/o falla renal repentina.

Eventos tromboembdlicos (formacién de coagulos sanguineos) que pueden causar infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular, obstruccién de las venas pulmonares (embolia
pulmonar) y trombosis venosa profunda reportados muy raramente.

Los efectos secundarios que se han reportado después de la administracion de Ig VENA
en ensayos clinicos y durante el uso poscomercializacion del medicamento se listan a
continuacion en orden descendente de frecuencia.

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de 100 personas)

Dolor de espalda

Raros (pueden afectar a 1 de 1000 personas)

Nauseas

Debilidad generalizada, fatiga, fiebre
Dolor muscular

Cefalea, somnolencia

Frecuencia desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Meningitis no infecciosa

Destruccion y falta resultante de glébulos rojos

Reacciones alérgicas y choque alérgico potencialmente mortal

Estado de confusion

Accidente cerebrovascular, mareo, temblores descontrolados, entumecimiento u
hormigueo en la piel o en una extremidad

Ataque cardiaco, coloracién azul o purpura en la piel, ritmo cardiaco acelerado, ritmo
cardiaco lento, latidos irregulares del corazon

Coagulos sanguineos en las venas y vasos sanguineos mayores, presion arterial baja,
presion arterial alta, palidez

Coagulos sanguineos en la arteria principal del pulmén, volumen anormal de liquido en
los pulmones, dificultad para respirar con sibilancia o tos

Vémito, diarrea, dolor abdominal

Hinchazon rapida de la piel, urticaria, enrojecimiento e inflamacién de la piel, erupcion

cutanea, picazén, eczema, sudoracion excesiva
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Dolor articular y muscular, dolor de espalda, dolor de cuello, rigidez musculoesquelética
Falla renal repentina

Inflamacion de las venas en el lugar de la inyeccion, escalofrios, dolor o malestar en el
pecho, inflamacién de la cara, malestar general

Aumento del nivel de creatinina en sangre

Si cualquiera de los efectos secundarios se vuelve serio 0 si observa algun efecto
secundario no listado en este inserto, por favor inférmele al médico.

Poblacion pediatrica

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los anteriores
efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga
de volumen.

Transitorio y leve glucosuria (presencia de glucosa en orina) sin significancia clinica se ha
observado tras la administracién de Ig VENA en los nifios.

Interacciones:

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con
las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéola y varicela.

Vacunas de virus atenuados

La administracion de la inmunoglobulina puede deteriorar, durante un periodo de al
menos seis semanas Yy hasta tres meses, la eficacia de las vacunas de virus atenuados
como por ejemplo las vacunas contra el sarampion, la rubeola, las paperas y la varicela.
Después de la administracion de este medicamento debe transcurrir un intervalo de tres
meses antes de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso de las
vacunas contra el sarampion, el deterioro puede persistir por hasta un afio. Por lo
tanto, los pacientes que reciben la vacuna contra el sarampion deben controlar su estado
de anticuerpos.

Prueba sanguinea

lg VENA puede interferir con algunas pruebas sanguineas debido al aumento transitorio
de los anticuerpos transferidos pasivamente a su sangre después de la inyeccién de
inmunoglobulina; este aumento de anticuerpos puede conllevar a resultados engafosos en
las pruebas seroldgicas. La transmision pasiva de anticuerpos a los antigenos de
eritrocitos, por ejemplo A, B, D (que determinan el grupo sanguineo), pueden interferir con
algunas pruebas serolégicas para anticuerpos contra glébulos rojos, por ejemplo la
prueba de antiglobulina directa (DAT, prueba directa de Coombs).

Interferencia con exadmenes de laboratorio
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Después de la infusibn de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar resultados
positivos engafiosos en exadmenes seroldgicos, por ej. hepatitis A, hepatitis B, sarampion y
varicela. La transmisién pasiva de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por ej. A, B, D,
puede interferir con algunos examenes serologicos para la determinacién de anticuerpos
de glébulos rojos, como por ej. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes
que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar hiponatremia
relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente importante distinguir la
hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté asociada con la disminucion
concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada, debido a que el
tratamiento enfocado en la reduccion de suero sin agua en pacientes con
pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un mayor
aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicion a eventos tromboembdlicos.

Prueba de Glucosa Sanguinea

Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa sanguinea (por ejemplo los métodos
que se basan en la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolino quinona (GDH-PQQ) o
glucosa-di- 6xidorreductasa) interpretan falsamente la maltosa (100 mg/ml) contenida en Ig
VENA como glucosa. Esto puede resultar en elevacion falsa de las lecturas de glucosa
durante una infusion y durante un periodo de aproximadamente quince horas después de
finalizada la infusibn y, en consecuencia, en caso de administracién inapropiada de
insulina, conllevar a hipoglicemia potencialmente mortal o incluso fatal. Ademas, los
casos de hipoglicemia real podrian no tratarse si el estado hipoglucémico se enmascara
por lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administre Ig
VENA u otros productos que contengan maltosa parenteral, la medicion de la glucosa
sanguinea debe realizarse con un método especifico para glucosa. La informacion del
producto del sistema de prueba glucosa sanguinea, incluido el de las tiras reactivas, debe
revisarse cuidadosamente para determinar si el sistema es apropiado para utilizarlo con
productos parenterales que contienen maltosa. Si existe alguna incertidumbre, contacte
al fabricante del sistema de prueba para determinar si el sistema es apropiado para
utilizacion con productos parenterales que contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las Gltimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock anafilactico.
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En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento
establecido.

Embarazo: la seguridad de IgQVENA en el embarazo no se ha establecido en ensayos
clinicos controlados y, por tanto, debe administrase con precaucién en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia. Se ha observado que las IglV
administradas durante el embarazo atraviesan la placenta, de forma creciente durante el
tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no es de esperar
efectos perjudiciciales durante el embarazo, en el feto, ni en el recién nacido.

Lactancia: las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a
proteger al neonato frente a patdgenos que entran a través de las mucosas.

Fertilidad: La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse
efectos adversos sobre la fertilidad.

Conduccion y operacion de maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automdviles o
maquinaria pesada.

Ig Vena contiene maltosa y sodio

Ig Vena contiene 100 mg de maltosa por ml, un azlcar disacarido, el cual proviene del maiz.
Los pacientes que esten al tanto de tener alergia al maiz deben evitar usar Ig Vena o ser
observados cuidadosamente por signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad
agudas. Este producto farmacéutico contiene aproximadamente 69 mg de sodio por litro.
Para ser tomado en consideracion por los pacientes con dieta controlada de sodio.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion:

Los tratamientos de reemplazo deberian iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un

médico experimentado en el tratamiento de inmunodeficiencias.

Posologia:

La dosis y el régimen posoldgico dependen de la indicacion.

Es posible que se deba individualizar la dosis para cada paciente dependiendo de su
respuesta clinica. La dosis basada en el peso corporal puede requerir un ajuste en
pacientes con un peso bajo o elevado. Asi pues, en pacientes con sobrepeso, la dosis se
debe basar en el peso corporal estandar fisioldgico.
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Los siguientes regimenes posoldgicos se pueden usar como referencia:
Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia primaria:

El régimen posolégico debe alcanzar un nivel valle de inmunoglobulina G (IgG) (medido
justo antes de la perfusién siguiente) de al menos 6 g/l o dentro del intervalo de referencia
normal para la edad de la poblacién. Se requieren de tres a seis meses después del inicio
de la terapia para llegar al equilibrio (concentraciones de IgG en estado estacionario). La
dosis inicial recomendada es de 0,4-0,8 g/kg en una sola dosis, seguida de al menos 0,2
g/kg administrados cada tres o cuatro semanas.

La dosis requerida para alcanzar un nivel valle de 6 g/l es del orden de 0,2-0,8 g/kg/mes.

El intervalo de dosificacion cuando se ha alcanzado el estado de equilibrio varia de 3 a 4
semanas.

Deberian medirse y evaluarse los niveles minimos de IgG, junto con la incidencia de las
infecciones bacterianas. Para reducir la tasa de infeccion puede resultar necesario
incrementar la dosificacion y perseguir niveles minimos mayores.

Inmunodeficiencias secundarias:
La dosis recomendada es de 0,2 — 0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

Las concentraciones valle de IgG se deben medir y evaluar junto con la incidencia de
infeccion. La dosis se debe ajustar seglin sea necesario para lograr una protecciéon éptima
frente a las infecciones, y puede ser necesario un incremento en pacientes con infecciéon
persistente, asi como también se debe considerar una reduccion cuando el paciente
permanezca sin infecciones.

Puarpura trombocitopénica inmunitaria:
Existen dos pautas de tratamiento alternativas:

o 0,8-1g/kg administrado una vez el primer dia; esta dosis puede repetirse una vez en el
plazo de 3 dias

e 0,4 g/kg administrado diariamente durante 2 a 5 dias.
El tratamiento se puede repetir si hay una recaida.
Sindrome de Guillain Barré:

* 0,4 g/kg/dia durante 5 dias (posible repeticién de la administracién en caso de recaida).
Enfermedad de Kawasaki:

» Deberan administrarse 2,0 g/kg en una sola dosis. Los pacientes han de recibir un
tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP):

Dosis inicial: 2 g/kg divididos a lo largo de entre 2 y 5 dias consecutivos.
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Dosis de mantenimiento:
1 g/kg a lo largo de 1 a 2 dias consecutivos cada 3 semanas.

El efecto del tratamiento se debe evaluar tras cada ciclo. Si no se observa ningln efecto
del tratamiento tras 6 meses, se debe suspender el mismo.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento a largo plazo debe estar sujeto al criterio del
médico de acuerdo con la respuesta del paciente y a la respuesta de mantenimiento. Es
posible que la administracién y los intervalos necesiten adaptarse de acuerdo con la
evolucion individual de la enfermedad.

Neuropatia motora multifocal (NMM):

Dosis inicial: 2 g/kg administrados a lo largo de 2-5 dias consecutivos.

Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada 2 a 4 semanas 0 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.
El efecto del tratamiento se debe evaluar tras cada ciclo. Si no se observa ningun efecto
del tratamiento tras 6 meses, se debe suspender el mismo.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento a largo plazo debe estar sujeto al criterio del
médico de acuerdo con la respuesta del paciente y a la respuesta de mantenimiento. Es
posible que la administracion y los intervalos necesiten adaptarse de acuerdo con la
evolucién individual de la enfermedad.

Las dosis recomendadas se resumen en la siguiente tabla:

Indicacién Dosis Frecuencia de inyeccion
Terapia de sustitucion
Sindromes de dosis inicial:
inmunodeficiencia primaria entre 0,4 y
0,8 g/kg cada 3 - 4 semanas
Dosis de

mantenimiento:
entre 0,2 y

0,8 g/kg
Inmunodeficiencia secundaria entre 0,2 y cada 3 -4 semanas
0,4 g/kg
Inmunomodulacion
Trombocitopenia inmune entre 0,8 y 1 g/kg el ler dia, posiblemente repetidos
primaria o] una vez en el plazo de 3 dias.
0,4 g/kg/dia

Durante 2-5 dias
Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I lo
B0)(1) 742 2121 Institato Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimenos,
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki En una dosis en asociacién con
2 g/kg acido acetilsalicilico
Polineuropatia desmielinizante posis inicial: En dosis divididas durante 2-5 dias
inflamatoria crénica (CIDP) 2 glkg
Dosis de
mantenimiento: Cada 3 semanas durante 1-2 dias
1 g/kg
Neuropatia motora multifocal pgg;js inicial: Durante 2-5 dias consecutivos
(NMM) 2 glkg
Dosis de
mantenimiento: Cada 2_4 semanas
1 g/kg
o]
0]
2 glkg Cada 4-8 semanas durante 2-5 dias

Poblacion pediatrica: La posologia en nifios y adolescentes no se diferencia de la de los
adultos, dado que la posologia correspondiente a cada indicacién viene dada por el peso
corporal y se ajusta al resultado clinico de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Insuficiencia hepatica: No se dispone de datos para que sea necesario un ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal: No se necesita ajuste de la dosis, a menos que esté clinicamente
justificado.

Pacientes de edad avanzada: No se necesita ajuste de la dosis, a menos que esté
clinicamente justificado.

-lg VENA debe administrarse mediante infusion intravenosa a una tasa inicial de 0,46 - 0.92
ml/kg/hora (10-20 gotas por minuto) durante 20 a 30 minutos. Si se tolera bien, la tasa de
administracion podria aumentarse gradualmente a un maximo de 1,85 ml/kg/hora (40
gotas/minuto)

-En pacientes PID que toleran la velocidad de infusion de 0,92 ml/kg/hr, la tasa de
administracion puede aumentarse gradualmente a 2 ml/kg/hr, 4 ml/kg/hr, hasta un méximo
de 6 ml/kg/hr, cada 20-30 minutos y sélo si el paciente tolera la infusion.
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En general, dosis y velocidades de infusion tienen que ser adaptados individualmente segun
las necesidades del paciente. En funcion del peso corporal, la dosis y la aparicion de
reacciones adversas, el paciente puede no alcanzar el maximo de infusion de velocidad. En
caso de reacciones adversas, la infusién debe interrumpirse inmediatamente y debe ser
reanudado en la correspondiente velocidad de perfusion para el paciente.

Poblaciones especiales

En pacientes pediatricos (0-18 afios) y ancianos (mayores de 64 afios), la tasa inicial de
administracion debe ser de 0,46 - 0,92 ml/kg/hr (10 - 20 gotas por minuto) durante 20 - 30
minutos. Si bien tolerada y considerando paciente condiciones clinicas, la tasa se puede
aumentar gradualmente hasta un maximo de 1,85 ml/kg/hr (40 gotas/minuto).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021009066 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.6.4, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos frente al proceso de aprobacién de evaluacion
farmacologica, con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto IgVena_PIL_CO_ 19 Rev0O0 allegado mediante Radicado No. 20211187114

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de
2020, numeral 3.6.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda continuar con el
proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia,
teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se han presentado
cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de la referencia,
con la siguiente informacién:

Composiciéon: Cada mL contiene 50mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
inactivacion virica. Proteinas humanas (50 g/l) con un contenido minimo de Ig G de
95%

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:
Tratamiento de reposiciéon en adultos, nifilos y adolescentes en:
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. Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) con produccion de
anticuerpos deteriorada.

. Sindromes de inmunodeficiencia secundaria (SIS) en pacientes que han
demostrado una deficiencia de anticuerpos especificos (PSAF)* o un nivel sérico de
<4 g/l:

- Sindrome de Wiskot-Aldrich

- Nifios con SIDA congénita e infecciones graves o recurrentes que no
responden al tratamiento antimicrobiano

- Mieloma o leucemia linfocitica cronica severa con hipogammaglobulinemia
secundaria e infecciones graves o recurrentes que no responden al tratamiento
antimicrobiano

- Después de trasplante de médula 6sea

*PSAF=incapacidad de duplicar el titulo de anticuerpos IgG ante el antigeno de las
vacunas neumocécica polisacériday polipeptidica.

Inmunomodulacion en adultos, nifios y adolescentes en:

. Trombocitopenia inmune primaria, en pacientes con riesgo elevado de sufrir
hemorragia o en pacientes antes de someterse a cirugia para corregir el recuento de
plaquetas.

. Sindrome de Guillain Barré.

. Enfermedad de Kawasaki.

. Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP).

. Neuropatia motora multifocal (MMN).

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad
severa alainmunoglobulina (humana) o cualquiera de los excipientes. Pacientes con
deficiencia de IgA (< 0,05 g/L). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas
especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA.

Precauciones y advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presién sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina
normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que
formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la
cual se indique el tratamiento con IVig pueden estar en mayor riesgo de desarrollar
una reaccion anafilactica.
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Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo
de transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad
clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o
emergentes y otros patdégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni
de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al
uso de Ig Vena.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion
de donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base
en marcadores especificos de infeccion y la incorporacion pasos efectivos durante
la elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas,
cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma
humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de agentes
infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o0 emergentes y
otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmisién de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a
la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del niumero de lote
del producto cadavez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para
contar con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.

Nifios y adolescentes

Transitorio y leve glucosuria (presencia de glucosa en orina) sin signos clinicos se
ha observado tras la administracién de Ig en vena en pacientes pediétricos.

Este suceso puede estar relacionado con la maltosa, contenida en Ig vena desde en
los tubulos renales, Maltosa se hidroliza a glucosa que se reabsorbe y generalmente
Mmuy poco se excreta en la orina.

La reabsorcion de glucosa es dependiente de la edad. El aumento transitorio de la
maltosa en plasma puede exceder la capacidad renal de la reabsorcion del azlucar, y
dar lugar a la prueba positiva para la glucosa en la orina.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas
contra sarampion, paperas, rubéolay varicela.

Vacunas de virus atenuados

La administracion de la inmunoglobulina puede deteriorar, durante un periodo de
al menos seis semanas Yy hasta tres meses, la eficacia de las vacunas de virus
atenuados como por ejemplo las vacunas contra el sarampién, la rubeola, las
paperas y la varicela. Después de la administracion de este medicamento debe
transcurrir un intervalo de tres meses antes de lavacunacion con vacunas de virus
vivos atenuados. En el caso de las vacunas contra el sarampion, el deterioro
puede persistir por hasta un afio. Por lo tanto, los pacientes que reciben la
vacuna contra el sarampion deben controlar su estado de anticuerpos.

Prueba sanguinea

lg VENA puede interferir con algunas pruebas sanguineas debido al aumento
transitorio de los anticuerpos transferidos pasivamente a su sangre después de la
inyeccién de inmunoglobulina; este aumento de anticuerpos puede conllevar a
resultados engafiosos en las pruebas seroldgicas. La transmisién pasiva de
anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A, B, D (que determinan el
grupo sanguineo), pueden interferir con algunas pruebas seroldgicas para
anticuerpos contra glébulos rojos, por ejemplo la prueba de antiglobulina directa
(DAT, prueba directa de Coombs).

Interferencia con exdmenes de laboratorio

Después de la infusién de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar
resultados positivos engafiosos en examenes seroldgicos, por ej. hepatitis A,
hepatitis B, sarampion y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos
eritrociticos, por ej. A, B, D, puede interferir con algunos exdmenes seroldgicos para
la determinacion de anticuerpos de glébulos rojos, como por ej. el test de
antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en
pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademés, se puede presentar
hiponatremia relacionada con productos de IVig. Clinicamente es supremamente
importante distinguir la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté
asociada con la disminucién concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha
osmolar elevada, debido a que el tratamiento enfocado en la reduccién de suero sin
agua en pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el
agotamiento del volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una posible
predisposicion a eventos tromboembadlicos.

Prueba de Glucosa Sanguinea
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Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa sanguinea (por ejemplo los
métodos que se basan en la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolino quinona
(GDH-PQQ) o glucosa-di- 6xidorreductasa) interpretan falsamente la maltosa (100
mg/ml) contenida en Ig VENA como glucosa. Esto puede resultar en elevacion falsa
de las lecturas de glucosa durante una infusiébn y durante un periodo de
aproximadamente quince horas después de finalizada la infusién vy, en
consecuencia, en caso de administracién inapropiada de insulina, conllevar a
hipoglicemia potencialmente mortal o incluso fatal. Ademas, los casos de
hipoglicemia real podrian no tratarse si el estado hipoglucémico se enmascara por
lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administre
Ilg VENA u otros productos gue contengan maltosa parenteral, la medicion de la
glucosa sanguinea debe realizarse con un método especifico para glucosa. La
informacién del producto del sistema de prueba glucosa sanguinea, incluido el de
las tiras reactivas, debe revisarse cuidadosamente para determinar si el sistema es
apropiado para utilizarlo con productos parenterales que contienen maltosa. Si
existe alguna incertidumbre, contacte al fabricante del sistema de prueba para
determinar si el sistema es apropiado para utilizacion con productos parenterales
gue contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres
lactantes. Se ha comprobado que los productos de IVig administrados a las madres
atraviesan la placenta, en mayor grado durante las Gltimas doce semanas de
gestacion.

El personal médico debe prestar atencidn a los posibles riesgos y beneficios para
cada paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presidn arterial, reaccion alérgica o shock anafilactico.

En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento
establecido.

Embarazo: la seguridad de IgVENA en el embarazo no se ha establecido en ensayos
clinicos controlados y, por tanto, debe administrase con precaucién en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia. Se ha observado que las IglV
administradas durante el embarazo atraviesan la placenta, de forma creciente durante
el tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no es de
esperar efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto, ni en el recién nacido.

Lactancia: las inmunoglobulinas se excretan en laleche maternay pueden contribuir
a proteger al neonato frente a patégenos que entran a través de las mucosas.

Fertilidad: La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben
esperarse efectos adversos sobre la fertilidad.

Conduccidén y operacién de maquinas
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En la actualidad no se cuenta con informacién sobre los efectos de la administracion
de inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automaoviles
0 maquinaria pesada.

Ig Vena contiene maltosay sodio

Ig Vena contiene 100 mg de maltosa por ml, un azucar disacarido, el cual proviene
del maiz. Los pacientes que esten al tanto de tener alergia al maiz deben evitar usar
lg Vena o ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de reacciones de
hipersensibilidad agudas. Este producto farmacéutico contiene aproximadamente 69
mg de sodio por litro. Para ser tomado en consideracion por los pacientes con dieta
controlada de sodio.

Reacciones adversas:

Como ocurre con todos los medicamentos, Ig VENA puede producir efectos
secundarios, aungue no todas las personas los presentan.

Los siguientes efectos secundarios pueden presentarse generalmente después del
tratamiento con inmunoglobulinas:

Escalofrios, cefalea, mareo, fiebre, vémito, nduseas, reacciones alérgicas, artralgias
(dolores en las articulaciones), presién arterial baja y dolor lumbar moderado
reportados ocasionalmente.

Se han reportado raramente caida repentina de la presién arterial y, en casos
aislados, reacciones de hipersensibilidad (shock anafilactico), incluso cuando el
paciente no habia demostrado hipersensibilidad a la administracion previa.

Casos de meningitis transitoria no infecciosa (meningitis aséptica reversible), casos
aislados de reducciéon temporal de glébulos rojos (anemia hemolitica
reversible/hemdlisis) y casos raros de reacciones cutaneas transitorias.

Aumento en el nivel de creatinina sérica en la sangre y/o falla renal repentina.

Eventos tromboembdlicos (formacidon de coagulos sanguineos) que pueden causar
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, obstruccién de las venas
pulmonares (embolia pulmonar) y trombosis venosa profunda reportados muy
raramente.

Los efectos secundarios que se han reportado después de la administracion de Ig
VENA en ensayos clinicos y durante el uso postcomercializacion del medicamento
se listan a continuacion en orden descendente de frecuencia.
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Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de 100 personas)

Dolor de espalda

Raros (pueden afectar a 1 de 1000 personas)

Nauseas

Debilidad generalizada, fatiga, fiebre
Dolor muscular

Cefalea, somnolencia

Frecuencia desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Meningitis no infecciosa

Destruccion y falta resultante de glébulos rojos

Reacciones alérgicas y choque alérgico potencialmente mortal

Estado de confusion

Accidente cerebrovascular, mareo, temblores descontrolados, entumecimiento u

hormigueo en la piel o en una extremidad

Atague cardiaco, coloraciéon azul o parpura en la piel, ritmo cardiaco acelerado,

ritmo cardiaco lento, latidos irregulares del corazén

Coagulos sanguineos en las venas y vasos sanguineos mayores, presion arterial

baja, presidn arterial alta, palidez

Coagulos sanguineos en la arteria principal del pulmén, volumen anormal de

liquido en los pulmones, dificultad para respirar con sibilancia o tos

Vémito, diarrea, dolor abdominal

Hinchazén rapida de la piel, urticaria, enrojecimiento e inflamacion de la piel,

erupcion cutanea, picazén, eczema, sudoraciéon excesiva

Dolor articular y muscular, dolor de espalda, dolor de cuello, rigidez
musculoesquelética

Falla renal repentina

Inflamacién de las venas en el lugar de la inyeccién, escalofrios, dolor o malestar

en el pecho, inflamacién de la cara, malestar general

Aumento del nivel de creatinina en sangre

Si cualquiera de los efectos secundarios se vuelve serio 0 si observa algun efecto
secundario no listado en este inserto, por favor inférmele al médico.

Poblacién pediéatrica

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los
anteriores efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles
ala sobrecarga de volumen.

Transitorio y leve glucosuria (presencia de glucosa en orina) sin significancia clinica
se ha observado tras la administracion de Ig VENA en los nifios.
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Interacciones:

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunhas
contra sarampién, paperas, rubéolay varicela.

Vacunas de virus atenuados

La administracion de la inmunoglobulina puede deteriorar, durante un periodo de
al menos seis semanas y hasta tres meses, la eficacia de las vacunas de virus
atenuados como por ejemplo las vacunas contra el sarampion, la rubeola, las
paperas y la varicela. Después de la administracion de este medicamento debe
transcurrir un intervalo de tres meses antes de lavacunacién con vacunas de virus
vivos atenuados. En el caso de las vacunas contra el sarampidn, el deterioro
puede persistir por hasta un afio. Por lo tanto, los pacientes que reciben la
vacuna contra el sarampion deben controlar su estado de anticuerpos.

Prueba sanguinea

lg VENA puede interferir con algunas pruebas sanguineas debido al aumento
transitorio de los anticuerpos transferidos pasivamente a su sangre después de la
inyeccion de inmunoglobulina; este aumento de anticuerpos puede conllevar a
resultados engafiosos en las pruebas seroldgicas. La transmision pasiva de
anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A, B, D (que determinan el
grupo sanguineo), pueden interferir con algunas pruebas serolégicas para
anticuerpos contra glébulos rojos, por ejemplo la prueba de antiglobulina directa
(DAT, prueba directa de Coombs).

Interferencia con examenes de laboratorio

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar
resultados positivos engafiosos en examenes serolégicos, por ej. hepatitis A,
hepatitis B, sarampidén y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos
eritrociticos, por ej. A, B, D, puede interferir con algunos exdmenes seroldgicos para
la determinacién de anticuerpos de glébulos rojos, como por ej. el test de
antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en
pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar
hiponatremia relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente
importante distinguir la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté
asociada con ladisminucion concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha
osmolar elevada, debido a que el tratamiento enfocado en la reduccién de suero sin
agua en pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el
agotamiento del volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una posible
predisposicion a eventos tromboembadlicos.
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Prueba de Glucosa Sanguinea

Algunos tipos de sistemas de pruebas de glucosa sanguinea (por ejemplo los
métodos que se basan en la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolino quinona
(GDH-PQQ) o glucosa-di- 6xidorreductasa) interpretan falsamente la maltosa (100
mg/ml) contenida en Ig VENA como glucosa. Esto puede resultar en elevacion falsa
de las lecturas de glucosa durante una infusiébn y durante un periodo de
aproximadamente quince horas después de finalizada la infusién vy, en
consecuencia, en caso de administracion inapropiada de insulina, conllevar a
hipoglicemia potencialmente mortal o incluso fatal. Ademas, los casos de
hipoglicemia real podrian no tratarse si el estado hipoglucémico se enmascara por
lecturas de glucosa falsamente elevadas. En consecuencia, cuando se administre
Ilg VENA u otros productos gue contengan maltosa parenteral, la medicion de la
glucosa sanguinea debe realizarse con un método especifico para glucosa. La
informacién del producto del sistema de prueba glucosa sanguinea, incluido el de
las tiras reactivas, debe revisarse cuidadosamente para determinar si el sistema es
apropiado para utilizarlo con productos parenterales que contienen maltosa. Si
existe alguna incertidumbre, contacte al fabricante del sistema de prueba para
determinar si el sistema es apropiado para utilizacion con productos parenterales
gue contengan maltosa.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres
lactantes. Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres
atraviesan la placenta, en mayor grado durante las Gltimas doce semanas de
gestacion.

El personal médico debe prestar atencidn a los posibles riesgos y beneficios para
cada paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presidn arterial, reaccion alérgica o shock anafilactico.

En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento
establecido.

Embarazo: la seguridad de IgVENA en el embarazo no se ha establecido en ensayos
clinicos controlados y, por tanto, debe administrase con precaucién en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia. Se ha observado que las IglV
administradas durante el embarazo atraviesan la placenta, de forma creciente durante
el tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no es de
esperar efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto, ni en el recién nacido.

Lactancia: las inmunoglobulinas se excretan en laleche maternay pueden contribuir
a proteger al neonato frente a patégenos que entran a través de las mucosas.

Fertilidad: La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben

esperarse efectos adversos sobre la fertilidad.
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Conduccidén y operacion de maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacién sobre los efectos de la administracion
de inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automaoviles
0 maquinaria pesada.

Ig Vena contiene maltosa y sodio

lg Vena contiene 100 mg de maltosa por ml, un azucar disacarido, el cual proviene
del maiz. Los pacientes que estén al tanto de tener alergia al maiz deben evitar usar
lg Vena o ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de reacciones de
hipersensibilidad agudas. Este producto farmacéutico contiene aproximadamente 69
mg de sodio por litro. Para ser tomado en consideracion por los pacientes con dieta
controlada de sodio.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion:

Los tratamientos de reemplazo deberian iniciarse y monitorizarse bajo la supervision

de un médico experimentado en el tratamiento de inmunodeficiencias.

Posologia:

La dosis y el régimen posolégico dependen de laindicacion.

Es posible que se debaindividualizar la dosis para cada paciente dependiendo de su
respuesta clinica. La dosis basada en el peso corporal puede requerir un ajuste en
pacientes con un peso bajo o elevado. Asi pues, en pacientes con sobrepeso, ladosis
se debe basar en el peso corporal estandar fisiol6gico.

Los siguientes regimenes posoldgicos se pueden usar como referencia:
Terapia de sustitucién en sindromes de inmunodeficiencia primaria:

El régimen posoldgico debe alcanzar un nivel valle de inmunoglobulina G (IgG)
(medido justo antes de la perfusidn siguiente) de al menos 6 g/l o dentro del intervalo
de referencia normal para la edad de la poblacion. Se requieren de tres a seis meses
después del inicio de la terapia para llegar al equilibrio (concentraciones de IgG en
estado estacionario). La dosis inicial recomendada es de 0,4-0,8 g/kg en una sola
dosis, seguida de al menos 0,2 g/kg administrados cada tres o cuatro semanas.

La dosis requerida para alcanzar un nivel valle de 6 g/l es del orden de 0,2-0,8
g/kg/mes.
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El intervalo de dosificacién cuando se ha alcanzado el estado de equilibrio varia de 3
a 4 semanas.

Deberian medirse y evaluarse los niveles minimos de IgG, junto con laincidencia de
las infecciones bacterianas. Para reducir la tasa de infeccién puede resultar
necesario incrementar la dosificacion y perseguir niveles minimos mayores.

Inmunodeficiencias secundarias:
La dosis recomendada es de 0,2 — 0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

Las concentraciones valle de IgG se deben medir y evaluar junto con laincidencia de
infeccion. La dosis se debe ajustar segln sea necesario para lograr una protecciéon
Optima frente a las infecciones, y puede ser necesario un incremento en pacientes
con infeccidon persistente, asi como también se debe considerar una reduccion
cuando el paciente permanezca sin infecciones.

Pdrpura trombocitopénica inmunitaria:
Existen dos pautas de tratamiento alternativas:

e 0,8-1g/kg administrado una vez el primer dia; esta dosis puede repetirse una vez
en el plazo de 3 dias

e 0,4 g/kg administrado diariamente durante 2 a 5 dias.
El tratamiento se puede repetir si hay unarecaida.
Sindrome de Guillain Barré:

* 0,4 g/kg/dia durante 5 dias (posible repeticion de la administracion en caso de
recaida).

Enfermedad de Kawasaki:

* Deberan administrarse 2,0 g/kg en una sola dosis. Los pacientes han de recibir un
tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP):

Dosis inicial: 2 g/kg divididos alo largo de entre 2 y 5 dias consecutivos.
Dosis de mantenimiento:
1 g/kg alo largo de 1 a 2 dias consecutivos cada 3 semanas.

El efecto del tratamiento se debe evaluar tras cada ciclo. Si no se observa ningan
efecto del tratamiento tras 6 meses, se debe suspender el mismo.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento alargo plazo debe estar sujeto al criterio del
médico de acuerdo con larespuesta del paciente y a larespuesta de mantenimiento.
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Es posible que laadministraciéon y los intervalos necesiten adaptarse de acuerdo con
la evolucion individual de la enfermedad.

Neuropatia motora multifocal (NMM):

Dosis inicial: 2 g/kg administrados a lo largo de 2-5 dias consecutivos.

Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada 2 a 4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.
El efecto del tratamiento se debe evaluar tras cada ciclo. Si no se observa ningan
efecto del tratamiento tras 6 meses, se debe suspender el mismo.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento a largo plazo debe estar sujeto al criterio del
médico de acuerdo con la respuesta del paciente y a la respuesta de mantenimiento.
Es posible que laadministracién y los intervalos necesiten adaptarse de acuerdo con
la evolucion individual de la enfermedad.

Las dosis recomendadas se resumen en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de inyeccion
Terapia de sustitucion
Sindromes de dosis inicial:
inmunodeficiencia primaria entre 04 vy
0,8 g/kg cada 3 - 4 semanas
Dosis de

mantenimiento:
entre 0,2 y

0,8 g/kg
Inmunodeficiencia entre 0,2 y cada 3 -4 semanas
secundaria 0,4 g/kg
Inmunomodulacion
Trombocitopenia inmune entre 0,8y 1g/kg el ler dia, posiblemente
primaria o] repetidos una vez en el plazo
0,4 g/kg/dia de 3 dias.
Durante 2-5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki En una dosis en asociacién con
2 g/kg acido acetilsalicilico
Polineuropatia _ Dosis inicial: En dosis divididas durante 2-5
desmielinizante inflamatoria 2 g/kg dias

cronica (CIDP)

Acta No. 07 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 01 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Dosis de
mantenimiento:  Cada 3 semanas durante 1-2 dias
1 g/kg
Neuropatia motora multifocal pgsis inicial: Durante 2-5 dias consecutivos
(NMM) 2 glkg
Dosis de
mantenimiento: Cada 2-4 semanas
1 g/kg
0
0
2 g/kg Cada 4-8 semanas durante 2-5
dias

Poblacién pediéatrica: La posologia en nifios y adolescentes no se diferencia de la de
los adultos, dado que la posologia correspondiente a cada indicacion viene dada por
el peso corporal y se ajusta al resultado clinico de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

Insuficiencia hepética: No se dispone de datos para que sea necesario un ajuste de
la dosis.

Insuficienciarenal: No se necesita ajuste de la dosis, a menos que esté clinicamente
justificado.

Pacientes de edad avanzada: No se necesita ajuste de la dosis, a menos que esté
clinicamente justificado.

-lg VENA debe administrarse mediante infusion intravenosa a unatasa inicial de 0,46
- 0.92 ml/kg/hora (10-20 gotas por minuto) durante 20 a 30 minutos. Si se tolera bien,
la tasa de administraciéon podria aumentarse gradualmente a un maximo de 1,85
ml/kg/hora (40 gotas/minuto)

-En pacientes PID que toleran la velocidad de infusién de 0,92 ml/kg/hr, la tasa de
administracién puede aumentarse gradualmente a 2 ml/kg/hr, 4 ml/kg/hr, hasta un
maximo de 6 ml/kg/hr, cada 20-30 minutos y sélo si el paciente tolera la infusién.

En general, dosis y velocidades de infusion tienen que ser adaptados
individualmente segun las necesidades del paciente. En funcién del peso corporal, la
dosis y laaparicion de reacciones adversas, el paciente puede no alcanzar el maximo
de infusién de velocidad. En caso de reacciones adversas, la infusién debe
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interrumpirse inmediatamente y debe ser reanudado en la correspondiente velocidad
de perfusion para el paciente.

Poblaciones especiales

En pacientes pediatricos (0-18 afios) y ancianos (mayores de 64 afios), latasa inicial
de administracién debe ser de 0,46 - 0,92 ml/kg/hr (10 - 20 gotas por minuto) durante
20 - 30 minutos. Si bien tolerada y considerando paciente condiciones clinicas, la
tasa se puede aumentar gradualmente hasta un méximo de 1,85 ml/kg/hr (40
gotas/minuto).

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacoldgica:18.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto IgVena PIL_CO_19 Rev00
allegado mediante Radicado No. 20211187114.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
del producto IG VENA 1 G /20 ML se considera que:

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

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - 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 deberé disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.8. ACLARACIONES
3.8.1. HYPER HEP ® B

Expediente : 20055505

Radicado : 20181220068 / 20191109247 / 20211232028
Fecha : 03/11/2021

Interesado  : Grifols Therapeutics LLC.
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Composicién: Cada mL de soluciéon contiene 220 Ul de inmunoglobulina humana con
anticuerpos hepatitis B

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable Intramuscular

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora, aclarar el concepto
emitido mediante Acta No. 13 de 2019 numeral 3.6.11 SEMNNIMB, en el sentido de corregir
la version del inserto aprobado.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto del Acta No. 13 de 2019
numeral 3.6.11 SEMNNIMB, en el sentido de indicar que se aprueba el Inserto version
3054785 (Rev. Mayo 2019), allegado mediante escrito No. 20191109247 del 10 de junio
de 2019.

Siendo las 16:00 del dia 22 de abril de 2022, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

Sesion Virtual Sesion Virtual

EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual Sesion Virtual
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GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO ANDREY FORERO ESPINOSA
Director Técnico de Medicamentos y Miembro SEMNNIMB
Productos Bioldgicos Sesion Virtual

Presidente SEMNNIMB
Sesion Virtual

Revis6: HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos

Sesidn Virtual
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