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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 09 DE 2022

SESION ORDINARIA 13, 14, 15, 16 Y 17 DE JUNIO DE 2022

ORDEN DEL DIA

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

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.1. Nueva asociacion
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 biolégicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
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. 08 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. PIQRAY® ALPELISIB 300 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20199789

Radicado : 20211057140/ 20211226996
Fecha . 27/10/2021

Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Alpelisib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
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Pigray es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que en
combinaciébn con Fulvestrant estd indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cdncer de mama avanzado o metastésico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacién PIK3CA después de progresion de la
enfermedad a un régimen de tratamiento que incluyé terapia endocrina.

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

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica)

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

Reacciones cutaneas severas

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

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

Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas
severas (p. €j., prédromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o erupcién
cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones cutaneas severas,
se debe interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya determinado la causa de
la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un dermat6logo. Si se confirma el
diagnostico de una reaccion cutanea severa, Pigray debe suspenderse de forma definitiva.
No se debe volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones cutaneas
severas con anterioridad. Si no se confirma el diagndstico de una reaccion cutanea severa,
podria ser necesario interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de
la dosis y procedimiento en caso de erupcion.
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Hiperglucemia

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

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

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

En el estudio clinico de fase lll, de las pacientes con hiperglucemia, 163/187 (87,2%)
recibieron medicamentos antidiabéticos y 142/187 (75,9%) comunicaron el uso de
metformina en monoterapia o0 asociada a otros antidiabéticos. La dosis maxima de
metformina recomendada en el estudio clinico de fase Il fue de 2000 mg/d.

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

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

Neumonitis

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

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

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

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

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

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

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente
(CIOMS 111): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000
a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las RA observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 6) se enumeran segun la clase
de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada
RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente
(CIOMS 111): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000
a <1/100); rara (de =1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase Il
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Categoria
de
Pigray + Placebo + Pigray + ::_:ﬂrc;lfa:. frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant ¢ para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas ] N =287 | fulvestrant
m (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
. 29 (10,2) 15 (5,2) 11(3,9) 3(1.0) Muy
Anemia frecuents
Linfopenia 14 (4,9) 3(1,0) T({2,5) 31(1,0) Frecuente
Trombocitopenia 6 (2.1) 0 2 (0,7 o Frecuente
Trastornos oculares
Wision bomosa 14 (4.9) 2{0,7) 1{0,4) Frecuente
Qjo seco 10 (3,5) 1{0,3) 0 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
. 164 (57, 7) 45 (15,7) 19 (8,7) 1(0.3) Muy
Diarrea frecuente
. 127 (44.7) 64 (22.3) 7(2,5) 1(0,3) Muy
Nauseas frecuente
Estomatitis! 85 (29.9) 18 (6,3) 7(2,5) 0 Muy
frecuente
Vémitos 77 (27.1) 28 (9,8) 2{0,7) 1(0,3) Muy
frecuente
Dolor abdominal 4T (16,5) 32(11,1) 4(1,4) 3(1.0) Muy
frecuente
. . 32 (11,3) 16 (5,6) 0 o Muy
Dispepsia frecuente
Color dental 12 (4,2) 6(2,1) 1(0,4) 1] Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2{0,7) 1 (0,4) 1] Frecuents
Queilitis 8 (2,8) 0 0 1] Frecuente
Dolor gingival 8 (2.8) 0 0 o Frecuente
Pancreatitis 1(0.4) 0 1(0,4) 1] Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansancio)? 120 (42,3) 83 (28,9) 15(5,3) 3(1.0) Muy
frecuente
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Categoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant | 'V vets an para Pigray
4+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas ) N=287 | fulvestrant
m (%) n (%) m (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Inflamacion de mucosa 54 (19,00 3(1.0) 821 0 Muy
frecuents
e 43 (15,1) 15(5,2) 0 1(0,3) Muy
Edema periferico frecuents
- 41 (14.4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy
Pirexia (fiebre) frecuente
Sequedad de mucosa’ 33 (11,6) 12 (4,2) 11(0,4) 0 Muy
frecuente
Edema* 17 (6,0) 1{0,3) 1] o Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad® 10 (3,5) 0 2 (0,7} 1] Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3 (1.0 Muy
urinario® frecuente
Exploraciones complementarias
Peso disminuido 76 (26,8) 6{2,1) 11 (3,9) 0 Muy
frecuents
Creatinina elevada en 29 (10,2) 4(1,4) 3 (1,8) 1] Muy
sangre frecuente
y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20 (7,0) 11(3,9) 14 (4,9) Frecuente
elevada
Alanina- 23(8,1) 16 (5,6) T(2,5) 6 (2.1) Frecuents
aminotransferasa
elevada
Lipazsa elevada 18 (6,3) 11 (3,8) 14 (4 9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina glucosilada 9(3.2) o 0 0 Frecuente
elevada
Trastornos del metabolismo vy de la nutricion
Hiperglucemia 184 (64,8) 29(10,1) 105 (37,0} 2(D,7) Muy
frecuente
. . 101 (35,8) 30(10,5) 2(0,7 1(0,3) Muy
Apetito disminuido frecuente
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Categoria
de
Pigray + Placebo + Pigray + :’Ilaceliro * frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant | 10 '.reta an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas ) N=287 | fulvestrant
n (%) m (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Hipopotasemia 28 (9.9) 5({1,7) 12 (4,2) 1 (0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 {4,2) 4 (1,4) 3({1,1) 10,3} Frecuente
Deshidratacion 10 {3,5) 4 (1,4} 1{0,4) 3 (1,0} Frecuente
Cetoacidosis™ 2{0,7) 0 2{0,7) 1] Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 19 (6,7) 11 (3,8) 0 1] Frecuente
Mialgia 19 (6,7) B (2,8) 1(0,4) 1] Frecuente
Osteonecrosis de la 12 (4,2) 4 (1,4) 4{1,4) 2({D,7) Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
51 (18,0) 38(13,2) 2(0,7) 0 Muy
Cefalea frecuente
. . 51 (18,00 10(3,5) 1{0,4) L1} Muy
-]
Disgeusia frecuents
Trastornos psiquiatricos
Insomnic 21(74) | 12 (4.2) | 0 | 1] | Frecuente
Trastormos renales v urinarios
Lesion renal aguda 15 (5,3) | 2 (0,7} | = (1,8) | 1{D,3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis® | 5 (1,8) 1{0,3) | 1{0,4) | 1({D0,3) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
. 147 (51,8) 21(7.3) 56 (19,7) 1(0,3) Muy
10
Erupcion frecuente
) 56 (19,7) T(2,4) 0 0 Muy
Alopecia frecuente
Prurito 52 (18,3) 17 (5,9) 2(0,7) 0 Muy
frecuente
Piel seca 51 (18,00 11(3,8) 1{0,4) L1} Muy
frecuente
Eritemat? 17 (6,0) 2 {0,7) 2(0,7) 0 Frecuente
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Categaoria
Placebo + de
Pigray + Placebo + Pigray + fulvestr frecuencia
fulvestrant | fulvestrant | fulvestrant “ts an para Pigray
+
N =284 N =287 N =284
Reacciones adversas , N =287 fulvestrant
m (%) n (%) m (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Grado 3
grados grados 4 ra f o
Todos los
grados
Dermatitis? 10(3,5) 3{1,0) 2 (0,7 Frecuente
Sindrome de 3 (1,8) 14(0,3) ] Frecuente
entrodisestesia
palmoplantar
Eritema muliforme 31,1} 0 2 (0,7} Frecuente
Sindrome de Stevens- 1 (D,4) 0 1{0,4) Infrecuente
Johnson
Trastornos vasculares
Hipertension 24 (8,5) 15 (5.2} 13 (4,6) 9(3.1) Frecuente
Linfoedema 15 (5,3) 6 (2,1} 0 1] Frecuente

1 Estomatitis: también incluye Olcera affosa y ulceracion de la boca.

2 Fafiga (cansancio). ftambién incluye astenia.

I Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.
4 Edemna. también incluye hinchazon facial, edema facial, edema palpebral.
§ Hipersensibilidad: tambign incluye dermatitis alérgica.

¢ nfeccion del fracto urinario: también incluye un Gnico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cetoacidosis diabética (véase el aparfado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

¥ Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.
* Neumaonitiz: también incluye enfermedad pulmonar infersticial

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

" Piel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xerodenma.

12 Eritemna: también incluye ertema generalizado.

13 Dermatitis: tambien incluye dermatitis acneiforme.

Tabla 7: Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio clinico de fase Ill

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Pi Placeho + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant lqray + fulvestrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N =284 N =287 N = 784 N = 287 + fulvestrant
s
(%) m (%) n (%) m (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 30 4 4 grados
Parametros hematolégicos
Recuento disminuido de 147 (51.8) 116 (40,4) 23(81) 13 (4,5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41.5) 83 (28,9) 12 (4,2) 31,0 Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2({0.7) 11(0,3) Muy
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5,9) 30N 1] Muy
plaguetas frecuente
Parametros bioquimicos
Glucosa plasmatica 223 (78,5) 95 (34,5) 110 (38,7) 3{1,0 Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 190 (66,9) 71(24,7) 8(2.8) 20,7 Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52.1) 127 (44 3) 30(10,8) 29 (10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43.7) 99 (34 5) 10 (3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipaza elevada 119 {41.9) 73 (25.4) 19 (B,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio comegido 76 (26,8) 57 (19,9) 6(2,1) 4(1,4) Muy
dizminuido frecuente
Glucosa plasméafica T3(25,7) 40 (13,9) 1(0.4) 0 Muy
disminuida frecuente
Albimina disminuida 3 (13.7) 22 (7.7) 0 ] Muy
frecuente
Potazio disminuido 39 (137 8(2.8) 16 (5,6) 2(0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 3 (10,9) 12 (4,2) 1(0,4) i} Muy
frecuente
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Desde la comercializacion de Pigray, se han notificado las siguientes reacciones adversas
a través de notificaciones espontédneas y casos publicados. Dado que estas reacciones se
notifican de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible
estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

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

Reaccion medicamentosa con eosinofilia v sintomas sistémicos (DRESS)

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

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

Erupcion

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

Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcion, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para tratar los
sintomas asociados a la erupcion. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9% (113/153) de
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las pacientes que presentaron erupcion comunicaron el uso de por lo menos un
corticoesteroide tdpico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un antihistaminico
oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos por algin EA
de erupcion. De las pacientes que recibieron corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66)
recibieron corticoides orales contra la erupcién. En la mayoria de las pacientes (141/153
[92%)]), se resolvio por lo menos un evento de erupcion. En 12 pacientes (4,2%) se
suspendié de forma permanente el tratamiento con Pigray y/o con fulvestrant debido a los
EA de erupcion.

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

Toxicidad gastrointestinal (nduseas, diarrea, vomitos)

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

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

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

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

Interacciones:

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

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmética de alpelisib
Inhibidores de la BCRP

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

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por el alpelisib
Sustratos de la CYP3A4

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

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

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacologica puede verse reducida por
los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos obtenidos en modelos
farmacocinéticos fisioldégicos con un sustrato sensible de la CYP2C9, la warfarina, tras la
coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia durante 20 dias) se estimo6 que los
cocientes del area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo
(AUC) y de la concentracién plasméatica maxima (Cmax) de la Warfarina eran de 0,91 y
0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib sobre la CYP2C9
es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray junto con
sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es estrecho (p. ej., warfarina). No
obstante, se recomienda actuar con precaucién puesto que no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

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

Interacciones del farmaco con alimentos

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

Anticonceptivos hormonales

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

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

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

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

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

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

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

Modificaciones posologicas

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

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

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

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

de 50 mg

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

dosis

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

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

Hiperglucemia

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

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

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

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

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

Glucosza en ayunas Recomendacion
(GA)®

Las modificaciones posoldgicas v el tratamiento deben hasarse inicamente en los valores de GA
(plazsmaticos o sanguineos).

=LSH - 160 mgidl Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

0 >LSN - 8,3 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales?.

=160 a 250 mgfdl

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

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

Las modificaciones posoldagicas y el tratamiento deben basarse Gnicamente en los valores de GA
iplazmaticos o sanguineos).

Si la GA no disminuye a =160 magfdl u 8,9 mmoll en el plazo de 21 dias con &l
tratamiento antidiabético oral que comesponda2®, reducir la dosis de Pigray en un
nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segin el valor de la GA.

=>250 a 500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

=13,9 a 27 8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales? y pensar en la
posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. gj., insulina?) durante 1 a 2 dias
hasta la resolucion de la hiperglucemia, seglin esté clinicamente indicado.
Administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el
fratamiento pertinente (p. gj, cormeccion del desequilibrio hidroelectrolitico, de la
cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).

Si la GA disminuye a =160 mag/dl u 8.9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias con &l
tratamiento antidiabético que comesponda, reanudar la administracion de Pigray en
el nivel de dosis inmediato inferior.

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

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

=>300 mgidl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

227 .8 mmold Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que correspondaZ?® (administrar
hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de administrar el tratamiento
pertinente [p. gj., correccion del desequilibrio hidroelectroliico, de la cetoacidosis o
de la hiperosmaolaridad]); reevaluar a las 24 horas v cuando esté clinicamente
indicado.

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

Si se confirma un valor de GA =500 mg/dl o 2278 mmolfl, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

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

2 Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticas que commespondan, fales como
metformina, inhibidores del SGLT2 o insulinosensibilizantes {como las tiazolidinadionas o los inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4) y se deberd revisar tanfo su informacion para la prescripcion para consulfar las
recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las directrices locales para el trafamiento
de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendd la administracion de metformina con la siguiente
orientacion: Se debe iniciar la adminisfracion de metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segdn la
tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar a 500 mg dos veces al dia y luego a 500 mg con el desayuno ¥
1000 mg con la cena, con un aumento adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera necesario (véase el
apartado ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

? Como se recomendd en el estudio clinico de fase N, se puede usar insulina durante 1 a 2 dias hasta la
resolucion de la hipergiucemia. Sin embargo, puede que esto no sea necesario en la mayoria de los casos de
hiperglucemia causados por ef alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y [a previsible normalizacion de
la conceniracién de glucosa tras la interrupcion de Pigray.
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Erupcién

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

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

Grado

Recomendacion

Todos los grados

Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un dermatdlogo.

Grado 1

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

No es necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar un tratamiento tépico con corticoestercides.

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

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

Grado 2 No es necesario ajustar la dosis de Pigray.

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

Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides tapicos y antihistaminicos
orales.

Sopesar las ventajas de un tratamienic con dosiz bajas de corlicoesteroides
sistémicos.

Si la erupcion mejora a grade =1 en el plazo de 10 dias, puede suspenderse la
administracion de corticoestercides sistémicos.

Grado 3 (p. €.,
erupcion severa que no
responde al
tratamiento médico).

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

Interrumpir la administracion de Pigray hasta que la erupcion mejore a grado <1.

Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos o sistémicos, v
antihistaminicos._

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

Grado 4 (p. ],
dermatosis severas de
tipo ampollogo,
vesicante o exfoliativo).

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

Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

1 Clasificacion segdn la version 5.0 de los CTCAE.

Tabla 4 Modificacion de la dosis y procedimiento en caso de diarrea
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Grado’ Recomendacion

Grado 1 Mo 23 necesario ajustar la dosis de Pigray.
Iniciar el tratamignto médico que comesponda v mantener a la paciente bajo
observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 2 Interrumppir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el mismo nivel de dosis.
Si la diarrea reaparece como grade 22, interrumpir la administracion de Pigray
hasta que haya una mejoria a grado =1, y luego reanudar la administracion en el
nivel de dosis inmediato inferior.
Iniciar o intensificar el tratamiento médico que comresponda y mantener a la
paciente bajo observacion segln esté clinicamente indicado.

Grado 32 Interrumipir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior.
Imiciar o intensificar el tratamiento médico que comesponda y mantener a la
paciente bajo observacion segun esté clinicamente indicado.

Grado 42 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

' Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

% Fi traftamienfo de las pacienfes también debe basarse en las normas asistenciales locales, por lo gue
respecta a la vigitancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de medicamentos antieméticos
y antidiarreicos wo rehidratacion y la administracion de suplementos electroliticos, segan esté indicado
desde el punto de vista clinico.

Otras reacciones adversas

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

Grado Recomendacion

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

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grade =1, y luego
reanudar la adminiztracion en el nivel de dosis inmediato inferior?.

Grado 4 Suspender permanentemente la administracion de Pigray.

! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

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

? Para la elevacion de la bilirubina total de grade 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya
una mejoria a grado =1 y reanudar ls adminisfracion con la misma dosis s/ se observa una mejoria en =14
dias, o bien reanudar la administracién en el nivel de dosis inmediafo inferior si hay una mejoria en =14 dias.

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

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

Disfuncién hepética

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

Consulte la informacion completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la dosis
en caso de disfuncion hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

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

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afos.

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.
2021014800 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.1.1.3 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23 de
noviembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20211057140

- Informacién para prescribir version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de
distribucion el 23 de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No.
20211057140

- Declaracion Sucinta: Ref. No. 2020-PSB/GLC-1146-s de fecha de distribucion el 23
de noviembre de 2020 allegada mediante radicado No. 20211057140
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y teniendo en cuenta que el
interesado no presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 12 de 2021
SEMNNIMB numeral 3.1.1.3, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda negar
la evaluacion farmacoldgica de Alpelisib en la indicacién “...en combinacién con
Fulvestrant para el tratamiento de mujeres postmenopausicas, y hombres adultos,
con cancer de mama avanzado o metastasico con positividad de receptores
hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) y mutacién PIK3CA después de progresién de la enfermedad a un
régimen de tratamiento que incluyé terapia endocrina”, dado que si bien en el estudio
pivotal SOLAR-1 se encontraron datos favorables en sobrevida libre de progresion
en los pacientes con la mutacién PIK3CA, el estudio no tuvo poder para demostrar
diferencias en sobrevida global, se trata de un andlisis de subgrupo. Si bien se
observa una tendencia a un modesto efecto en sobrevida global, esta se acompafia
de frecuentes eventos adversos que conducen a la suspensién del tratamiento en
una proporcién importante de pacientes. Adicionalmente, tampoco se evidencia
mejoras en la calidad de vida.

3.1.1.2. ZEPOSIA® OZANIMOD 0.46 MG CAPSULA DURA

Expediente : 20196820

Radicado : 20201258800 / 20211230648

Fecha : 02/11/2021

Interesado  : Bristol Myers Squibb De Colombia S.A.

Composicion:

Cada capsula dura contiene 0.50 mg de Ozanimod (como clorhidrato) equivalente a 0.46
mg de Ozanimod base

Indicaciones:

ZEPOSIA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitenterecurrente con enfermedad activa, definida conforme a las caracteristicas clinicas
o de estudios por imagenes.

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

Estado de inmunodeficiencia.

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Pacientes que en los ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio (IM), angina
inestable, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca descompensada
gue requiere hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de clase Ill/IV segun la Asociacién de
Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).

Pacientes con antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo
grado de tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o sindrome de disfuncién sinusal a menos
que el paciente tenga un marcapasos operativo. Infecciones activas graves, infecciones
activas crénicas como hepatitis y tuberculosis.

Neoplasias malignas activas.
Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo
eficaz.

Precauciones y advertencias:
Infecciones
Riesgo de infecciones

ZEPOSIA provoca una disminucion media en el recuento de linfocitos de sangre periférica
al 45% del valor basal debido al secuestro reversible de linfocitos en los tejidos linfoides.
Por lo tanto, ZEPOSIA puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones, algunas de
naturaleza grave. Se han producido infecciones mortales raras y potencialmente mortales
en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtener un hemograma completo (CBC) reciente (es decir, dentro de los 6 meses o
después de la discontinuacion del tratamiento previo para la esclerosis mdaltiple), incluyendo
recuento de linfocitos, antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

Retrasar el inicio de ZEPOSIA en pacientes con una infeccion activa hasta que se resuelva
la infeccion.

En el Estudio 1 y el Estudio 2, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones graves
en pacientes tratados con ZEPOSIA fue similar a la de los pacientes que recibieron
interferon (IFN) beta-1a (35% versus 34% y 1% versus 0.8%, respectivamente). ZEPOSIA
aumento el riesgo de infecciones virales del tracto respiratorio superior, infecciones del
tracto urinario y herpes zéster.
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La proporcion de pacientes que experimentaron recuentos de linfocitos inferiores a 0.2 x
10%L fue del 3.3%. Por lo general, estos valores volvieron a ser superiores a 0.2 x 109/L
mientras los pacientes permanecian en tratamiento con ZEPOSIA. Después de discontinuar
ZEPOSIA 0.92 mg, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre periférica
regresaran al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el 90% de los pacientes
en el rango normal dentro de los 3 meses.

Considere la interrupcion del tratamiento con ZEPOSIA si el paciente desarrolla una
infeccion grave.

Debido a que la eliminacion de ZEPOSIA después de la discontinuacién puede tardar hasta
3 meses, continlle monitoreando a los pacientes por infecciones durante este periodo.

Infeccidn por virus herpes

En el Estudio 1y el Estudio 2, se reportd herpes zdster como reaccion adversa en el 0.6%
de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 0.2% de los pacientes que
recibieron IFN beta-la. Se han notificado casos de encefalitis por herpes simplex y
meningitis por varicella zéster con moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P).
Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud, o
sin documentacién de un ciclo completo de vacunacion contra el virus de la varicela zéster
(VVZ), deben someterse a pruebas de deteccidn de anticuerpos contra VVZ antes de iniciar
ZEPOSIA (véase Vacunas a continuacion).

Infeccidn criptocéccica

Se han notificado casos de meningitis criptocéccica (MC) mortal e infecciones
criptocdccicas diseminadas con moduladores del receptor de S1P. Los médicos deben
estar atentos a los sintomas o signos clinicos de MC. Los pacientes con sintomas o signos
compatibles con una infeccién criptocdccica deben someterse a una evaluacion diagndstica
y un tratamiento rapidos. El tratamiento con ZEPOSIA debe suspenderse hasta que se haya
descartado una infeccién criptocdccica. Si se diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento
adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccién viral oportunista del
cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave. Los
sintomas tipicos asociados con la PML son diversos, progresan durante dias o semanas, e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades,
alteracion de la vision, y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion que
conducen a confusién y cambios de personalidad.
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Se ha informado PML en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P y otras
terapias para la esclerosis multiple, y se ha asociado con algunos factores de riesgo (por
ejemplo, pacientes inmunocomprometidos, politerapia con inmunosupresores). Los
médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o hallazgos por resonancia magnética
gue puedan sugerir PML. Los hallazgos por resonancia magnética pueden ser evidentes
antes que los signos o sintomas clinicos. Si se sospecha de PML, se debe suspender el
tratamiento con ZEPOSIA hasta que se haya descartado la PML mediante una evaluacion
diagndstica adecuada.

Si se confirma la PML, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras

En los estudios clinicos, los pacientes que recibieron ZEPOSIA no debian recibir
tratamiento concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras distintas de
corticosteroides o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la esclerosis
multiple (EM). Se espera que el uso concomitante de ZEPOSIA con cualquiera de estas
terapias aumente el riesgo de inmunosupresion. Las terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluidos los corticosteroides) deben
coadministrarse con precaucién debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema
inmunolégico durante dicha terapia. Al pasar de medicamentos inmunosupresores a
ZEPOSIA, considere la duracion de sus efectos y su modo de accién para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacion de un ciclo completo de vacunacién contra el VVZ deben someterse a
pruebas de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de iniciar tratamiento con
ZEPOSIA. Se recomienda un ciclo completo de vacunacion contra la varicela para
pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA,
después de lo cual el inicio del tratamiento con ZEPOSIA debe posponerse durante 4
semanas para permitir que se produzca el efecto completo de la vacunacion.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en pacientes
que toman ZEPOSIA. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante
el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos
1 mes antes del inicio de ZEPOSIA. Evite el uso de vacunas de virus vivos atenuados
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durante el tratamiento con ZEPOSIA y durante 3 meses después de finalizado dicho
tratamiento.

Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

Dado que el inicio de ZEPOSIA puede provocar una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca y trastornos en la conduccién auriculoventricular, se debe utilizar un esquema de
titulacion ascendente para alcanzar la dosis de mantenimiento de ZEPOSIA.

ZEPOSIA no se estudio en pacientes que tenian:

* Infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio o insuficiencia cardiaca descompensada que requirié hospitalizacion en los
ultimos 6 meses;

* Insuficiencia cardiaca Clase Ill / IV segun la Asociacion Cardiolégica de Nueva York;

* Trastornos de la conduccién o del ritmo cardiaco, incluyendo sindrome del nodo sinusal
enfermo, prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres y > 470
mseg en mujeres), factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, u otras
anormalidades de la conduccion o afecciones cardiacas que, en opinion del médico
tratante, podrian comprometer la salud del paciente;

* Otras afecciones cardiacas estables preexistentes sin autorizacion del cardiélogo;

* Apnea del suefio grave no tratada;

* Una frecuencia cardiaca en reposo de menos de 55 latidos por minuto (Ipm) en condicion
basal.

Reduccién de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca.
En el Estudio 1y el Estudio 2, después de la dosis inicial de ZEPOSIA 0.23 mg, la mayor
disminuciéon media desde el valor basal en la frecuencia cardiaca de 1.2 Ipm se produjo en
la Hora 5 del Dia 1, volviendo casi al valor basal en la Hora 6. Con una titulacién ascendente
continua, el efecto maximo de ozanimod en la frecuencia cardiaca se produjo el Dia 8. No
estd clara la utilidad de realizar un monitoreo cardiaco con la primera dosis al iniciar
ZEPOSIA en pacientes con caracteristicas similares a las estudiadas en los ensayos
clinicos de ZEPOSIA. No se observaron frecuencias cardiacas por debajo de 40 Ipm. El
inicio de ZEPOSIA sin titulacién puede causar una mayor disminucion de la frecuencia
cardiaca.

En el Estudio 1 y el Estudio 2, se notifico bradicardia el dia de inicio del tratamiento en el
0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con ningln paciente que
recibio IFN beta-la. Después del Dia 1, la incidencia de bradicardia fue del 0.8% en los
pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con 0.7% de los pacientes que recibieron
IFN beta-1a.
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Trastornos en la conduccién auriculoventricular

El inicio de ZEPOSIA puede provocar trastornos transitorios de la conduccion
auriculoventricular. Con exposiciones a ZEPOSIA superiores a la dosis recomendada sin
titulacién de dosis, se observaron bloqueos auriculoventriculares tipo 1 de primer y segundo
grado en voluntarios sanos; sin embargo, en los Estudios 1 y 2 con titulaciéon de dosis, no
se notificaron blogueos auriculoventriculares de segundo o tercer grado en pacientes
tratados con ZEPOSIA.

Se debe buscar el concepto de un cardiélogo si se considera el tratamiento con ZEPOSIA,
en los siguientes pacientes para decidir si es seguro iniciar el tratamiento y determinar la
estrategia de monitorizacion mas adecuada:

 Pacientes con prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres
y > 470 mseg en mujeres);

» Pacientes con arritmias que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de Clase
la o Clase llI;

» Pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, antecedentes de paro
cardiaco o infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular e hipertension no controlada;
» Pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz Il o superior,
sindrome del nodo sinusal enfermo, o bloqueo sinoauricular.

Lesién hepética

Pueden producirse elevaciones de las aminotransferasas en pacientes que reciben
ZEPOSIA. Obtenga los niveles de enzimas hepaticas y bilirrubina, si no estan disponibles
recientemente (es decir, dentro de los ultimos 6 meses), antes del inicio de ZEPOSIA.

En el Estudio 1 y el Estudio 2, se produjeron elevaciones de ALT en el rango de hasta 5
veces 0 mas por encima del limite superior del rango normal (ULN, por sus siglas en inglés)
en el 1.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 1.3% de los pacientes
que recibieron IFN beta-1a. En el rango de 3 veces ULN o0 mas, se produjeron elevaciones
en el 5.5% de los pacientes tratados con ZEPOSIA y en el 3.1% de los pacientes que
recibieron IFN beta-1a. La mediana del tiempo hasta una elevacién de 3 veces el ULN fue
de 6 meses. La mayoria (79%) de los pacientes continuaron el tratamiento con ZEPOSIA y
los valores regresaron a menos de 3 veces el ULN en aproximadamente 2-4 semanas.

En los ensayos clinicos, se suspendiéo ZEPOSIA por una elevacion confirmada superior a 5
veces el ULN. En general, la tasa de discontinuacién debido a elevaciones de las enzimas
hepaticas fue del 1.1% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y del 0.8% de los
pacientes que recibieron IFN beta-1a.
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En los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncion hepatica, como nauseas
sin explicacién, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura, deben
revisarse las enzimas hepéticas y debe suspenderse la administraciéon de ZEPOSIA si se
confirma un dafo hepatico significativo.

Las personas con niveles de AST o ALT superiores a 1.5 veces el ULN fueron excluidas del
Estudio 1 y el Estudio 2. Aunque no hay datos para establecer que los pacientes con
enfermedad hepética preexistente tengan un mayor riesgo de desarrollar valores elevados
en las pruebas de la funcién hepética cuando toman ZEPOSIA, se debe tener precaucion
cuando se utiliza ZEPOSIA en pacientes con antecedentes de enfermedad hepética
significativa.

Riesgo fetal

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Segun los
estudios realizados en animales, ZEPOSIA puede causar dafio fetal.

Debido a que lleva aproximadamente 3 meses la eliminacién de ZEPOSIA del cuerpo, las
mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz para evitar el embarazo
durante el tratamiento y durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA.

Aumento de la presién arterial

En el Estudio 1 y el Estudio 2, los pacientes tratados con ZEPOSIA tuvieron un aumento
promedio de aproximadamente 1 a 2 mm Hg en la presion sistédlica respecto de los
pacientes que recibieron IFN beta- 1a, y ningun efecto sobre la presion diastdlica. El
aumento de la presion sistélica se detecto por primera vez después de aproximadamente 3
meses de tratamiento y persistié durante todo el tratamiento. Se notificé hipertension como
reaccion adversa en el 3.9% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 2.1%
de los pacientes que recibieron IFN beta-la. Dos pacientes tratados con ZEPOSIA en el
Estudio 1 y un paciente tratado con interferén (IFN) beta-1a en el Estudio 2 experimentaron
una crisis hipertensiva que no estuvo claramente influenciada por una medicacion
concomitante. Debe controlarse la presion arterial durante el tratamiento con ZEPOSIA y
tratarse adecuadamente.

Ciertos alimentos que pueden contener cantidades muy altas (es decir, mas de 150 mg) de
tiramina podrian causar hipertension grave debido a la posible interacciéon de tiramina en
pacientes que toman ZEPOSIA, incluso en las dosis recomendadas. Debido a una mayor
sensibilidad a la tiramina, se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que
contengan una gran cantidad de tiramina mientras toman ZEPOSIA.

Efectos respiratorios
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Zeposia se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria grave,
fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el volumen espiratorio forzado
absoluto durante 1 segundo (FEV1, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con
ZEPOSIA luego de tan solo 3 meses de iniciado el tratamiento. En los analisis combinados
del Estudio 1y el Estudio 2, la disminucién del FEV1 absoluto desde la condicién basal en
los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparaciéon con los pacientes que recibieron IFN
beta-1a fue de 60 ml (IC del 95%: -100, -20) a los 12 meses. La diferencia media en el FEV1
porcentual predicho a los 12 meses entre los pacientes tratados con ZEPOSIA y los
pacientes que recibieron IFN beta-1a fue del 1.9% (IC del 95%: -2.9, -0.8). También se
observaron reducciones dependientes de la dosis en la capacidad vital forzada (FVC, por
sus siglas en inglés) (valor absoluto y % predicho) en el Mes 3 en analisis combinados que
compararon pacientes tratados con ZEPOSIA con pacientes que recibieron IFN beta-1a (60
ml, IC del 95% (-110, -10); 1.4%, IC del 95%: (-2.6, -0.2)), aunque no se observaron
reducciones significativas en otros puntos temporales. No hay informacion suficiente para
determinar la reversibilidad de la disminucion del FEV1 o FVC después de la interrupcién
del farmaco. Un paciente interrumpio el tratamiento con ZEPOSIA debido a disnea. Se debe
realizar una evaluacion espirométrica de la funcién respiratoria durante el tratamiento con
ZEPOSIA, si esta clinicamente indicado.

Edema macular
Los moduladores de S1P, incluido ZEPOSIA, se han asociado con un mayor riesgo de
edema macular.

En el Estudio 1 y el Estudio 2, se observé edema macular en el 0.3% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en el 0.3% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a.

Se recomienda una evaluacion oftalmica del fondo de ojo, incluida la méacula, en todos los
pacientes en cualquier momento si hay algn cambio en la vision mientras toman ZEPOSIA.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes con edema
macular. La decisién sobre si se debe suspender o no ZEPOSIA debe tener en cuenta los
posibles riesgos y beneficios para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus tienen un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con ZEPOSIA. La
incidencia de edema macular también aumenta en pacientes con EM con antecedentes de
uveitis. Ademas del examen de fondo de ojo, incluida la mécula, antes del tratamiento, los
pacientes con EM y diabetes mellitus o antecedentes de uveitis deben someterse a
examenes de seguimiento periddicos.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES,
por sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del receptor de S1P. En
ensayos clinicos controlados de ZEPOSIA, se informé un caso de PRES. Si un paciente
tratado con ZEPOSIA desarrolla algin sintoma o signo neurolégico o psiquiatrico
inesperado (por ejemplo, déficit cognitivo, cambios de comportamiento, alteraciones
visuales corticales, o cualquier otro sintoma o signo cortical neuroldgico), cualquier sintoma
0 signo que sugiera un aumento de la presion intracraneal, o deterioro neurologico
acelerado, el médico debe programar de inmediato un examen fisico y neurolégico
completo y debe considerar la realizacion de una resonancia magnética. Los sintomas de
PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnostico y el tratamiento puede dar
lugar a secuelas neuroldgicas permanentes. Si se sospecha PRES, el tratamiento con
ZEPOSIA debe discontinuarse.

Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de accion de estos medicamentos para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de
reactivacion de la enfermedad al iniciar ZEPOSIA.

No se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después del tratamiento con
alemtuzumab.

Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

Rara vez se ha informado de una exacerbacion grave de la enfermedad, incluido un rebrote
de la enfermedad, después de la suspension de un modulador del receptor de S1P. Se
debe considerar la posibilidad de una exacerbacion grave de la enfermedad después de
interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA. Se debe observar a los pacientes para detectar un
aumento severo de la discapacidad al suspender ZEPOSIA y se debe instituir el tratamiento
adecuado, segun sea necesario.

Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Después de suspender ZEPOSIA, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre
periférica regresen al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el 90% de los
pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses. El uso de inmunosupresores dentro
de este periodo puede producir un efecto aditivo en el sistema inmunolégico y, por lo tanto,
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se debe tener precaucion al iniciar otros medicamentos dentro de las 4 semanas posteriores
a la ultima dosis de Zeposia.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otras partes de la Informacion
para Prescribir:

* Infecciones

+ Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

* Lesion hepatica

* Riesgo fetal

* Aumento de la presion arterial

* Efectos respiratorios

* Edema macular

» Sindrome de encefalopatia posterior reversible

» Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

* Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

* Efectos sobre el sistema inmunolégico después de suspender ZEPOSIA

Experiencia en estudios clinicos

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

La seguridad de ZEPOSIA se evalud en dos estudios clinicos aleatorizados, a doble ciego,
controlados con comparador activo, en los que 882 pacientes recibieron ZEPOSIA 0.92 mg

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2% de los
pacientes tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que con el comparador. Las
reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que en los pacientes que recibieron IFN beta-
la fueron infeccion de las vias respiratorias superiores, elevacion de enzimas hepaticas,
hipotension ortostatica, infeccién del tracto urinario, dolor de espalda e hipertension.

Tabla 2: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 2% en pacientes tratados
con ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con IFN beta-laa (Estudio 1 y Estudio 2
combinados)
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Estudios 1y 2
Zeposia IFN beta-1a
0.92 mg 30 mcg por via
Reacciones adversas (n =882) intramuscular una vez
% por semana
(n = 885)
Yo
Infec:c_lcon dbe las vias respiratorias 26 73
superiores
Elevaciéon de enzimas hepaticas® 10 5
Hipotension ortostatica 4 3
Infeccion del tracto urinario 4 3
Dolor de espalda 4 3
Hipertensiond 4 2
Dolor abdominal superior 2 1

3| os datos no son una base adecuada para comparar tasas entre ZEPOSIA vy el control activo.

% Incluye los siguientes términos: nasofaringitis, infeccion del fracto respiratorio superior, faringitis, infeccion del tracto
respiratorio, bronguitis, rinitis, infeccion viral del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio superior, rinorrea,
traqueitis y laringitis.

& Incluye los siguientes términos: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento
de aspartato aminotransferasa, aumento de enzimas hepaticas, pruebas anormales de la funcion hepatica y aumento de
transaminasas.

9 ncluye hipertension, hipertension esencial e hipertension ortostatica.

Reduccion de la frecuencia cardiaca
El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca.
Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV1 absoluto y la FVC en
pacientes tratados con ZEPOSIA.

Neoplasias

Se reportaron neoplasias malignas, como melanoma, carcinoma de células basales, cancer
de mama y seminoma, con ZEPOSIA en los ensayos controlados con agente activo de
ZEPOSIA. Se ha informado de un mayor riesgo de neoplasias cutdneas malignas con otro
modulador del receptor de S1P.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas erupciones cutaneas y urticaria, con ZEPOSIA
en ensayos clinicos de EM controlados con agente activo.

Interacciones:
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Terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras

ZEPOSIA no se ha estudiado en combinacidbn con terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras o inmunosupresoras. Se debe tener precaucién durante la
administracién concomitante debido al riesgo de efectos inmunes aditivos durante dicha
terapia y en las semanas posteriores a la administracién.

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunes prolongados, se debe considerar
la vida media y el modo de accibn de estos medicamentos para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados.

Debido a las caracteristicas y la duracion de los efectos inmunosupresores de
alemtuzumab, no se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después de
alemtuzumab.

Por lo general, ZEPOSIA puede iniciarse inmediatamente después de suspender el
interferén beta o el acetato de glatirAmero.

Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT, farmacos que pueden
disminuir la frecuencia cardiaca

ZEPOSIA no se ha estudiado en pacientes que toman farmacos que prolongan el intervalo

QT.

Los farmacos antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y Clase |l
(por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades de Pointes en
pacientes con bradicardia. Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA en estos pacientes,
se debe buscar el concepto de un cardiélogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento con
ZEPOSIA generalmente no debe iniciarse en pacientes que son tratados simultdneamente
con farmacos que prolongan el intervalo QT con propiedades arritmogénicas conocidas. Si
se considera el inicio del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes que toman farmacos que
prolongan el intervalo QT, se debe buscar el concepto de un cardidlogo.

Vacunas

Durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta tres meses después de su discontinuacion,
las vacunas pueden ser menos efectivas. El uso de vacunas de virus vivos atenuados puede
conllevar el riesgo de infeccion y, por lo tanto, deben evitarse durante el tratamiento con
ZEPOSIA y hasta 3 meses después de la discontinuacion del tratamiento con ZEPOSIA.
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Inhibidores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 aumenta la
exposicion de los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas a ZEPOSIA. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion de
ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo).

Inhibidores de la proteina de resistencia al cAncer de mama (BCRP)

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores de BCRP aumenta la exposicién de los
metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
a ZEPOSIA. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA con
inhibidores de BCRP (por ejemplo, ciclosporina, eltrombopag).

Inductores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
rifampicina) reduce la exposicién de los metabolitos activos principales de ozanimod, lo que
puede disminuir la eficacia de ZEPOSIA. Por lo tanto, debe evitarse la coadministracion de
ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2CS8.

Inhibidores de monoamino oxidasa (MAO)

La coadministraciéon de ZEPOSIA con inhibidores de MAO-B puede disminuir la exposicion
de los metabolitos activos de ozanimod. Ademas, los metabolitos de ozanimod pueden
inhibir la MAO. No se ha estudiado la posibilidad de una interaccion clinica con los
inhibidores de MAO; sin embargo, el mayor riesgo de inhibicién no selectiva de MAO puede
provocar una crisis hipertensiva. Por lo tanto, la coadministracion de ZEPOSIA con
inhibidores de MAO (por ejemplo, selegilina, fenelzina, linezolid) esta contraindicada. Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de ZEPOSIAy el inicio del tratamiento con
inhibidores de MAO.

Farmacos adrenérgicos y serotoninérgicos

Debido a que un metabolito activo de ozanimod inhibe MAO-B in vitro, existe la posibilidad
de que se produzcan reacciones adversas serias, incluida una crisis hipertensiva. Por lo
tanto, no se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA con farmacos que pueden
aumentar la norepinefrina o la serotonina [por ejemplo, drogas opioides, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), inhibidores selectivos de la recaptacion
de norepinefrina (SNRI), triciclicos, tiramina]. Monitorear a los pacientes para detectar
hipertensién con el uso concomitante.

Drogas opioides
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Se han precipitado reacciones graves, a veces mortales, con el uso concomitante de drogas
opioides (por ejemplo, meperidina y sus derivados, metadona o tramadol) y MAOI, incluidos
los inhibidores selectivos de MAO-B. Aunque un pequefio numero de pacientes tratados
con ZEPOSIA estuvieron expuestos concomitantemente a opioides, esta exposicién no fue
adecuada para descartar la posibilidad de una reaccion adversa a raiz de la
coadministracion.

Farmacos serotoninérgicos

Aunque un pequefio numero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos
concomitantemente a medicamentos serotoninérgicos, esta exposicion no fue adecuada
para descartar la posibilidad de una reaccién adversa a raiz de la coadministracion.

Medicamentos simpaticomiméticos

El uso concomitante de ZEPOSIA con pseudoefedrina no potencié los efectos sobre la
presion arterial. Sin embargo, se ha producido una crisis hipertensiva con la administracion
de ZEPOSIA solo y se ha informado crisis hipertensiva con la coadministracion de otros
inhibidores selectivos y no selectivos de MAO (por ejemplo, rasagilina) con medicamentos
simpaticomiméticos.

Tiramina

La MAO en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente tipo A) brinda proteccion
contra aminas exdgenas (por ejemplo, tiramina). Si la tiramina se absorbiera intacta, podria
provocar hipertensién grave, incluyendo crisis hipertensiva. Los alimentos afiejados,
fermentados, curados, ahumados y en escabeche que contienen grandes cantidades de
aminas exdgenas (por ejemplo, queso curado, arenque en escabeche) pueden provocar la
liberacién de norepinefrina y provocar un aumento de la presion arterial (reaccién de
tiramina). Se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que contengan una gran
cantidad de tiramina mientras toman las dosis recomendadas de Zeposia.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Evaluaciones previas a la primera dosis de ZEPOSIA
Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA, evalle lo siguiente:

Hemograma completo

Obtenga un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) reciente (es decir, dentro
de los ultimos 6 meses o después de la discontinuacién de la terapia previa para la
esclerosis mdltiple), incluyendo recuento de linfocitos.

Evaluacioén cardiaca
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Obtenga un electrocardiograma (ECG) para determinar si hay anomalias de conduccion
preexistentes.

En pacientes con ciertas afecciones preexistentes, se debe buscar el concepto de un
cardiblogo.

Pruebas de la funcion hepética
Obtenga niveles recientes (es decir, en los Ultimos 6 meses) de enzimas hepdticas vy
bilirrubina.

Evaluacién oftalmolégica
En pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus o uveitis se incrementa el riesgo de
edema macular, obtenga una evaluacion de fondo de ojo, incluida la méacula.

Medicamentos actuales o anteriores

* Si los pacientes estan recibiendo terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras, o0 si existen antecedentes de uso previo de estos medicamentos,
considere la posibilidad de efectos inmunosupresores aditivos no deseados antes de iniciar
tratamiento con ZEPOSIA.

* |dentifique si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la
frecuencia cardiaca o la conduccion auriculoventricular.

Vacunas

Analizar a los pacientes para detectar anticuerpos contra el virus de la varicela z6ster (VVZ)
antes de iniciar ZEPOSIA; se recomienda la vacunaciéon contra el VVZ de los pacientes con
anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos
1 mes antes del inicio de ZEPOSIA.

Dosis recomendada en adultos

Dosis de mantenimiento

Después de la titulacion inicial (véase Inicio del Tratamiento), la dosis de mantenimiento
recomendada de ZEPOSIA es de 0.92 mg por via oral una vez al dia a partir del Dia 8.
Las capsulas duras de ZEPOSIA deben tragarse enteras y pueden administrarse con o sin
alimentos.

Inicio del tratamiento
Inicie ZEPOSIA con una titulacion de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Esquema de titulacion de dosis
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Dias 1-4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 0.46 mg una vez al dia
Dia & en 0.92 mg una vez al dia
adelante

Reinicio de ZEPOSIA después de la interrupcion del tratamiento

Si se omite una dosis de ZEPOSIA durante las primeras 2 semanas de tratamiento, reinicie
el tratamiento con el esquema de titulacion.

Si se omite una dosis de ZEPOSIA después de las primeras 2 semanas de tratamiento,
continlie con el tratamiento segun lo planeado.

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.
202101202 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 numeral 3.1.1.11 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion 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 Version Septiembre 2020 allegado mediante radicado No. 20211230648

- Informacién para prescribir Version Septiembre 2020 allegado mediante radicado
No. 20211230648

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 de 2021, numeral 3.1.1.11., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
con la siguiente informacioén:

Composicion:

Cada capsula dura contiene 0.50 mg de Ozanimod (como clorhidrato) equivalente a
0.46 mg de Ozanimod base

Indicaciones:

ZEPOSIA esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple remitenterecurrente con enfermedad activa, definida conforme a las
caracteristicas clinicas o de estudios por imagenes.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Estado de inmunodeficiencia.

Pacientes que en los ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio (IM),
angina inestable, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca
descompensada que requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de clase llI/IV
segln la Asociacion de Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).

Pacientes con antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de
segundo grado de tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o sindrome de disfuncion
sinusal amenos que el paciente tenga un marcapasos operativo. Infecciones activas
graves, infecciones activas cronicas como hepatitis y tuberculosis.

Neoplasias malignas activas.
Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo eficaz.

Precauciones y advertencias:
Infecciones
Riesgo de infecciones

ZEPOSIA provoca una disminucion media en el recuento de linfocitos de sangre
periférica al 45% del valor basal debido al secuestro reversible de linfocitos en los
tejidos linfoides. Por lo tanto, ZEPOSIA puede aumentar la susceptibilidad a las
infecciones, algunas de naturaleza grave. Se han producido infecciones mortales
raras y potencialmente mortales en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtener un hemograma completo (CBC) reciente (es decir, dentro de los 6 meses 0
después de la discontinuacion del tratamiento previo para la esclerosis multiple),
incluyendo recuento de linfocitos, antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

Retrasar el inicio de ZEPOSIA en pacientes con una infeccion activa hasta que se
resuelva la infeccion.

En el Estudio 1y el Estudio 2, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones
graves en pacientes tratados con ZEPOSIA fue similar a la de los pacientes que
recibieron interferéon (IFN) beta-la (35% versus 34% y 1% versus 0.8%,
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respectivamente). ZEPOSIA aumentd el riesgo de infecciones virales del tracto
respiratorio superior, infecciones del tracto urinario y herpes z4ster.

La proporcién de pacientes que experimentaron recuentos de linfocitos inferiores a
0.2 x 10%L fue del 3.3%. Por lo general, estos valores volvieron a ser superiores a 0.2
x 109/L mientras los pacientes permanecian en tratamiento con ZEPOSIA. Después
de discontinuar ZEPOSIA 0.92 mg, la mediana del tiempo para que los linfocitos de
sangre periférica regresaran al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el
90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses.

Considere la interrupcion del tratamiento con ZEPOSIA si el paciente desarrolla una
infeccion grave.

Debido a que la eliminacién de ZEPOSIA después de la discontinuacion puede tardar
hasta 3 meses, continle monitoreando a los pacientes por infecciones durante este
periodo.

Infeccidn por virus herpes

En el Estudio 1y el Estudio 2, se reportd herpes z6ster como reaccién adversa en el
0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 0.2% de los pacientes
que recibieron IFN beta-1a. Se han notificado casos de encefalitis por herpes simplex
y meningitis por varicella zéster con moduladores del receptor de esfingosina 1-
fosfato (S1P).

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la
salud, o sin documentacién de un ciclo completo de vacunacién contra el virus de la
varicela zéster (VVZ), deben someterse a pruebas de deteccién de anticuerpos contra
VVZ antes de iniciar ZEPOSIA (véase Vacunas a continuacion).

Infeccion criptocdccica

Se han notificado casos de meningitis criptocdccica (MC) mortal e infecciones
criptocécecicas diseminadas con moduladores del receptor de S1P. Los médicos
deben estar atentos a los sintomas o signos clinicos de MC. Los pacientes con
sintomas o signos compatibles con una infeccién criptocdccica deben someterse a
una evaluacién diagnostica y un tratamiento rapidos. El tratamiento con ZEPOSIA
debe suspenderse hasta que se haya descartado una infeccion criptocéccica. Si se
diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccién viral oportunista
del cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
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inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad
grave. Los sintomas tipicos asociados con la PML son diversos, progresan durante
dias 0 semanas, e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de
las extremidades, alteracion de la visidén, y cambios en el pensamiento, la memoriay
la orientacion que conducen a confusién y cambios de personalidad.

Se ha informado PML en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1Py
otras terapias para la esclerosis multiple, y se ha asociado con algunos factores de
riesgo (por ejemplo, pacientes inmunocomprometidos, politerapia con
inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o
hallazgos por resonancia magnética que puedan sugerir PML. Los hallazgos por
resonancia magnética pueden ser evidentes antes que los signos o sintomas
clinicos. Si se sospecha de PML, se debe suspender el tratamiento con ZEPOSIA
hasta que se hayadescartado la PML mediante una evaluacidon diagndstica adecuada.

Si se confirma la PML, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras
o inmunomoduladoras

En los estudios clinicos, los pacientes gue recibieron ZEPOSIA no debian recibir
tratamiento concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras distintas
de corticosteroides o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la
esclerosis multiple (EM). Se espera que el uso concomitante de ZEPOSIA con
cualquiera de estas terapias aumente el riesgo de inmunosupresion. Las terapias
antineoplasicas, inmunomoduladoras 0 inmunosupresoras (incluidos los
corticosteroides) deben coadministrarse con precaucién debido al riesgo de efectos
aditivos sobre el sistema inmunolégico durante dicha terapia. Al pasar de
medicamentos inmunosupresores a ZEPOSIA, considere la duracion de sus efectos
y su modo de accidn para evitar efectos inmunosupresores aditivos no deseados.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la
salud o sin

documentacién de un ciclo completo de vacunacion contra el VVZ deben someterse
a pruebas de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de iniciar tratamiento con
ZEPOSIA. Se recomienda un ciclo completo de vacunacién contra la varicela para
pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA,
después de lo cual el inicio del tratamiento con ZEPOSIA debe posponerse durante 4
semanas para permitir que se produzca el efecto completo de la vacunacion.
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No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en
pacientes que toman ZEPOSIA. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se
administran durante el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar
al menos 1 mes antes del inicio de ZEPOSIA. Evite el uso de vacunas de virus vivos
atenuados durante el tratamiento con ZEPOSIA y durante 3 meses después de
finalizado dicho tratamiento.

Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

Dado que el inicio de ZEPOSIA puede provocar una disminucion transitoria de la
frecuencia cardiaca y trastornos en la conduccidon auriculoventricular, se debe
utilizar un esquemade titulacién ascendente para alcanzar ladosis de mantenimiento
de ZEPOSIA.

ZEPOSIA no se estudi6 en pacientes que tenian:

* Infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio o insuficiencia cardiaca descompensada que requirio
hospitalizacién en los Gltimos 6 meses;

* Insuficiencia cardiaca Clase lll / IV segtin la Asociacion Cardioldgica de Nueva York;
* Trastornos de la conduccién o del ritmo cardiaco, incluyendo sindrome del nodo
sinusal enfermo, prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en
hombres y > 470 mseg en mujeres), factores de riesgo de prolongacion del intervalo
QT, u otras anormalidades de la conduccién o afecciones cardiacas que, en opinion
del médico tratante, podrian comprometer la salud del paciente;

* Otras afecciones cardiacas estables preexistentes sin autorizacion del cardiélogo;
* Apnea del sueio grave no tratada;

* Una frecuencia cardiaca en reposo de menos de 55 latidos por minuto (Ipm) en
condicion basal.

Reduccién de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucién transitoria de la frecuencia
cardiaca. En el Estudio 1y el Estudio 2, después de la dosis inicial de ZEPOSIA 0.23
mg, la mayor disminucién media desde el valor basal en la frecuencia cardiaca de 1.2
Ipm se produjo en la Hora 5 del Dia 1, volviendo casi al valor basal en la Hora 6. Con
una titulacion ascendente continua, el efecto maximo de ozanimod en la frecuencia
cardiaca se produjo el Dia 8. No esta clara la utilidad de realizar un monitoreo
cardiaco con la primera dosis al iniciar ZEPOSIA en pacientes con caracteristicas
similares a las estudiadas en los ensayos clinicos de ZEPOSIA. No se observaron
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frecuencias cardiacas por debajo de 40 Ipm. El inicio de ZEPOSIA sin titulacién puede
causar una mayor disminucion de la frecuencia cardiaca.

En el Estudio 1y el Estudio 2, se notificd bradicardia el dia de inicio del tratamiento
en el 0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparaciéon con ningun
paciente que recibio IFN beta-1a. Después del Dia 1, la incidencia de bradicardia fue
del 0.8% en los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacién con 0.7% de los
pacientes que recibieron IFN beta-1a.

Trastornos en la conduccién auriculoventricular

El inicio de ZEPOSIA puede provocar trastornos transitorios de la conduccion
auriculoventricular. Con exposiciones a ZEPOSIA superiores aladosis recomendada
sin titulacion de dosis, se observaron bloqueos auriculoventriculares tipo 1 de primer
y segundo grado en voluntarios sanos; sin embargo, en los Estudios 1y 2 con
titulacién de dosis, no se notificaron bloqueos auriculoventriculares de segundo o
tercer grado en pacientes tratados con ZEPOSIA.

Se debe buscar el concepto de un cardiélogo si se considera el tratamiento con
ZEPOSIA, en los siguientes pacientes para decidir si es seguro iniciar el tratamiento
y determinar la estrategia de monitorizacion mas adecuada:

* Pacientes con prolongacién significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en
hombres y > 470 mseg en mujeres);

e Pacientes con arritmias que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de
Clase 1a o Clase lll;

* Pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, antecedentes de paro
cardiaco o infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular e hipertension no
controlada;

* Pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz Il o
superior, sindrome del nodo sinusal enfermo, o bloqueo sinoauricular.

Lesion hepética

Pueden producirse elevaciones de las aminotransferasas en pacientes que reciben
ZEPOSIA. Obtenga los niveles de enzimas hepaticas y bilirrubina, si no estan
disponibles recientemente (es decir, dentro de los Ultimos 6 meses), antes del inicio
de ZEPOSIA.

En el Estudio 1y el Estudio 2, se produjeron elevaciones de ALT en el rango de hasta
5 veces 0 mas por encima del limite superior del rango normal (ULN, por sus siglas
en inglés) en el 1.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 1.3% de
los pacientes que recibieron IFN beta-la. En el rango de 3 veces ULN o més, se
produjeron elevaciones en el 5.5% de los pacientes tratados con ZEPOSIA y en el
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3.1% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a. La mediana del tiempo hasta una
elevacion de 3 veces el ULN fue de 6 meses. La mayoria (79%) de los pacientes
continuaron el tratamiento con ZEPOSIA y los valores regresaron a menos de 3 veces
el ULN en aproximadamente 2-4 semanas.

En los ensayos clinicos, se suspendi6 ZEPOSIA por una elevaciéon confirmada
superior a 5 veces el ULN. En general, la tasa de discontinuacién debido a
elevaciones de las enzimas hepaticas fue del 1.1% de los pacientes tratados con
ZEPOSIA 0.92 mg y del 0.8% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a.

En los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncién hepatica, como
nauseas sin explicacion, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u
orina oscura, deben revisarse las enzimas hepéaticas y debe suspenderse la
administracién de ZEPOSIA si se confirma un dafio hepatico significativo.

Las personas con niveles de AST o ALT superiores a 1.5 veces el ULN fueron
excluidas del Estudio 1y el Estudio 2. Aunque no hay datos para establecer que los
pacientes con enfermedad hepatica preexistente tengan un mayor riesgo de
desarrollar valores elevados en las pruebas de la funcion hepéatica cuando toman
ZEPOSIA, se debe tener precauciéon cuando se utiliza ZEPOSIA en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepéatica significativa.

Riesgo fetal

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Segun
los estudios realizados en animales, ZEPOSIA puede causar dafio fetal.

Debido a que lleva aproximadamente 3 meses la eliminacién de ZEPOSIA del cuerpo,
las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz para evitar el
embarazo durante el tratamiento y durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA.

Aumento de la presién arterial

En el Estudio 1 y el Estudio 2, los pacientes tratados con ZEPOSIA tuvieron un
aumento promedio de aproximadamente 1 a2 mm Hg en la presion sistélicarespecto
de los pacientes que recibieron IFN beta- l1a, y ningun efecto sobre la presion
diastolica. El aumento de la presion sistolica se detectd por primera vez después de
aproximadamente 3 meses de tratamiento y persistié durante todo el tratamiento. Se
notifico hipertension como reaccion adversaen el 3.9% de los pacientes tratados con
ZEPOSIA 0.92 mg y en el 2.1% de los pacientes que recibieron IFN beta-la. Dos
pacientes tratados con ZEPOSIA en el Estudio 1y un paciente tratado con interferon
(IFN) beta-1a en el Estudio 2 experimentaron una crisis hipertensiva que no estuvo
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claramente influenciada por una medicacion concomitante. Debe controlarse la
presion arterial durante el tratamiento con ZEPOSIA y tratarse adecuadamente.

Ciertos alimentos que pueden contener cantidades muy altas (es decir, mas de 150
mg) de tiramina podrian causar hipertension grave debido ala posible interaccidon de
tiramina en pacientes que toman ZEPOSIA, incluso en las dosis recomendadas.
Debido a una mayor sensibilidad a la tiramina, se debe advertir a los pacientes que
eviten los alimentos que contengan una gran cantidad de tiramina mientras toman
ZEPOSIA.

Efectos respiratorios

Zeposia se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad respiratoria
grave, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el volumen espiratorio
forzado absoluto durante 1 segundo (FEV1, por sus siglas en inglés) en pacientes
tratados con ZEPOSIA luego de tan solo 3 meses de iniciado el tratamiento. En los
analisis combinados del Estudio 1y el Estudio 2, la disminucion del FEV1 absoluto
desde lacondicion basal en los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacién con
los pacientes que recibieron IFN beta-1a fue de 60 ml (IC del 95%: -100, -20) a los 12
meses. La diferencia media en el FEV1 porcentual predicho alos 12 meses entre los
pacientes tratados con ZEPOSIA y los pacientes que recibieron IFN beta-1a fue del
1.9% (IC del 95%: -2.9, -0.8). También se observaron reducciones dependientes de la
dosis en la capacidad vital forzada (FVC, por sus siglas en inglés) (valor absoluto y
% predicho) en el Mes 3 en analisis combinados que compararon pacientes tratados
con ZEPOSIA con pacientes que recibieron IFN beta-1a (60 ml, IC del 95% (-110, -10);
1.4%, IC del 95%: (-2.6, -0.2)), aungque no se observaron reducciones significativas en
otros puntos temporales. No hay informaciéon suficiente para determinar la
reversibilidad de la disminucién del FEV1 o FVC después de la interrupcion del
farmaco. Un paciente interrumpi6 el tratamiento con ZEPOSIA debido a disnea. Se
debe realizar una evaluacion espirométrica de la funcién respiratoria durante el
tratamiento con ZEPOSIA, si est4 clinicamente indicado.

Edema macular
Los moduladores de S1P, incluido ZEPOSIA, se han asociado con un mayor riesgo
de edema macular.

En el Estudio 1y el Estudio 2, se observé edema macular en el 0.3% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en el 0.3% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a.
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Se recomienda una evaluacion oftdlmica del fondo de ojo, incluida la macula, en
todos los pacientes en cualquier momento si hay algun cambio en la visiébn mientras
toman ZEPOSIA.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes con
edemamacular. Ladecision sobre si se debe suspender o no ZEPOSIA debe tener en
cuenta los posibles riesgos y beneficios para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus tienen un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento
con ZEPOSIA. La incidencia de edema macular también aumenta en pacientes con
EM con antecedentes de uveitis. Ademas del examen de fondo de ojo, incluida la
macula, antes del tratamiento, los pacientes con EM y diabetes mellitus o
antecedentes de uveitis deben someterse a examenes de seguimiento periodicos.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES, por sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del
receptor de S1P. En ensayos clinicos controlados de ZEPOSIA, se informd un caso
de PRES. Si un paciente tratado con ZEPOSIA desarrolla algun sintoma o signo
neurolégico o psiquiatrico inesperado (por ejemplo, déficit cognitivo, cambios de
comportamiento, alteraciones visuales corticales, o cualquier otro sintoma o signo
cortical neuroldgico), cualquier sintoma o signo que sugiera un aumento de la
presion intracraneal, o deterioro neurolégico acelerado, el médico debe programar
de inmediato un examen fisico y neurolégico completo y debe considerar la
realizacién de una resonancia magnética. Los sintomas de PRES suelen ser
reversibles, pero pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular isquémico
o0 hemorragia cerebral. El retraso en el diagnéstico y el tratamiento puede dar lugar a
secuelas neurolégicas permanentes. Si se sospecha PRES, el tratamiento con
ZEPOSIA debe discontinuarse.

Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con
farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de accién de estos medicamentos para evitar
efectos inmunosupresores aditivos no deseados y, al mismo tiempo, minimizar el
riesgo de reactivacion de la enfermedad al iniciar ZEPOSIA.
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No se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después del tratamiento con
alemtuzumab.

Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

Rara vez se ha informado de una exacerbacion grave de la enfermedad, incluido un
rebrote de la enfermedad, después de la suspension de un modulador del receptor
de S1P. Se debe considerar la posibilidad de una exacerbacion grave de la
enfermedad después de interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA. Se debe observar a
los pacientes para detectar un aumento severo de la discapacidad al suspender
ZEPOSIA y se debe instituir el tratamiento adecuado, segln sea necesario.

Efectos sobre el sistemainmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Después de suspender ZEPOSIA, la mediana del tiempo para que los linfocitos de
sangre periférica regresen al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el
90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses. El uso de
inmunosupresores dentro de este periodo puede producir un efecto aditivo en el
sistema inmunoldgico y, por lo tanto, se debe tener precaucion al iniciar otros
medicamentos dentro de las 4 semanas posteriores a la Gltima dosis de Zeposia.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otras partes de la
Informacion para Prescribir:

* Infecciones

* Bradiarritmia y trastornos en la conduccién auriculoventricular

e Lesion hepatica

* Riesgo fetal

¢ Aumento de la presion arterial

 Efectos respiratorios

* Edema macular

* Sindrome de encefalopatia posterior reversible

* Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con
farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores

* Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

* Efectos sobre el sistema inmunolégico después de suspender ZEPOSIA

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
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pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica.

La seguridad de ZEPOSIA se evalu6 en dos estudios clinicos aleatorizados, a doble
ciego, controlados con comparador activo, en los que 882 pacientes recibieron
ZEPOSIA 0.92 mg

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2% de los
pacientes tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que con el comparador. Las
reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que en los pacientes que recibieron IFN
beta-1a fueron infeccidon de las vias respiratorias superiores, elevacion de enzimas
hepaticas, hipotension ortostatica, infeccién del tracto urinario, dolor de espalda e
hipertensién.

Tabla 2: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 2% en pacientes
tratados con ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con IFN beta-laa (Estudio 1y
Estudio 2 combinados)

Estudios 1y 2
Zeposia IFN beta-1a
0.92 mg 30 mcg por via
Reacciones adversas (n =882) intramuscular una vez
Yo por semana
{n = 885)
Yo
Infeccion de las vias respiratorias 26 23
superiores®
Elevacién de enzimas hepaticas® 10 5
Hipotensidn ortostatica 4 3
Infeccion del tracto urinario 4 3
Dolor de espalda 4 3
Hipertensian® 4 2
Dolor abdominal superior 2 1

3 Los datos no son una base adecuada para comparar tasas entre ZEPOSIA v el confrol activo.

U Incluye los siguientes términos: nasofaringitis, infeccion del fracto respiratorio superior, faringitis, infeccion del tracto
respiratorio, bronguitis, rinitis, infeccion viral del tracto respiratorio, infeccidn viral del tracto respiratorio superior, rinorrea,
traqueitis y laringitis.

¢ Incluye los siguientes términos: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento
de aspartato aminotransferasa, aumento de enzimas hepaticas, pruebas anormales de |a funcion hepafica y aumento de
transaminasas.

9 ncluye hipertension, hipertension esencial e hipertension ortostatica.

Reduccién de la frecuencia cardiaca
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El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucién transitoria de la frecuencia
cardiaca.

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV1 absoluto y la FVC
en pacientes tratados con ZEPOSIA.

Neoplasias

Se reportaron neoplasias malighas, como melanoma, carcinoma de células basales,
cancer de mamay seminoma, con ZEPOSIA en los ensayos controlados con agente
activo de ZEPOSIA. Se ha informado de un mayor riesgo de neoplasias cutaneas
malignas con otro modulador del receptor de S1P.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas erupciones cutaneas y urticaria, con
ZEPOSIA en ensayos clinicos de EM controlados con agente activo.

Interacciones:
Terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras

ZEPOSIA no se ha estudiado en combinacién con terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras o inmunosupresoras. Se debe tener precaucion durante la
administracion concomitante debido al riesgo de efectos inmunes aditivos durante
dichaterapiay en las semanas posteriores a la administracion.

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunes prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de acci6on de estos medicamentos para evitar
efectos inmunosupresores aditivos no deseados.

Debido a las caracteristicas y la duracién de los efectos inmunosupresores de
alemtuzumab, no se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después de
alemtuzumab.

Por lo general, ZEPOSIA puede iniciarse inmediatamente después de suspender el
interfer6n beta o el acetato de glatiramero.

Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT, farmacos que
pueden disminuir la frecuencia cardiaca
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ZEPOSIA no se ha estudiado en pacientes que toman farmacos que prolongan el
intervalo QT.

Los farmacos antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y
Clase lll (por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades
de Pointes en pacientes con bradicardia. Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA
en estos pacientes, se debe buscar el concepto de un cardiélogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento
con ZEPOSIA generalmente no debe iniciarse en pacientes que son tratados
simultaneamente con farmacos que prolongan el intervalo QT con propiedades
arritmogénicas conocidas. Si se considera el inicio del tratamiento con ZEPOSIA en
pacientes que toman farmacos que prolongan el intervalo QT, se debe buscar el
concepto de un cardiélogo.

Vacunas

Durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta tres meses después de su
discontinuacién, las vacunas pueden ser menos efectivas. El uso de vacunas de virus
vivos atenuados puede conllevar el riesgo deinfeccion y, por lo tanto, deben evitarse
durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta 3 meses después de la discontinuacion
del tratamiento con ZEPOSIA.

Inhibidores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 aumenta la
exposiciéon de los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo
de reacciones adversas a ZEPOSIA. Por lo tanto, no se recomienda la
coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
gemfibrozilo).

Inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores de BCRP aumenta la exposicidon de
los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas a ZEPOSIA. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA
con inhibidores de BCRP (por ejemplo, ciclosporina, eltrombopag).

Inductores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
rifampicina) reduce la exposicion de los metabolitos activos principales de ozanimod,

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

lo que puede disminuir la eficacia de ZEPOSIA. Por lo tanto, debe evitarse la
coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8.

Inhibidores de monoamino oxidasa (MAQO)

La coadministraciéon de ZEPOSIA con inhibidores de MAO-B puede disminuir la
exposicion de los metabolitos activos de ozanimod. Ademas, los metabolitos de
ozanimod pueden inhibir laMAO. No se ha estudiado la posibilidad de unainteraccién
clinica con los inhibidores de MAO; sin embargo, el mayor riesgo de inhibicién no
selectiva de MAO puede provocar una crisis hipertensiva. Por lo tanto, la
coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores de MAO (por ejemplo, selegilina,
fenelzina, linezolid) esta contraindicada. Deben transcurrir al menos 14 dias entre la
interrupcion de ZEPOSIA y el inicio del tratamiento con inhibidores de MAO.

Farmacos adrenérgicos y serotoninérgicos

Debido a que un metabolito activo de ozanimod inhibe MAO-B in vitro, existe la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas serias, incluida una crisis
hipertensiva. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracién de ZEPOSIA con
farmacos que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina [por ejemplo, drogas
opioides, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI), inhibidores
selectivos de larecaptaciéon de norepinefrina (SNRI), triciclicos, tiramina]. Monitorear
a los pacientes para detectar hipertensién con el uso concomitante.

Drogas opioides

Se han precipitado reacciones graves, a veces mortales, con el uso concomitante de
drogas opioides (por ejemplo, meperidina y sus derivados, metadona o tramadol) y
MAOI, incluidos los inhibidores selectivos de MAO-B. Aunque un pequefio nimero
de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos concomitantemente a
opioides, esta exposicion no fue adecuada para descartar la posibilidad de una
reaccion adversa araiz de la coadministracion.

Farmacos serotoninérgicos

Aunque un pequefio numero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron
expuestos concomitantemente a medicamentos serotoninérgicos, esta exposicion
no fue adecuada para descartar la posibilidad de una reaccién adversa a raiz de la
coadministracion.

Medicamentos simpaticomiméticos

El uso concomitante de ZEPOSIA con pseudoefedrina no potencio los efectos sobre
la presion arterial. Sin embargo, se ha producido una crisis hipertensiva con la
administracion de ZEPOSIA solo y se ha informado crisis hipertensiva con la
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coadministracion de otros inhibidores selectivos y no selectivos de MAO (por
ejemplo, rasagilina) con medicamentos simpaticomiméticos.

Tiramina

La MAO en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente tipo A) brinda
proteccion contra aminas exdégenas (por ejemplo, tiramina). Si la tiramina se
absorbiera intacta, podria provocar hipertension grave, incluyendo crisis
hipertensiva. Los alimentos afejados, fermentados, curados, ahumados y en
escabeche que contienen grandes cantidades de aminas exdégenas (por ejemplo,
queso curado, arenque en escabeche) pueden provocar laliberacion de norepinefrina
y provocar un aumento de la presion arterial (reaccion de tiramina). Se debe advertir
alos pacientes que eviten los alimentos que contengan unagran cantidad de tiramina
mientras toman las dosis recomendadas de Zeposia.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Evaluaciones previas ala primera dosis de ZEPOSIA
Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA, evalle lo siguiente:

Hemograma completo

Obtenga un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) reciente (es decir,
dentro de los Gltimos 6 meses 0 después de la discontinuacién de la terapia previa
para la esclerosis multiple), incluyendo recuento de linfocitos.

Evaluacion cardiaca

Obtenga un electrocardiograma (ECG) para determinar si hay anomalias de
conduccién preexistentes.

En pacientes con ciertas afecciones preexistentes, se debe buscar el concepto de un
cardiologo.

Pruebas de la funcidon hepatica
Obtenga niveles recientes (es decir, en los Ultimos 6 meses) de enzimas hepéticas y
bilirrubina.

Evaluacion oftalmoldgica
En pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus o uveitis se incrementa el riesgo
de edema macular, obtenga una evaluacion de fondo de ojo, incluida la méacula.

Medicamentos actuales o anteriores
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* Si los pacientes estan recibiendo terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras, 0 si existen antecedentes de uso previo de estos
medicamentos, considere la posibilidad de efectos inmunosupresores aditivos no
deseados antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

* Identifique si los pacientes estdn tomando medicamentos que puedan disminuir la
frecuencia cardiaca o la conduccién auriculoventricular.

Vacunas

Analizar alos pacientes para detectar anticuerpos contra el virus de la varicela zéster
(VVZ) antes de iniciar ZEPOSIA; se recomienda la vacunacion contra el VVZ de los
pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA.
Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar
al menos 1 mes antes del inicio de ZEPOSIA.

Dosis recomendada en adultos

Dosis de mantenimiento

Después de la titulacion inicial (véase Inicio del Tratamiento), la dosis de
mantenimiento recomendada de ZEPOSIA es de 0.92 mg por via oral unavez al diaa
partir del Dia 8.

Las capsulas duras de ZEPOSIA deben tragarse enteras y pueden administrarse con
0 sin alimentos.

Inicio del tratamiento
Inicie ZEPOSIA con unatitulaciéon de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Esquema de titulacion de dosis

Dias 1-4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 046 mg una ver al dia
Dia & en 0.92 mg una vez al dia
adelante

Reinicio de ZEPOSIA después de la interrupcién del tratamiento

Si se omite una dosis de ZEPOSIA durante las primeras 2 semanas de tratamiento,
reinicie el tratamiento con el esquema de titulacion.

Si se omite unadosis de ZEPOSIA después de las primeras 2 semanas de tratamiento,
continde con el tratamiento segun lo planeado.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 19.18.0.0.N100
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0.50 mg de Ozanimod (como clorhidrato) equivalente a 0.46 mg de Ozanimod base

Adicionalmente, la Sala encuentra que el perfil de eficaciay seguridad de este agente
es similar a otros del grupo de moduladores de S1P (esfingosina 1-fosfato) ya
disponibles en el mercado. Si bien hay diferencias quimicas estructurales y en la
selectividad sobre subtipos del receptor, esto no se traduce en diferencias
significativas en la eficacia clinica. De hecho, la Sala encuentra que, con base en la
evidencia disponible, el balance de eficacia/seguridad de esos agentes es similar. Por
consiguiente, no recomienda la declaracion de nueva entidad quimica para el
principio activo Ozanimod, a la luz del pardgrafo del Articulo 1 del Decreto 2085 de
2002

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Septiembre 2020 y la
informacién para prescribir Version Septiembre 2020 allegados mediante radicado
No. 20211230648.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versiéon 1.0 del producto ZEPOSIA 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 Direccion 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 debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.1.3. ZEPOSIA® 0.92 MG
Expediente : 20197529
Radicado : 20211029578
Fecha : 30/12/2021

Interesado  : Bristol Myers Squibb De Colombia S.A.

Composicion:
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Cada capsula dura contiene 1 mg de Ozanimod (como clorhidrato) equivalente a 0.92 mg
de Ozanimod base

Forma farmacéutica: C4psula dura
Indicaciones:

ZEPOSIA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis multiple
remitenterecurrente con enfermedad activa, definida conforme a las caracteristicas clinicas
o de estudios por imagenes.

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

Pacientes que en los ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio (IM), angina
inestable, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca descompensada
gue requiere hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de clase Il/IV segun la Asociacién de
Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).

Pacientes con antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo
grado de tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o sindrome de disfuncion sinusal a menos
que el paciente tenga un marcapasos operativo. Infecciones activas graves, infecciones
activas crénicas como hepatitis y tuberculosis.

Neoplasias malignas activas.
Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo
eficaz.

Precauciones y advertencias:
Infecciones
Riesgo de infecciones

ZEPOSIA provoca una disminuciéon media en el recuento de linfocitos de sangre periférica
al 45% del valor basal debido al secuestro reversible de linfocitos en los tejidos linfoides.
Por lo tanto, ZEPOSIA puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones, algunas de
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naturaleza grave. Se han producido infecciones mortales raras y potencialmente mortales
en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtener un hemograma completo (CBC) reciente (es decir, dentro de los 6 meses o
después de la discontinuacion del tratamiento previo para la esclerosis mdaltiple), incluyendo
recuento de linfocitos, antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

Retrasar el inicio de ZEPOSIA en pacientes con una infeccién activa hasta que se resuelva
la infeccion.

En el Estudio 1y el Estudio 2, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones graves
en pacientes tratados con ZEPOSIA fue similar a la de los pacientes que recibieron
interferon (IFN) beta-1a (35% versus 34% y 1% versus 0.8%, respectivamente). ZEPOSIA
aumento el riesgo de infecciones virales del tracto respiratorio superior, infecciones del
tracto urinario y herpes zGster.

La proporcién de pacientes que experimentaron recuentos de linfocitos inferiores a 0.2 x
10°%L fue del 3.3%. Por lo general, estos valores volvieron a ser superiores a 0.2 x 109/L
mientras los pacientes permanecian en tratamiento con ZEPOSIA. Después de discontinuar
ZEPOSIA 0.92 mg, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre periférica
regresaran al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el 90% de los pacientes
en el rango normal dentro de los 3 meses.

Considere la interrupcion del tratamiento con ZEPOSIA si el paciente desarrolla una
infeccion grave.

Debido a que la eliminacién de ZEPOSIA después de la discontinuacion puede tardar hasta
3 meses, continle monitoreando a los pacientes por infecciones durante este periodo.

Infeccién por virus herpes

En el Estudio 1 y el Estudio 2, se reportd herpes z6ster como reaccién adversa en el 0.6%
de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 0.2% de los pacientes que
recibieron IFN beta-la. Se han notificado casos de encefalitis por herpes simplex y
meningitis por varicella zéster con moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P).
Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud, o
sin documentacién de un ciclo completo de vacunacion contra el virus de la varicela zéster
(VVZ), deben someterse a pruebas de deteccion de anticuerpos contra VVZ antes de iniciar
ZEPOSIA (véase Vacunas a continuacion).

Infeccion criptococcica
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Se han notificado casos de meningitis criptocéccica (MC) mortal e infecciones
criptocéccicas diseminadas con moduladores del receptor de S1P. Los médicos deben
estar atentos a los sintomas o signos clinicos de MC. Los pacientes con sintomas 0 signos
compatibles con una infeccion criptocéccica deben someterse a una evaluacion diagndstica
y un tratamiento rapidos. El tratamiento con ZEPOSIA debe suspenderse hasta que se haya
descartado una infeccidn criptocdccica. Si se diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento
adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccién viral oportunista del
cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave. Los
sintomas tipicos asociados con la PML son diversos, progresan durante dias o semanas, e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades,
alteracion de la vision, y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientaciéon que
conducen a confusiéon y cambios de personalidad.

Se ha informado PML en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P y otras
terapias para la esclerosis multiple, y se ha asociado con algunos factores de riesgo (por
ejemplo, pacientes inmunocomprometidos, politerapia con inmunosupresores). Los
médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o hallazgos por resonancia magnética
gue puedan sugerir PML. Los hallazgos por resonancia magnética pueden ser evidentes
antes que los signos o sintomas clinicos. Si se sospecha de PML, se debe suspender el
tratamiento con ZEPOSIA hasta que se haya descartado la PML mediante una evaluacion
diagnostica adecuada.

Si se confirma la PML, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras

En los estudios clinicos, los pacientes que recibieron ZEPOSIA no debian recibir
tratamiento concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras distintas de
corticosteroides o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la esclerosis
multiple (EM). Se espera que el uso concomitante de ZEPOSIA con cualquiera de estas
terapias aumente el riesgo de inmunosupresion. Las terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluidos los corticosteroides) deben
coadministrarse con precaucion debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema
inmunolégico durante dicha terapia. Al pasar de medicamentos inmunosupresores a
ZEPOSIA, considere la duracion de sus efectos y su modo de accion para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados.
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Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacién de un ciclo completo de vacunacién contra el VVZ deben someterse a
pruebas de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de iniciar tratamiento con
ZEPOSIA. Se recomienda un ciclo completo de vacunacion contra la varicela para
pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA,
después de lo cual el inicio del tratamiento con ZEPOSIA debe posponerse durante 4
semanas para permitir que se produzca el efecto completo de la vacunacion.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en pacientes
que toman ZEPOSIA. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante
el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos
1 mes antes del inicio de ZEPOSIA. Evite el uso de vacunas de virus vivos atenuados
durante el tratamiento con ZEPOSIA y durante 3 meses después de finalizado dicho
tratamiento.

Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

Dado que el inicio de ZEPOSIA puede provocar una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca y trastornos en la conduccion auriculoventricular, se debe utilizar un esquema de
titulacion ascendente para alcanzar la dosis de mantenimiento de ZEPOSIA.

ZEPOSIA no se estudi6 en pacientes que tenian:

* Infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio o insuficiencia cardiaca descompensada que requirié hospitalizacion en los
altimos 6 meses;

* Insuficiencia cardiaca Clase Ill / IV segun la Asociacion Cardiolégica de Nueva York;

* Trastornos de la conduccion o del ritmo cardiaco, incluyendo sindrome del nodo sinusal
enfermo, prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres y > 470
mseg en mujeres), factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, u otras
anormalidades de la conduccion o afecciones cardiacas que, en opinion del médico
tratante, podrian comprometer la salud del paciente;

* Otras afecciones cardiacas estables preexistentes sin autorizacién del cardiélogo;

* Apnea del suefio grave no tratada;

* Una frecuencia cardiaca en reposo de menos de 55 latidos por minuto (Ipm) en condicion
basal.

Reduccién de la frecuencia cardiaca
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El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca.
En el Estudio 1y el Estudio 2, después de la dosis inicial de ZEPOSIA 0.23 mg, la mayor
disminucion media desde el valor basal en la frecuencia cardiaca de 1.2 Ipm se produjo en
la Hora 5 del Dia 1, volviendo casi al valor basal en la Hora 6. Con una titulacién ascendente
continua, el efecto maximo de ozanimod en la frecuencia cardiaca se produjo el Dia 8. No
esta clara la utilidad de realizar un monitoreo cardiaco con la primera dosis al iniciar
ZEPOSIA en pacientes con caracteristicas similares a las estudiadas en los ensayos
clinicos de ZEPOSIA. No se observaron frecuencias cardiacas por debajo de 40 Ipm. El
inicio de ZEPOSIA sin titulacién puede causar una mayor disminucion de la frecuencia
cardiaca.

En el Estudio 1 y el Estudio 2, se notifico bradicardia el dia de inicio del tratamiento en el
0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con ningun paciente que
recibié IFN beta-la. Después del Dia 1, la incidencia de bradicardia fue del 0.8% en los
pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con 0.7% de los pacientes que recibieron
IFN beta-1a.

Trastornos en la conduccién auriculoventricular

El inicio de ZEPOSIA puede provocar trastornos transitorios de la conduccion
auriculoventricular. Con exposiciones a ZEPOSIA superiores a la dosis recomendada sin
titulacion de dosis, se observaron bloqueos auriculoventriculares tipo 1 de primer y segundo
grado en voluntarios sanos; sin embargo, en los Estudios 1 y 2 con titulacion de dosis, no
se notificaron blogueos auriculoventriculares de segundo o tercer grado en pacientes
tratados con ZEPOSIA.

Se debe buscar el concepto de un cardiélogo si se considera el tratamiento con ZEPOSIA,
en los siguientes pacientes para decidir si es seguro iniciar el tratamiento y determinar la
estrategia de monitorizacion mas adecuada:

* Pacientes con prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres
y > 470 mseg en mujeres);

» Pacientes con arritmias que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de Clase
la o Clase llI;

» Pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, antecedentes de paro
cardiaco o infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular e hipertension no controlada;
* Pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz Il o superior,
sindrome del nodo sinusal enfermo, o bloqueo sinoauricular.

Lesion hepatica
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Pueden producirse elevaciones de las aminotransferasas en pacientes que reciben
ZEPOSIA. Obtenga los niveles de enzimas hepéticas y bilirrubina, si no estan disponibles
recientemente (es decir, dentro de los Gltimos 6 meses), antes del inicio de ZEPOSIA.

En el Estudio 1 y el Estudio 2, se produjeron elevaciones de ALT en el rango de hasta 5
veces 0 mas por encima del limite superior del rango normal (ULN, por sus siglas en inglés)
en el 1.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 1.3% de los pacientes
que recibieron IFN beta-1a. En el rango de 3 veces ULN o0 mas, se produjeron elevaciones
en el 5.5% de los pacientes tratados con ZEPOSIA y en el 3.1% de los pacientes que
recibieron IFN beta-1a. La mediana del tiempo hasta una elevacién de 3 veces el ULN fue
de 6 meses. La mayoria (79%) de los pacientes continuaron el tratamiento con ZEPOSIA 'y
los valores regresaron a menos de 3 veces el ULN en aproximadamente 2-4 semanas.

En los ensayos clinicos, se suspendié ZEPOSIA por una elevacion confirmada superior a 5
veces el ULN. En general, la tasa de discontinuacién debido a elevaciones de las enzimas
hepaticas fue del 1.1% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y del 0.8% de los
pacientes que recibieron IFN beta-1a.

En los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncion hepatica, como nauseas
sin explicacién, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura, deben
revisarse las enzimas hepéticas y debe suspenderse la administraciéon de ZEPOSIA si se
confirma un dafio hepatico significativo.

Las personas con niveles de AST o ALT superiores a 1.5 veces el ULN fueron excluidas del
Estudio 1 y el Estudio 2. Aunque no hay datos para establecer que los pacientes con
enfermedad hepéatica preexistente tengan un mayor riesgo de desarrollar valores elevados
en las pruebas de la funcién hepética cuando toman ZEPOSIA, se debe tener precaucion
cuando se utiliza ZEPOSIA en pacientes con antecedentes de enfermedad hepética
significativa.

Riesgo fetal

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Segun los
estudios realizados en animales, ZEPOSIA puede causar dafio fetal.

Debido a que lleva aproximadamente 3 meses la eliminacién de ZEPOSIA del cuerpo, las
mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz para evitar el embarazo
durante el tratamiento y durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA.

Aumento de la presion arterial

En el Estudio 1 y el Estudio 2, los pacientes tratados con ZEPOSIA tuvieron un aumento
promedio de aproximadamente 1 a 2 mm Hg en la presion sistélica respecto de los
pacientes que recibieron IFN beta- 1la, y ningun efecto sobre la presion diastdlica. El
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aumento de la presion sistdlica se detectd por primera vez después de aproximadamente 3
meses de tratamiento y persistié durante todo el tratamiento. Se notificd hipertension como
reaccion adversa en el 3.9% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 2.1%
de los pacientes que recibieron IFN beta-la. Dos pacientes tratados con ZEPOSIA en el
Estudio 1 y un paciente tratado con interferén (IFN) beta-1a en el Estudio 2 experimentaron
una crisis hipertensiva que no estuvo claramente influenciada por una medicacion
concomitante. Debe controlarse la presién arterial durante el tratamiento con ZEPOSIA y
tratarse adecuadamente.

Ciertos alimentos que pueden contener cantidades muy altas (es decir, mas de 150 mg) de
tiramina podrian causar hipertensién grave debido a la posible interaccion de tiramina en
pacientes que toman ZEPOSIA, incluso en las dosis recomendadas. Debido a una mayor
sensibilidad a la tiramina, se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que
contengan una gran cantidad de tiramina mientras toman ZEPOSIA.

Efectos respiratorios

Zeposia se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria grave,
fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el volumen espiratorio forzado
absoluto durante 1 segundo (FEV1 , por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con
ZEPOSIA luego de tan solo 3 meses de iniciado el tratamiento. En los analisis combinados
del Estudio 1y el Estudio 2, la disminucién del FEV1 absoluto desde la condicién basal en
los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparaciéon con los pacientes que recibieron IFN
beta-1a fue de 60 ml (IC del 95%: -100, -20) a los 12 meses. La diferencia media en el FEV1
porcentual predicho a los 12 meses entre los pacientes tratados con ZEPOSIA y los
pacientes que recibieron IFN beta-1a fue del 1.9% (IC del 95%: -2.9, -0.8). También se
observaron reducciones dependientes de la dosis en la capacidad vital forzada (FVC, por
sus siglas en inglés) (valor absoluto y % predicho) en el Mes 3 en analisis combinados que
compararon pacientes tratados con ZEPOSIA con pacientes que recibieron IFN beta-1a (60
ml, IC del 95% (-110, -10); 1.4%, IC del 95%: (-2.6, -0.2)), aunque no se observaron
reducciones significativas en otros puntos temporales. No hay informacion suficiente para
determinar la reversibilidad de la disminucién del FEV1 o FVC después de la interrupciéon
del farmaco. Un paciente interrumpi6 el tratamiento con ZEPOSIA debido a disnea. Se debe
realizar una evaluacion espirométrica de la funcién respiratoria durante el tratamiento con
ZEPOSIA, si esta clinicamente indicado.

Edema macular
Los moduladores de S1P, incluido ZEPOSIA, se han asociado con un mayor riesgo de
edema macular.
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En el Estudio 1 y el Estudio 2, se observdé edema macular en el 0.3% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en el 0.3% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a.

Se recomienda una evaluacion oftalmica del fondo de ojo, incluida la macula, en todos los
pacientes en cualquier momento si hay algn cambio en la vision mientras toman ZEPOSIA.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes con edema
macular. La decision sobre si se debe suspender o no ZEPOSIA debe tener en cuenta los
posibles riesgos y beneficios para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus tienen un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con ZEPOSIA. La
incidencia de edema macular también aumenta en pacientes con EM con antecedentes de
uveitis. Ademas del examen de fondo de ojo, incluida la méacula, antes del tratamiento, los
pacientes con EM y diabetes mellitus o antecedentes de uveitis deben someterse a
examenes de seguimiento periodicos.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES,
por sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del receptor de S1P. En
ensayos clinicos controlados de ZEPOSIA, se informé un caso de PRES. Si un paciente
tratado con ZEPOSIA desarrolla algin sintoma o signo neurolégico o psiquiatrico
inesperado (por ejemplo, déficit cognitivo, cambios de comportamiento, alteraciones
visuales corticales, o cualquier otro sintoma o signo cortical neurol6gico), cualquier sintoma
0 signo que sugiera un aumento de la presion intracraneal, o deterioro neurolégico
acelerado, el médico debe programar de inmediato un examen fisico y neurolégico
completo y debe considerar la realizacion de una resonancia magnética. Los sintomas de
PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnéstico y el tratamiento puede dar
lugar a secuelas neuroldgicas permanentes. Si se sospecha PRES, el tratamiento con
ZEPOSIA debe discontinuarse.

Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de accién de estos medicamentos para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de
reactivacion de la enfermedad al iniciar ZEPOSIA.
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No se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después del tratamiento con
alemtuzumab.

Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

Rara vez se ha informado de una exacerbacion grave de la enfermedad, incluido un rebrote
de la enfermedad, después de la suspension de un modulador del receptor de S1P. Se
debe considerar la posibilidad de una exacerbacion grave de la enfermedad después de
interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA. Se debe observar a los pacientes para detectar un
aumento severo de la discapacidad al suspender ZEPOSIA y se debe instituir el tratamiento
adecuado, segln sea necesario.

Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Después de suspender ZEPOSIA, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre
periférica regresen al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el 90% de los
pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses. El uso de inmunosupresores dentro
de este periodo puede producir un efecto aditivo en el sistema inmunolégico y, por lo tanto,
se debe tener precaucion al iniciar otros medicamentos dentro de las 4 semanas posteriores
a la ultima dosis de Zeposia.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otras partes de la Informacion
para Prescribir:

* Infecciones

* Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

* Lesiodn hepatica

* Riesgo fetal

* Aumento de la presion arterial

* Efectos respiratorios

* Edema macular

» Sindrome de encefalopatia posterior reversible

» Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

* Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

* Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Experiencia en estudios clinicos

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

La seguridad de ZEPOSIA se evalu6 en dos estudios clinicos aleatorizados, a doble ciego,
controlados con comparador activo, en los que 882 pacientes recibieron ZEPOSIA 0.92 mg

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2% de los
pacientes tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que con el comparador. Las
reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que en los pacientes que recibieron IFN beta-
la fueron infeccion de las vias respiratorias superiores, elevacion de enzimas hepaticas,
hipotension ortostatica, infeccién del tracto urinario, dolor de espalda e hipertension.

Tabla 2: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 2% en pacientes tratados
con ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con IFN beta-laa (Estudio 1 y Estudio 2
combinados)

Estudios 1y 2
Zeposia IFN beta-1a
0.92 mg 30 mcg por via
Reacciones adversas (n =882) intramuscular una vez
% por semana
(n = 885)
Yo
Infec:c_lcon dbe las vias respiratorias 26 73
superiores
Elevacion de enzimas hepaticas® 10 5
Hipotension ortostatica 4 3
Infeccion del tracto urinario 4 3
Dolor de espalda 4 3
Hipertension® 4 2
Dolor abdominal superior 2 1

3| os datos no son una base adecuada para comparar tasas entre ZEPOSIA vy el control activo.

® Incluye los siguientes términos: nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, infeccion del tracto
respiratorio, bronguitis, rinitis, infeccion viral del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio superior, rinorrea,
traqueitis y laringitis.

& Incluye los siguientes términos: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento
de aspartato aminotransferasa, aumento de enzimas hepaticas, pruebas anormales de la funcion hepatica y aumento de
transaminasas.

9 ncluye hipertension, hipertension esencial & hipertension ortostatica.

Reduccion de la frecuencia cardiaca
El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca.

Efectos respiratorios
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Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV1 absoluto y la FVC en
pacientes tratados con ZEPOSIA.

Neoplasias

Se reportaron neoplasias malignas, como melanoma, carcinoma de células basales, cancer
de mama y seminoma, con ZEPOSIA en los ensayos controlados con agente activo de
ZEPOSIA. Se ha informado de un mayor riesgo de neoplasias cutdneas malignas con otro
modulador del receptor de S1P.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas erupciones cutdneas y urticaria, con ZEPOSIA
en ensayos clinicos de EM controlados con agente activo.

Interacciones:
Terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras

ZEPOSIA no se ha estudiado en combinacidbn con terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras o inmunosupresoras. Se debe tener precaucién durante la
administracién concomitante debido al riesgo de efectos inmunes aditivos durante dicha
terapia y en las semanas posteriores a la administracion.

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunes prolongados, se debe considerar
la vida media y el modo de accibn de estos medicamentos para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados.

Debido a las caracteristicas y la duracion de los efectos inmunosupresores de
alemtuzumab, no se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después de
alemtuzumab.

Por lo general, ZEPOSIA puede iniciarse inmediatamente después de suspender el
interferén beta o el acetato de glatirAmero.

Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT, farmacos que pueden
disminuir la frecuencia cardiaca

ZEPOSIA no se ha estudiado en pacientes que toman farmacos que prolongan el intervalo

QT.
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Los farmacos antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y Clase llI
(por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades de Pointes en
pacientes con bradicardia. Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA en estos pacientes,
se debe buscar el concepto de un cardiélogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento con
ZEPOSIA generalmente no debe iniciarse en pacientes que son tratados simultdneamente
con farmacos que prolongan el intervalo QT con propiedades arritmogénicas conocidas. Si
se considera el inicio del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes que toman farmacos que
prolongan el intervalo QT, se debe buscar el concepto de un cardiologo.

Vacunas

Durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta tres meses después de su discontinuacion,
las vacunas pueden ser menos efectivas. El uso de vacunas de virus vivos atenuados puede
conllevar el riesgo de infeccién y, por lo tanto, deben evitarse durante el tratamiento con
ZEPOSIA y hasta 3 meses después de la discontinuacion del tratamiento con ZEPOSIA.

Inhibidores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 aumenta la
exposicion de los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas a ZEPOSIA. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion de
ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo).

Inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

La coadministracién de ZEPOSIA con inhibidores de BCRP aumenta la exposicion de los
metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
a ZEPOSIA. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA con
inhibidores de BCRP (por ejemplo, ciclosporina, eltrombopag).

Inductores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
rifampicina) reduce la exposicion de los metabolitos activos principales de ozanimod, lo que
puede disminuir la eficacia de ZEPOSIA. Por lo tanto, debe evitarse la coadministracion de
ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2CS8.

Inhibidores de monoamino oxidasa (MAQO)

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores de MAO-B puede disminuir la exposicion
de los metabolitos activos de ozanimod. Ademas, los metabolitos de ozanimod pueden
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inhibir la MAO. No se ha estudiado la posibilidad de una interaccion clinica con los
inhibidores de MAO; sin embargo, el mayor riesgo de inhibicién no selectiva de MAO puede
provocar una crisis hipertensiva. Por lo tanto, la coadministracion de ZEPOSIA con
inhibidores de MAO (por ejemplo, selegilina, fenelzina, linezolid) esta contraindicada. Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de ZEPOSIA Yy el inicio del tratamiento con
inhibidores de MAO.

Farmacos adrenérgicos y serotoninérgicos

Debido a que un metabolito activo de ozanimod inhibe MAO-B in vitro, existe la posibilidad
de que se produzcan reacciones adversas serias, incluida una crisis hipertensiva. Por lo
tanto, no se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA con farmacos que pueden
aumentar la norepinefrina o la serotonina [por ejemplo, drogas opioides, inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI), inhibidores selectivos de la recaptacion
de norepinefrina (SNRI), triciclicos, tiramina). Monitorear a los pacientes para detectar
hipertension con el uso concomitante.

Drogas opioides

Se han precipitado reacciones graves, a veces mortales, con el uso concomitante de drogas
opioides (por ejemplo, meperidina y sus derivados, metadona o tramadol) y MAOI, incluidos
los inhibidores selectivos de MAO-B. Aunque un pequefio nimero de pacientes tratados
con ZEPOSIA estuvieron expuestos concomitantemente a opioides, esta exposicién no fue
adecuada para descartar la posibilidad de una reacciébn adversa a raiz de la
coadministracion.

Farmacos serotoninérgicos

Aunque un pequefio numero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos
concomitantemente a medicamentos serotoninérgicos, esta exposicion no fue adecuada
para descartar la posibilidad de una reaccién adversa a raiz de la coadministracion.

Medicamentos simpaticomiméticos

El uso concomitante de ZEPOSIA con pseudoefedrina no potencié los efectos sobre la
presion arterial. Sin embargo, se ha producido una crisis hipertensiva con la administracion
de ZEPOSIA solo y se ha informado crisis hipertensiva con la coadministracién de otros
inhibidores selectivos y no selectivos de MAO (por ejemplo, rasagilina) con medicamentos
simpaticomiméticos.

Tiramina

La MAO en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente tipo A) brinda proteccién
contra aminas exdgenas (por ejemplo, tiramina). Si la tiramina se absorbiera intacta, podria
provocar hipertensién grave, incluyendo crisis hipertensiva. Los alimentos afiejados,
fermentados, curados, ahumados y en escabeche que contienen grandes cantidades de
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aminas exégenas (por ejemplo, queso curado, arenque en escabeche) pueden provocar la
liberacién de norepinefrina y provocar un aumento de la presion arterial (reaccién de
tiramina). Se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que contengan una gran
cantidad de tiramina mientras toman las dosis recomendadas de Zeposia.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Evaluaciones previas a la primera dosis de ZEPOSIA
Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA, evalle lo siguiente:

Hemograma completo

Obtenga un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) reciente (es decir, dentro
de los dltimos 6 meses o después de la discontinuacion de la terapia previa para la
esclerosis mdltiple), incluyendo recuento de linfocitos.

Evaluacion cardiaca

Obtenga un electrocardiograma (ECG) para determinar si hay anomalias de conduccion
preexistentes.

En pacientes con ciertas afecciones preexistentes, se debe buscar el concepto de un
cardiblogo.

Pruebas de la funcién hepatica
Obtenga niveles recientes (es decir, en los Ultimos 6 meses) de enzimas hepaticas y
bilirrubina.

Evaluacién oftalmolégica
En pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus o uveitis se incrementa el riesgo de
edema macular, obtenga una evaluacion de fondo de 0jo, incluida la méacula.

Medicamentos actuales o anteriores

* Si los pacientes estan recibiendo terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras, o si existen antecedentes de uso previo de estos medicamentos,
considere la posibilidad de efectos inmunosupresores aditivos no deseados antes de iniciar
tratamiento con ZEPOSIA.

* Identifique si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la
frecuencia cardiaca o la conduccién auriculoventricular.

Vacunas
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Analizar a los pacientes para detectar anticuerpos contra el virus de la varicela zoster (VVZ)
antes de iniciar ZEPOSIA; se recomienda la vacunacion contra el VVZ de los pacientes con
anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos
1 mes antes del inicio de ZEPOSIA.

Dosis recomendada en adultos

Dosis de mantenimiento

Después de la titulacion inicial (véase Inicio del Tratamiento), la dosis de mantenimiento
recomendada de ZEPOSIA es de 0.92 mg por via oral una vez al dia a partir del Dia 8.
Las capsulas duras de ZEPOSIA deben tragarse enteras y pueden administrarse con o sin
alimentos.

Inicio del tratamiento
Inicie ZEPOSIA con una titulacién de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Esquema de titulacion de dosis

Dias 1-4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 046 mg una ver al dia
Dia & en 0.92 mg una vez al dia
adelante

Reinicio de ZEPOSIA después de la interrupcién del tratamiento

Si se omite una dosis de ZEPOSIA durante las primeras 2 semanas de tratamiento, reinicie
el tratamiento con el esquema de titulacion.

Si se omite una dosis de ZEPOSIA después de las primeras 2 semanas de tratamiento,
continte con el tratamiento segun lo planeado.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
202101202 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 numeral 3.1.1.10 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion 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 Version Septiembre 2020 allegado mediante radicado No. 20211029578

- Informacién para prescribir Version Septiembre 2020 allegado mediante radicado
No. 20211029578

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 de 2021, numeral 3.1.1.10., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada capsula dura contiene 1 mg de Ozanimod (como clorhidrato) equivalente a 0.92
mg de Ozanimod base

Forma farmacéutica: C4psula dura
Indicaciones:

ZEPOSIA esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple remitenterecurrente con enfermedad activa, definida conforme a las
caracteristicas clinicas o de estudios por imagenes.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Estado de inmunodeficiencia.

Pacientes que en los ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio (IM),
angina inestable, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca
descompensada que requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de clase lll/IV
segln la Asociacién de Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).

Pacientes con antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de
segundo grado de tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o sindrome de disfuncion
sinusal a menos que el paciente tenga un marcapasos operativo. Infecciones activas
graves, infecciones activas crénicas como hepatitis y tuberculosis.

Neoplasias malignas activas.
Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo eficaz.
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Precauciones y advertencias:
Infecciones
Riesgo de infecciones

ZEPOSIA provoca una disminucion media en el recuento de linfocitos de sangre
periférica al 45% del valor basal debido al secuestro reversible de linfocitos en los
tejidos linfoides. Por lo tanto, ZEPOSIA puede aumentar la susceptibilidad a las
infecciones, algunas de naturaleza grave. Se han producido infecciones mortales
raras y potencialmente mortales en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtener un hemograma completo (CBC) reciente (es decir, dentro de los 6 meses o
después de la discontinuacion del tratamiento previo para la esclerosis multiple),
incluyendo recuento de linfocitos, antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

Retrasar el inicio de ZEPOSIA en pacientes con una infeccion activa hasta que se
resuelva la infeccion.

En el Estudio 1y el Estudio 2, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones
graves en pacientes tratados con ZEPOSIA fue similar a la de los pacientes que
recibieron interferén (IFN) beta-la (35% versus 34% y 1% versus 0.8%,
respectivamente). ZEPOSIA aumentd el riesgo de infecciones virales del tracto
respiratorio superior, infecciones del tracto urinario y herpes zéster.

La proporcidn de pacientes que experimentaron recuentos de linfocitos inferiores a
0.2 x 10%L fue del 3.3%. Por lo general, estos valores volvieron a ser superiores a 0.2
x 109/L mientras los pacientes permanecian en tratamiento con ZEPOSIA. Después
de discontinuar ZEPOSIA 0.92 mg, la mediana del tiempo para que los linfocitos de
sangre periférica regresaran al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el
90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses.

Considere la interrupcion del tratamiento con ZEPOSIA si el paciente desarrolla una
infeccion grave.

Debido a que la eliminacion de ZEPOSIA después de la discontinuacion puede tardar
hasta 3 meses, continie monitoreando a los pacientes por infecciones durante este
periodo.

Infeccién por virus herpes

En el Estudio 1y el Estudio 2, se reportd herpes zo6ster como reaccién adversa en el
0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 0.2% de los pacientes
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que recibieron IFN beta-1a. Se han notificado casos de encefalitis por herpes simplex
y meningitis por varicella zéster con moduladores del receptor de esfingosina 1-
fosfato (S1P).

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la
salud, o sin documentacion de un ciclo completo de vacunacién contra el virus de la
varicela zéster (VVZ), deben someterse a pruebas de deteccion de anticuerpos contra
VVZ antes de iniciar ZEPOSIA (véase Vacunas a continuacion).

Infeccion criptocdccica

Se han notificado casos de meningitis criptocdccica (MC) mortal e infecciones
criptocéccicas diseminadas con moduladores del receptor de S1P. Los médicos
deben estar atentos a los sintomas o signos clinicos de MC. Los pacientes con
sintomas o signos compatibles con una infeccién criptocdccica deben someterse a
una evaluacion diagndéstica y un tratamiento rapidos. El tratamiento con ZEPOSIA
debe suspenderse hasta que se haya descartado una infeccion criptocéccica. Si se
diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccidn viral oportunista
del cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad
grave. Los sintomas tipicos asociados con la PML son diversos, progresan durante
dias o0 semanas, e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de
las extremidades, alteracién de la vision, y cambios en el pensamiento, la memoriay
la orientacién que conducen a confusién y cambios de personalidad.

Se hainformado PML en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P y
otras terapias para la esclerosis multiple, y se ha asociado con algunos factores de
riesgo (por ejemplo, pacientes inmunocomprometidos, politerapia con
inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o
hallazgos por resonancia magnética que puedan sugerir PML. Los hallazgos por
resonancia magnética pueden ser evidentes antes que los signos o sintomas
clinicos. Si se sospecha de PML, se debe suspender el tratamiento con ZEPOSIA
hasta que se haya descartado la PML mediante una evaluacion diagnéstica adecuada.

Si se confirma la PML, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras
o0 inmunomoduladoras
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En los estudios clinicos, los pacientes que recibieron ZEPOSIA no debian recibir
tratamiento concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras distintas
de corticosteroides o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la
esclerosis multiple (EM). Se espera que el uso concomitante de ZEPOSIA con
cualquiera de estas terapias aumente el riesgo de inmunosupresion. Las terapias
antineoplasicas, inmunomoduladoras o0 inmunosupresoras (incluidos los
corticosteroides) deben coadministrarse con precaucion debido al riesgo de efectos
aditivos sobre el sistema inmunolégico durante dicha terapia. Al pasar de
medicamentos inmunosupresores a ZEPOSIA, considere la duracion de sus efectos
y su modo de accidon para evitar efectos inmunosupresores aditivos no deseados.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la
salud o sin

documentacién de un ciclo completo de vacunacion contra el VVZ deben someterse
apruebas de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de iniciar tratamiento con
ZEPOSIA. Se recomienda un ciclo completo de vacunacién contra la varicela para
pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA,
después de lo cual el inicio del tratamiento con ZEPOSIA debe posponerse durante 4
semanas para permitir que se produzca el efecto completo de la vacunacion.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en
pacientes que toman ZEPOSIA. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se
administran durante el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar
al menos 1 mes antes del inicio de ZEPOSIA. Evite el uso de vacunas de virus vivos
atenuados durante el tratamiento con ZEPOSIA y durante 3 meses después de
finalizado dicho tratamiento.

Bradiarritmia y trastornos en la conduccidn auriculoventricular

Dado que el inicio de ZEPOSIA puede provocar una disminucién transitoria de la
frecuencia cardiaca y trastornos en la conduccién auriculoventricular, se debe
utilizar un esquemade titulacién ascendente para alcanzar la dosis de mantenimiento
de ZEPOSIA.

ZEPOSIA no se estudi6 en pacientes que tenian:

* Infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio o insuficiencia cardiaca descompensada que requirio
hospitalizacion en los ultimos 6 meses;
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* Insuficiencia cardiaca Clase Ill / IV seguin la Asociacion Cardioldgica de Nueva York;
* Trastornos de la conduccioén o del ritmo cardiaco, incluyendo sindrome del nodo
sinusal enfermo, prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en
hombres y > 470 mseg en mujeres), factores de riesgo de prolongacion del intervalo
QT, u otras anormalidades de la conduccion o afecciones cardiacas gque, en opinion
del médico tratante, podrian comprometer la salud del paciente;

* Otras afecciones cardiacas estables preexistentes sin autorizacion del cardiélogo;
* Apnea del sueiio grave no tratada;

* Una frecuencia cardiaca en reposo de menos de 55 latidos por minuto (Ipm) en
condicion basal.

Reduccién de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucién transitoria de la frecuencia
cardiaca. En el Estudio 1y el Estudio 2, después de la dosis inicial de ZEPOSIA 0.23
mg, la mayor disminucién media desde el valor basal en la frecuencia cardiaca de 1.2
Ipm se produjo en la Hora 5 del Dia 1, volviendo casi al valor basal en la Hora 6. Con
una titulacion ascendente continua, el efecto maximo de ozanimod en la frecuencia
cardiaca se produjo el Dia 8. No esta clara la utilidad de realizar un monitoreo
cardiaco con la primera dosis al iniciar ZEPOSIA en pacientes con caracteristicas
similares a las estudiadas en los ensayos clinicos de ZEPOSIA. No se observaron
frecuencias cardiacas por debajo de 40 Ipm. El inicio de ZEPOSIA sin titulacién puede
causar una mayor disminucion de la frecuencia cardiaca.

En el Estudio 1y el Estudio 2, se notificd bradicardia el dia de inicio del tratamiento
en el 0.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con ningun
paciente que recibio IFN beta-1a. Después del Dia 1, la incidencia de bradicardia fue
del 0.8% en los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacién con 0.7% de los
pacientes que recibieron IFN beta-1a.

Trastornos en la conduccién auriculoventricular

El inicio de ZEPOSIA puede provocar trastornos transitorios de la conduccion
auriculoventricular. Con exposiciones a ZEPOSIA superiores ala dosis recomendada
sin titulacion de dosis, se observaron bloqueos auriculoventriculares tipo 1 de primer
y segundo grado en voluntarios sanos; sin embargo, en los Estudios 1y 2 con
titulacién de dosis, no se notificaron bloqueos auriculoventriculares de segundo o
tercer grado en pacientes tratados con ZEPOSIA.

Se debe buscar el concepto de un cardiélogo si se considera el tratamiento con
ZEPOSIA, en los siguientes pacientes para decidir si es seguro iniciar el tratamiento
y determinar la estrategia de monitorizacion mas adecuada:
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* Pacientes con prolongacién significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en
hombres y > 470 mseg en mujeres);

* Pacientes con arritmias que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de
Clase la o Clase lll;

* Pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, antecedentes de paro
cardiaco o infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular e hipertensién no
controlada;

* Pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz Il o
superior, sindrome del nodo sinusal enfermo, o bloqueo sinoauricular.

Lesién hepética

Pueden producirse elevaciones de las aminotransferasas en pacientes que reciben
ZEPOSIA. Obtenga los niveles de enzimas hepaticas y bilirrubina, si no estan
disponibles recientemente (es decir, dentro de los Ultimos 6 meses), antes del inicio
de ZEPOSIA.

En el Estudio 1y el Estudio 2, se produjeron elevaciones de ALT en el rango de hasta
5 veces o0 mas por encima del limite superior del rango normal (ULN, por sus siglas
en inglés) en el 1.6% de los pacientes tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 1.3% de
los pacientes que recibieron IFN beta-la. En el rango de 3 veces ULN o mas, se
produjeron elevaciones en el 5.5% de los pacientes tratados con ZEPOSIA y en el
3.1% de los pacientes que recibieron IFN beta-la. La mediana del tiempo hasta una
elevacion de 3 veces el ULN fue de 6 meses. La mayoria (79%) de los pacientes
continuaron el tratamiento con ZEPOSIA y los valores regresaron a menos de 3 veces
el ULN en aproximadamente 2-4 semanas.

En los ensayos clinicos, se suspendi6 ZEPOSIA por una elevacion confirmada
superior a 5 veces el ULN. En general, la tasa de discontinuacién debido a
elevaciones de las enzimas hepaticas fue del 1.1% de los pacientes tratados con
ZEPOSIA 0.92 mg y del 0.8% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a.

En los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncién hepatica, como
nauseas sin explicacion, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u
orina oscura, deben revisarse las enzimas hepaticas y debe suspenderse la
administracién de ZEPOSIA si se confirma un dafio hepético significativo.

Las personas con niveles de AST o ALT superiores a 1.5 veces el ULN fueron
excluidas del Estudio 1y el Estudio 2. Aunque no hay datos para establecer que los
pacientes con enfermedad hepatica preexistente tengan un mayor riesgo de
desarrollar valores elevados en las pruebas de la funcidon hepética cuando toman
ZEPOSIA, se debe tener precaucion cuando se utiliza ZEPOSIA en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepética significativa.
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Riesgo fetal

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Segun
los estudios realizados en animales, ZEPOSIA puede causar dafio fetal.

Debido a que lleva aproximadamente 3 meses la eliminacion de ZEPOSIA del cuerpo,
las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz para evitar el
embarazo durante el tratamiento y durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA.

Aumento de la presién arterial

En el Estudio 1 y el Estudio 2, los pacientes tratados con ZEPOSIA tuvieron un
aumento promedio de aproximadamente 1 a2 mm Hg en la presién sistélica respecto
de los pacientes que recibieron IFN beta- la, y ningun efecto sobre la presién
diastélica. El aumento de la presion sistolica se detectd por primera vez después de
aproximadamente 3 meses de tratamiento y persistié durante todo el tratamiento. Se
notifico hipertension como reaccion adversaen el 3.9% de los pacientes tratados con
ZEPOSIA 0.92 mg y en el 2.1% de los pacientes que recibieron IFN beta-la. Dos
pacientes tratados con ZEPOSIA en el Estudio 1y un paciente tratado con interferén
(IFN) beta-1a en el Estudio 2 experimentaron una crisis hipertensiva que no estuvo
claramente influenciada por una medicacién concomitante. Debe controlarse la
presién arterial durante el tratamiento con ZEPOSIA y tratarse adecuadamente.

Ciertos alimentos que pueden contener cantidades muy altas (es decir, mas de 150
mg) de tiramina podrian causar hipertensidon grave debido ala posible interacciéon de
tiramina en pacientes que toman ZEPOSIA, incluso en las dosis recomendadas.
Debido a una mayor sensibilidad a la tiramina, se debe advertir a los pacientes que
eviten los alimentos que contengan una gran cantidad de tiramina mientras toman
ZEPOSIA.

Efectos respiratorios

Zeposia se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad respiratoria
grave, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el volumen espiratorio
forzado absoluto durante 1 segundo (FEV1, por sus siglas en inglés) en pacientes
tratados con ZEPOSIA luego de tan solo 3 meses de iniciado el tratamiento. En los
andlisis combinados del Estudio 1y el Estudio 2, la disminucién del FEV1 absoluto
desde la condicion basal en los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con
los pacientes que recibieron IFN beta-1a fue de 60 ml (IC del 95%: -100, -20) a los 12
meses. La diferencia media en el FEV1 porcentual predicho alos 12 meses entre los
pacientes tratados con ZEPOSIA y los pacientes que recibieron IFN beta-1a fue del
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1.9% (IC del 95%: -2.9, -0.8). También se observaron reducciones dependientes de la
dosis en la capacidad vital forzada (FVC, por sus siglas en inglés) (valor absoluto y
% predicho) en el Mes 3 en analisis combinados que compararon pacientes tratados
con ZEPOSIA con pacientes que recibieron IFN beta-1a (60 ml, IC del 95% (-110, -10);
1.4%, IC del 95%: (-2.6, -0.2)), aunque no se observaron reducciones significativas en
otros puntos temporales. No hay informacion suficiente para determinar la
reversibilidad de la disminucién del FEV1 o FVC después de la interrupcion del
farmaco. Un paciente interrumpio el tratamiento con ZEPOSIA debido a disnea. Se
debe realizar una evaluacion espirométrica de la funcidn respiratoria durante el
tratamiento con ZEPOSIA, si est4 clinicamente indicado.

Edema macular
Los moduladores de S1P, incluido ZEPOSIA, se han asociado con un mayor riesgo
de edema macular.

En el Estudio 1y el Estudio 2, se observé edema macular en el 0.3% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en el 0.3% de los pacientes que recibieron IFN beta-1a.

Se recomienda una evaluacion oftalmica del fondo de ojo, incluida la méacula, en
todos los pacientes en cualquier momento si hay algun cambio en la visién mientras
toman ZEPOSIA.

No se ha evaluado la continuacién del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes con
edema macular. La decision sobre si se debe suspender o no ZEPOSIA debe tener en
cuenta los posibles riesgos y beneficios para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus tienen un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento
con ZEPOSIA. La incidencia de edema macular también aumenta en pacientes con
EM con antecedentes de uveitis. Ademas del examen de fondo de ojo, incluida la
macula, antes del tratamiento, los pacientes con EM y diabetes mellitus o
antecedentes de uveitis deben someterse a examenes de seguimiento periédicos.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES, por sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del
receptor de S1P. En ensayos clinicos controlados de ZEPOSIA, se inform6 un caso
de PRES. Si un paciente tratado con ZEPOSIA desarrolla algin sintoma o signo
neuroldégico o psiquiatrico inesperado (por ejemplo, déficit cognitivo, cambios de
comportamiento, alteraciones visuales corticales, o cualquier otro sintoma o signo
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cortical neuroldgico), cualquier sintoma o signo que sugiera un aumento de la
presion intracraneal, o deterioro neurolégico acelerado, el médico debe programar
de inmediato un examen fisico y neurol6égico completo y debe considerar la
realizacién de una resonancia magnética. Los sintomas de PRES suelen ser
reversibles, pero pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular isquémico
o hemorragia cerebral. El retraso en el diagndstico y el tratamiento puede dar lugar a
secuelas neuroldgicas permanentes. Si se sospecha PRES, el tratamiento con
ZEPOSIA debe discontinuarse.

Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con
farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de acci6on de estos medicamentos para evitar
efectos inmunosupresores aditivos no deseados y, al mismo tiempo, minimizar el
riesgo de reactivaciéon de la enfermedad al iniciar ZEPOSIA.

No se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después del tratamiento con
alemtuzumab.

Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

Rara vez se ha informado de una exacerbacién grave de la enfermedad, incluido un
rebrote de la enfermedad, después de la suspension de un modulador del receptor
de S1P. Se debe considerar la posibilidad de una exacerbacion grave de la
enfermedad después de interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA. Se debe observar a
los pacientes para detectar un aumento severo de la discapacidad al suspender
ZEPOSIA y se debe instituir el tratamiento adecuado, segln sea necesario.

Efectos sobre el sistemainmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Después de suspender ZEPOSIA, la mediana del tiempo para que los linfocitos de
sangre periférica regresen al rango normal fue de 30 dias, con aproximadamente el
90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses. El uso de
inmunosupresores dentro de este periodo puede producir un efecto aditivo en el
sistema inmunolégico y, por lo tanto, se debe tener precaucion al iniciar otros
medicamentos dentro de las 4 semanas posteriores a la Gltima dosis de Zeposia.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otras partes de la
Informacion para Prescribir:
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* Infecciones

* Bradiarritmia y trastornos en la conduccién auriculoventricular

* Lesion hepatica

* Riesgo fetal

* Aumento de la presién arterial

» Efectos respiratorios

* Edema macular

* Sindrome de encefalopatia posterior reversible

» Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con
farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores

* Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

» Efectos sobre el sistema inmunolégico después de suspender ZEPOSIA

Experiencia en estudios clinicos

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

La seguridad de ZEPOSIA se evalud en dos estudios clinicos aleatorizados, a doble
ciego, controlados con comparador activo, en los que 882 pacientes recibieron
ZEPOSIA 0.92 mg

La Tabla 2 enumeralas reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 2% de los
pacientes tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que con el comparador. Las
reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes
tratados con ZEPOSIA y en mayor porcentaje que en los pacientes que recibieron IFN
beta-la fueron infeccién de las vias respiratorias superiores, elevacion de enzimas
hepaticas, hipotensiéon ortostatica, infeccién del tracto urinario, dolor de espalda e
hipertension.

Tabla 2: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 2% en pacientes
tratados con ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con IFN beta-laa (Estudio 1y
Estudio 2 combinados)

Estudios 1y 2
Zeposia IFN beta-1a
0.92 mg 30 meg por via
Reacciones adversas (n =882) intramuscular una vez
% por semana
{n = 885)
%o
Infeccion de las vias respiratorias 26 23
superiores®
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Elevacion de enzimas hepaticas®
Hipotension ortostatica

Infeccion del tracto urinario
Dolor de espalda

Hipertension®

Dolor abdominal superior

—
(a0 B B BE B e
= [P Lo Lo La)ln

3| os datos no son una base adecuada para comparar tasas entre ZEPOSIA vy el control activo.

® Incluye los siguientes términos: nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, infeccion del tracto
respiratorio, bronguitis, rinitis, infeccion viral del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio superior, rinorrea,
traqueitis y laringitis.

& Incluye los siguientes términos: aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento
de aspartato aminotransferasa, aumento de enzimas hepaticas, pruebas anormales de la funcion hepatica y aumento de
transaminasas.

9 ncluye hipertension, hipertension esencial & hipertension ortostatica.

Reduccién de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca.

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV1 absoluto y la FVC
en pacientes tratados con ZEPOSIA.

Neoplasias

Se reportaron neoplasias malignas, como melanoma, carcinoma de células basales,
cancer de mamay seminoma, con ZEPOSIA en los ensayos controlados con agente
activo de ZEPOSIA. Se ha informado de un mayor riesgo de neoplasias cutaneas
malignas con otro modulador del receptor de S1P.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas erupciones cutaneas y urticaria, con
ZEPOSIA en ensayos clinicos de EM controlados con agente activo.

Interacciones:
Terapias antineoplésicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras

ZEPOSIA no se ha estudiado en combinacién con terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras o inmunosupresoras. Se debe tener precaucion durante la
administracion concomitante debido al riesgo de efectos inmunes aditivos durante
dichaterapiay en las semanas posteriores a la administracion.
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Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunes prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de accidon de estos medicamentos para evitar
efectos inmunosupresores aditivos no deseados.

Debido a las caracteristicas y la duracion de los efectos inmunosupresores de
alemtuzumab, no se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después de
alemtuzumab.

Por lo general, ZEPOSIA puede iniciarse inmediatamente después de suspender el
interferon beta o el acetato de glatirAmero.

Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT, farmacos que
pueden disminuir la frecuencia cardiaca

ZEPOSIA no se ha estudiado en pacientes que toman farmacos que prolongan el
intervalo QT.

Los farmacos antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y
Clase lll (por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades
de Pointes en pacientes con bradicardia. Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA
en estos pacientes, se debe buscar el concepto de un cardiélogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento
con ZEPOSIA generalmente no debe iniciarse en pacientes que son tratados
simultaneamente con farmacos que prolongan el intervalo QT con propiedades
arritmogénicas conocidas. Si se considera el inicio del tratamiento con ZEPOSIA en
pacientes que toman farmacos que prolongan el intervalo QT, se debe buscar el
concepto de un cardiélogo.

Vacunas

Durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta tres meses después de su
discontinuacion, las vacunas pueden ser menos efectivas. El uso de vacunas de virus
vivos atenuados puede conllevar el riesgo de infeccién y, por lo tanto, deben evitarse
durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta 3 meses después de la discontinuacion
del tratamiento con ZEPOSIA.

Inhibidores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 aumenta la
exposicion de los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo
de reacciones adversas a ZEPOSIA. Por lo tanto, no se recomienda la
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coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
gemfibrozilo).

Inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores de BCRP aumenta la exposicion de
los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas a ZEPOSIA. Por lo tanto, no serecomienda la coadministracion de ZEPOSIA
con inhibidores de BCRP (por ejemplo, ciclosporina, eltrombopag).

Inductores potentes de CYP2C8

La coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
rifampicina) reduce la exposicion de los metabolitos activos principales de ozanimod,
lo que puede disminuir la eficacia de ZEPOSIA. Por lo tanto, debe evitarse la
coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8.

Inhibidores de monoamino oxidasa (MAQO)

La coadministraciéon de ZEPOSIA con inhibidores de MAO-B puede disminuir la
exposicion de los metabolitos activos de ozanimod. Ademas, los metabolitos de
ozanimod pueden inhibir laMAO. No se ha estudiado la posibilidad de unainteraccién
clinica con los inhibidores de MAO; sin embargo, el mayor riesgo de inhibicién no
selectiva de MAO puede provocar una crisis hipertensiva. Por lo tanto, la
coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores de MAO (por ejemplo, selegilina,
fenelzina, linezolid) esta contraindicada. Deben transcurrir al menos 14 dias entre la
interrupcién de ZEPOSIA y el inicio del tratamiento con inhibidores de MAO.

Farmacos adrenérgicos y serotoninérgicos

Debido a que un metabolito activo de ozanimod inhibe MAO-B in vitro, existe la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas serias, incluida una crisis
hipertensiva. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracién de ZEPOSIA con
farmacos que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina [por ejemplo, drogas
opioides, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI), inhibidores
selectivos de larecaptacion de norepinefrina (SNRI), triciclicos, tiramina]. Monitorear
a los pacientes para detectar hipertensién con el uso concomitante.

Drogas opioides

Se han precipitado reacciones graves, a veces mortales, con el uso concomitante de
drogas opioides (por ejemplo, meperidina y sus derivados, metadona o tramadol) y
MAQOI, incluidos los inhibidores selectivos de MAO-B. Aunque un pequefio numero
de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos concomitantemente a
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opioides, esta exposicion no fue adecuada para descartar la posibilidad de una
reaccion adversa araiz de la coadministracion.

Farmacos serotoninérgicos

Aunque un pequefio numero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron
expuestos concomitantemente a medicamentos serotoninérgicos, esta exposicion
no fue adecuada para descartar la posibilidad de una reaccién adversa a raiz de la
coadministracion.

Medicamentos simpaticomiméticos

El uso concomitante de ZEPOSIA con pseudoefedrina no potencié los efectos sobre
la presion arterial. Sin embargo, se ha producido una crisis hipertensiva con la
administracion de ZEPOSIA solo y se ha informado crisis hipertensiva con la
coadministracion de otros inhibidores selectivos y no selectivos de MAO (por
ejemplo, rasagilina) con medicamentos simpaticomiméticos.

Tiramina

La MAO en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente tipo A) brinda
proteccion contra aminas exégenas (por ejemplo, tiramina). Si la tiramina se
absorbiera intacta, podria provocar hipertension grave, incluyendo crisis
hipertensiva. Los alimentos afejados, fermentados, curados, ahumados y en
escabeche que contienen grandes cantidades de aminas exdégenas (por ejemplo,
queso curado, arenque en escabeche) pueden provocar laliberacion de norepinefrina
y provocar un aumento de la presién arterial (reaccién de tiramina). Se debe advertir
alos pacientes que eviten los alimentos que contengan unagran cantidad de tiramina
mientras toman las dosis recomendadas de Zeposia.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Evaluaciones previas ala primera dosis de ZEPOSIA
Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA, evalle lo siguiente:

Hemograma completo

Obtenga un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) reciente (es decir,
dentro de los ultimos 6 meses o después de la discontinuacion de la terapia previa
para la esclerosis multiple), incluyendo recuento de linfocitos.

Evaluacion cardiaca
Obtenga un electrocardiograma (ECG) para determinar si hay anomalias de
conduccién preexistentes.
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En pacientes con ciertas afecciones preexistentes, se debe buscar el concepto de un
cardi6logo.

Pruebas de la funcidon hepatica
Obtenga niveles recientes (es decir, en los Ultimos 6 meses) de enzimas hepéticas y
bilirrubina.

Evaluacién oftalmolégica
En pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus o uveitis se incrementa el riesgo
de edema macular, obtenga una evaluacion de fondo de ojo, incluida la macula.

Medicamentos actuales o anteriores

* Si los pacientes estan recibiendo terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras, 0 si existen antecedentes de uso previo de estos
medicamentos, considere la posibilidad de efectos inmunosupresores aditivos no
deseados antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

* Identifique si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la
frecuencia cardiaca o la conduccion auriculoventricular.

Vacunas

Analizar alos pacientes para detectar anticuerpos contra el virus de la varicela zéster
(VVZ) antes de iniciar ZEPOSIA; se recomienda la vacunacion contra el VVZ de los
pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA.
Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar
al menos 1 mes antes del inicio de ZEPOSIA.

Dosis recomendada en adultos

Dosis de mantenimiento

Después de la titulacién inicial (véase Inicio del Tratamiento), la dosis de
mantenimiento recomendada de ZEPOSIA es de 0.92 mg por via oral una vez al dia a
partir del Dia 8.

Las capsulas duras de ZEPOSIA deben tragarse enteras y pueden administrarse con
o sin alimentos.

Inicio del tratamiento
Inicie ZEPOSIA con una titulacion de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Esquema de titulacion de dosis
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Dias 1-4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 0.46 mg una vez al dia
Dia & en 0.92 mg una vez al dia
adelante

Reinicio de ZEPOSIA después de la interrupcién del tratamiento

Si se omite una dosis de ZEPOSIA durante las primeras 2 semanas de tratamiento,
reinicie el tratamiento con el esquema de titulacién.

Si se omite unadosis de ZEPOSIA después de las primeras 2 semanas de tratamiento,
continte con el tratamiento segun lo planeado.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacol6gica: 19.18.0.0.N100

1 mg de Ozanimod (como clorhidrato) equivalente a 0.92 mg de Ozanimod base

Adicionalmente, la Sala encuentra que el perfil de eficaciay seguridad de este agente
es similar a otros del grupo de moduladores de S1P (esfingosina 1-fosfato) ya
disponibles en el mercado. Si bien hay diferencias quimicas estructurales y en la
selectividad sobre subtipos del receptor, esto no se traduce en diferencias
significativas en la eficacia clinica. De hecho, la Sala encuentra que, con base en la
evidencia disponible, el balance de eficacia/seguridad de esos agentes es similar. Por
consiguiente, no recomienda la declaracién de nueva entidad quimica para el
principio activo Ozanimod, a la luz del paragrafo del Articulo 1 del Decreto 2085 de
2002

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Septiembre 2020 y la
informacién para prescribir Versién Septiembre 2020 allegados mediante radicado
No. 20211029578.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1.0 del producto ZEPOSIA 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
comercializacién del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
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mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado deberéa disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.2 Medicamentos biolbgicos
3.1.2.1. ADAKVEO® 10MG/ML CONCENTRADO PARA SOLUCION DE INFUSION

Expediente : 20190627
Radicado : 20201189820 / 20211026222 / 20211215081 / 20211232548

Fecha : 04/11/2021
Interesado : Novartis De Colombia S.A.
Composicion:

Cada mL contiene 10 mg de Crizanlizumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion de infusién
Indicaciones:

Adakveo esta indicado para reducir la frecuencia de crisis vasooclusivas (CV) en pacientes
adultos y pediatricos mayores de 16 afios con enfermedad de células falciformes
(drepanocitosis).

Contraindicaciones: Adakveo esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al Crizanlizumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos, se observaron reacciones relacionadas con la infusiéon (que se
definen como aquellas que suceden en un plazo de 24 horas) en dos (1,8%) pacientes
tratados con 5 mg/kg de Adakveo. Debe vigilarse la presencia de signos y sintomas de
reacciones relacionadas con la infusion en los pacientes.

Interferencia en las pruebas analiticas: recuentos automaticos de plaquetas
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Se ha observado interferencia en los recuentos automaticos de plaquetas (agregacion
plaquetaria) en los pacientes tratados con Adakveo en los estudios clinicos, en especial
cuando se utilizaron tubos con EDTA (&cido etilendiaminotetracético). Esto puede generar
un recuento de plaquetas no evaluable, o bien un recuento reducido falso. No hay indicios
de que Adakveo reduzca las plaguetas circulantes ni que tenga un efecto agregante in vivo.

A fin de reducir la posible interferencia en las pruebas analiticas, se recomienda realizar la
prueba lo antes posible (en un plazo de cuatro horas luego de haber obtenido la muestra
de sangre) o utilizar tubos con citrato. Cuando sea necesario, puede estimarse la cifra de
plaquetas a partir de un frotis de sangre periférica.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

Se ha evaluado la seguridad de Adakveo en 175 pacientes con drepanocitosis (de cualquier
genotipo, incluso HbSS, HbSC, HbRO-talasemia y HbRR+-talasemia) en dos estudios: el
estudio pivotal SUSTAIN, aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con
placebo y de 52 semanas de duracion (N = 66 con la dosis de 5 mg/kg y N = 64 con la dosis
de 2,5 mg/kg); y un estudio de farmacocinética/farmacodinamica y seguridad, sin
enmascaramiento y con un solo grupo (N = 45 con la dosis de 5 mg/kg). Entre los 111
pacientes expuestos a la dosis recomendada (5 mg/kg), la mediana (min.-méax.) de la
duracion de la exposicion fue de 46 semanas (4-58 semanas). De esos 111 pacientes, 75
(68%) recibieron el tratamiento combinado con HC (HU). La biterapia con Adakveo y HC
(HU) no produjo ninguna diferencia significativa en el perfil toxicol6gico.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (210% de los pacientes) fueron
dolor de espalda, nduseas, pirexia y artralgia en el grupo de 5 mg/kg de Adakveo. La
mayoria de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas (grado 1 o 2). Se
observaron eventos severos de pirexia y artralgia (un caso cada uno [0,9%], ambos de
grado 3).

No se notificé ninguna suspensién del tratamiento debida a reacciones adversas con la
dosis de 5 mg/kg de Adakveo.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los estudios clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos (tabla 1) se presentan segun
la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencién siguiente (CIOMS IIl): muy frecuente (21/10);
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frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de =21/10 000 a
<1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios clinicos

Reacciones adversas SUSTAIN SUSTAIN Conjunto de datos | Categoria de
Adakveo Placebo de seguridad frecuencia®*
5 mglkg N=F§2 Adakveo 5 mglkg
N =66 n (%) N=111
n (%) n (%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Dolor orofaringeo | 4(6,1) | 1(1.6) | 4(3.6) | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Mauseas 12{18,2) 7(11,3) 18 (16,2) Muy frecuente
Dolor abdominal” 8(12,1) 3(4,8) 10 (9,0) Frecuente
Diarrea 7(106) 2(3,2) 9(8,1) Frecuente
Vomitos 5 (1.6 34,81 6(54) Frecuente
Reacciones adversas SUSTAIN SUSTAIN Conjunto de datos | Categoria de
Adakveo Placebo de seguridad frecuencia*
5 mgikg N=g2 Adakveo 5 mg/kg
N =66 n (%) N=111
n (%) n (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito” 5 (7.6) | 3 (4.8) | 8(7.2) | Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 10 (15,2) 7(11.3) 17 (15,3) Muy frecuente
Artralgia 12 (18,2) 5(8,1) 16 (14,4) Muy frecuente
Dolor toracico musculoesquelético 5(7,6) 0(0,0) 5(4,5) Frecuente
Mialgia 5(7,6) 0(0,0) 5(4,5) Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Pirexia (fiebre) 7(10,6) 4 (6,5) 16 (14.4) Muy frecuente
Reacciones en la zona de infusion™ 1(1,5) 1(1,6) 3(2,7) Frecuente

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos

E?S:;Zl:nes relacionadas con la 2(3.0) 0(0,0) 2(1.8) Frecuente
* Frecuencia oblenids a parfir ded conjunto de dafos de sequridad (SUSTAIN + AZ202) con la dosis de 5 mg/hg.

* | o5 grupos a confinuacion (en negrita) engloban los siguisnfes téminos preferentes del MedDRA.

Dolor abdominal: dolor abdominal, dofor en la parte superior del abdomen, dolor en Ia parfe inferior del abdomen, molestias abdominales y dolor 3 la palpacion def abdomen,
Prurito: prurito y prurfe vuivovaginal

Reacciones en la zona de infusion: exiravasacion en la zona de infusion, doior en ia zona de infusion & inflamacion en iz zona de infusion.

Descripcion de reacciones adversas de interés

Inmunogenia
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En los estudios clinicos, se detectaron transitoriamente anticuerpos contra el crizanlizumab
generados por el tratamiento en uno de los 111 pacientes (0,9%) que recibieron la dosis de
5 mg/kg de Adakveo.

No hubo indicios de alteracion de la farmacocinética ni el perfil toxicolégico con la aparicion
de anticuerpos contra el crizanlizumab.

Interacciones:

No se han investigado las interacciones entre el crizanlizumab y otros medicamentos en
estudios especializados.

Los anticuerpos monoclonales no son metabolizados por las enzimas del citocromo P450
(CYPA450). Por lo tanto, no se prevé que los medicamentos que son sustratos, inhibidores
o inductores del CYP450 afecten la farmacocinética del crizanlizumab. En los estudios
clinicos, la HC (HU) no afecto la farmacocinética del crizanlizumab en los pacientes.

Tampoco se prevé gue haya ningun efecto en la exposicion a los medicamentos
coadministrados, teniendo en cuenta las vias metabdlicas de los anticuerpos monoclonales.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Poblacién destinataria general

Pacientes mayores de 16 afios

La dosis recomendada de Adakveo es de 5 mg/kg administrados en un periodo de 30
minutos mediante infusion intravenosa (i.v.) en las semanas 0y 2 y, en lo sucesivo, cada
cuatro semanas.

Adakveo puede administrarse solo o con hidroxicarbamida (hidroxiurea) (HC o HU).

Poblaciones especiales

Disfuncién renal
No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion renal.

Disfuncion hepética
No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion hepatica.
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Pacientes pediatricos menores de 16 afios
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Adakveo en pacientes pediatricos
menores de 16 afios. No se recomienda el uso de Adakveo en este grupo etario.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No se han realizado estudios en pacientes mayores de 65 afos.

Modo de administracion

La administracion de Adakveo debe llevarla a cabo un profesional sanitario. Antes de la
administracién, es necesario diluir Adakveo con cloruro de sodio al 0,9% o glucosa al 5%;
la dosis se calcula en funcién del peso corporal. La solucién diluida de Adakveo debe
administrarse con un filtro en linea estéril, apirégeno y de 0,2 ym mediante infusion i.v.
durante un periodo de 30 minutos. No debe administrarse mediante inyeccién i.v. ni en bolo.
Si se olvida una dosis, Adakveo debe administrarse cuanto antes.

- Si Adakveo se administra en un plazo de dos semanas luego de la dosis olvidada, debe
continuarse la administracién conforme al esquema posoldgico original del paciente.

- Si Adakveo se administra una vez pasadas las dos semanas luego de la dosis olvidada,
debe continuarse la administracion cada cuatro semanas.

Para obtener informacién sobre la preparacion, véase el apartado instrucciones de uso y
manipulacion.

Condicién de venta:
Venta con férmula 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.
2021012332 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 numeral 3.1.2.3, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Ref. No. N/A de fecha de distribucion del 15 de julio de 2019 allegado
mediante radicado No. 20211215081

- Informacién para prescribir Ref. No. N/A de fecha de distribucion del 15 de julio de
2019 allegado mediante radicado No. 20211215081

- Declaracion sucinta Ref. No.: N/A de fecha de distribucion del 07 de Julio de 2020
allegado mediante radicado No. 20211215081
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 de 2021, numeral 3.1.2.3., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia,
con la siguiente informacién asi:

Composicion:
Cada mL contiene 10 mg de Crizanlizumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucién de infusion

Indicaciones:

Como terapia de adicién _a hidroxiurea cuando haya respuesta insuficiente o _en
monoterapia cuando _haya intolerancia a hidroxiurea, para reducir la frecuencia de
crisis _vasooclusivas_(CVO) recurrentes en_pacientes adultos y pediatricos
mayores de 16 afios con enfermedad de células falciformes (drepanocitosis).

Contraindicaciones:  Adakveo esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al Crizanlizumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos, se observaron reacciones relacionadas con lainfusion (que
se definen como aquellas que suceden en un plazo de 24 horas) en dos (1,8%)
pacientes tratados con 5 mg/kg de Adakveo. Debe vigilarse la presencia de signos y
sintomas de reacciones relacionadas con la infusién en los pacientes.

Interferencia en las pruebas analiticas: recuentos automaticos de plaquetas

Se ha observado interferencia en los recuentos automaticos de plaquetas
(agregacion plaquetaria) en los pacientes tratados con Adakveo en los estudios
clinicos, en especial cuando se utilizaron tubos con EDTA (acido
etilendiaminotetracético). Esto puede generar un recuento de plaquetas no evaluable,
0 bien un recuento reducido falso. No hay indicios de que Adakveo reduzca las
plaquetas circulantes ni que tenga un efecto agregante in vivo.

A fin de reducir la posible interferencia en las pruebas analiticas, se recomienda
realizar la prueba lo antes posible (en un plazo de cuatro horas luego de haber
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obtenido la muestra de sangre) o utilizar tubos con citrato. Cuando sea necesario,
puede estimarse la cifra de plaquetas a partir de un frotis de sangre periférica.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicol6gico

Se ha evaluado la seguridad de Adakveo en 175 pacientes con drepanocitosis (de
cualquier genotipo, incluso HbSS, HbSC, HbRRO-talasemia y HbR3+-talasemia) en dos
estudios: el estudio pivotal SUSTAIN, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
comparativo con placebo y de 52 semanas de duraciéon (N = 66 con la dosis de 5
mg/kg y N = 64 con la dosis de 25 mg/kg); y un estudio de
farmacocinética/farmacodinamica y seguridad, sin enmascaramiento y con un solo
grupo (N =45 con ladosis de 5 mg/kg). Entre los 111 pacientes expuestos a la dosis
recomendada (5 mg/kg), la mediana (min.-méax.) de la duracién de la exposicion fue
de 46 semanas (4-58 semanas). De esos 111 pacientes, 75 (68%) recibieron el
tratamiento combinado con HC (HU). La biterapia con Adakveo y HC (HU) no produjo
ninguna diferencia significativa en el perfil toxicolégico.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (210% de los pacientes)
fueron dolor de espalda, nauseas, pirexia y artralgia en el grupo de 5 mg/kg de
Adakveo. La mayoria de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas (grado
10 2). Se observaron eventos severos de pirexiay artralgia (un caso cada uno [0,9%],
ambos de grado 3).

No se notificé ninguna suspension del tratamiento debida a reacciones adversas con
la dosis de 5 mg/kg de Adakveo.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los estudios clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos (tabla 1) se presentan
segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de
organo, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan por orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada reaccidon adversa
se indica la categoria de frecuencia correspondiente segln la convencidn siguiente
(CIOMS Ill): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de
21/1000 a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios clinicos
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Reacciones adversas SUSTAIN SUSTAIN Conjunto de datos | Categoria de
Adakveo Placebo de sequridad frecuencia®
5 mglkg N=562 Adakveo 5 mglkg
N =66 n (%) N=111
(%) n (%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Dolor orofaringeo | 4(6.1) | 1(1.6) 4(3.6) | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 12(18,2) 7(11.3) 18 (16,2) Muy frecuente
Dalor abdominal” 8(12.1) 3 (4.8) 10 (9,0) Frecuente
Diarrea 7(106) 2(32) 9(8,1) Frecuente
\Vomitos 5 (1.6} 3481 6(54) Frecuente
Reacciones adversas SUSTAIN SUSTAIN Conjunto de datos | Categoria de
Adakveo Placebo de seguridad frecuencia®
5 mgikg N=E§2 Adakveo 5 mglkg
N =66 n (%) N=111
n (%) n (%)
Trastornos de la piel y del tejide subcutaneo
Prurito” 5 (7.6) | 348 8(7.2) | Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 10 (15,2) 7(11.3) 17 (15,3) Muy frecuente
Artralgia 12(18,2) 5(8.1) 16 (14.4) Muy frecuente
Dolor toracico musculoesquelético 5(7,6) 0(0,0) 5(4,5) Frecuente
Mialgia 5(7.6) 0(0,0) 5(4,5) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Pirexia (fiebre) 7(10,6) 4 (6,5) 16 (14,4) Muy frecuente
Reacciones en la zona de infusion™ 1(1,5) 1(1,6 32,7 Frecuente
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos
E?Ss{;gl:nes relacionadas con la 2(3.0) 0 (0,0) 2(1.8) Frecuente

* Frecuencia oblenids a parfir ded conjunio de dafos de seguridad (SUSTAIN + AZ202) con la dosis de 3 mg'hg.
** Los grupos a confinuacion (en negrita) engloban los siguisnfes témminos prefersmtes del MedDRA.
Dolor abdominal: dofor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen, dolor en la parfe inferior del abdomen, molestias abdominales y dolor 2 la palpacion def abdomen.

Prurito: prurito y prurfo vuivovaginal

Reacciones en la zona de infusion: extravasaciin en la zona de infusidn, dofor en I3 2ona de infusion & inflamacion en I3 zona de infusidn.

Descripcién de reacciones adversas de interés

Inmunogenia

En los estudios clinicos, se detectaron transitoriamente anticuerpos contra el
crizanlizumab generados por el tratamiento en uno de los 111 pacientes (0,9%) que
recibieron la dosis de 5 mg/kg de Adakveo.
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No hubo indicios de alteracién de la farmacocinética ni el perfil toxicolégico con la
aparicion de anticuerpos contra el crizanlizumab.

Interacciones:

No se han investigado las interacciones entre el crizanlizumab y otros medicamentos
en estudios especializados.

Los anticuerpos monoclonales no son metabolizados por las enzimas del citocromo
P450 (CYP450). Por lo tanto, no se prevé que los medicamentos que son sustratos,
inhibidores o inductores del CYP450 afecten la farmacocinética del crizanlizumab. En
los estudios clinicos, la HC (HU) no afectd la farmacocinética del crizanlizumab en
los pacientes.

Tampoco se prevé que haya ningun efecto en la exposicién a los medicamentos
coadministrados, teniendo en cuenta las vias metabdlicas de los anticuerpos
monoclonales.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Poblacién destinataria general

Pacientes mayores de 16 afios

La dosis recomendada de Adakveo es de 5 mg/kg administrados en un periodo de 30
minutos mediante infusion intravenosa (i.v.) en las semanas Oy 2y, en lo sucesivo,
cada cuatro semanas.

Adakveo puede administrarse solo o con hidroxicarbamida (hidroxiurea) (HC o HU).

Poblaciones especiales

Disfuncién renal
No se han realizado estudios en pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion hepética.

Pacientes pediatricos menores de 16 afios
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No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Adakveo en pacientes pediatricos
menores de 16 afios. No se recomienda el uso de Adakveo en este grupo etario.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No se han realizado estudios en pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracion

La administracién de Adakveo debe llevarla a cabo un profesional sanitario. Antes de
laadministracion, es necesario diluir Adakveo con cloruro de sodio al 0,9% o glucosa
al 5%; la dosis se calcula en funcion del peso corporal. La solucion diluida de
Adakveo debe administrarse con un filtro en linea estéril, apirogeno y de 0,2 ym
mediante infusién i.v. durante un periodo de 30 minutos. No debe administrarse
mediante inyeccion i.v. ni en bolo.

Si se olvida una dosis, Adakveo debe administrarse cuanto antes.

- Si Adakveo se administra en un plazo de dos semanas luego de la dosis olvidada,
debe

continuarse laadministracion conforme al esquema posolédgico original del paciente.
- Si Adakveo se administra una vez pasadas las dos semanas luego de la dosis
olvidada, debe continuarse la administracién cada cuatro semanas.

Para obtener informacion sobre la preparacién, véase el apartado instrucciones de
uso y manipulacion.

Condicion de venta:
Venta con formula médica
La Sala recomienda incluir Crizanlizumab en la Norma farmacoldgica 17.9.0.0.N50.

La Sala aclara que en la norma farmacoldgica 17.9.0.0.N50. se debe reemplazar el
texto “Se retira. Para reducir las complicaciones agudas de la anemia falciforme”, por
“se acepta para la prevencion de crisis venooclusivas en pacientes con anemia de
células falciformes”, en la cual también debe estar incluida HIDROXICARBAMIDA
(hidroxiurea) CAPSULAS 500 mg.

Adicionalmente, la informacién farmacol6gica del presente concepto es la que debe
figurar en el inserto, la informacion para prescribir, declaracién sucinta y demas
documentos que formen parte del producto.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1.0 del producto ADAKVEO. se considera que:
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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.

Finalmente, la Sala recomienda declarar el principio activo Crizanlizumab como una
nueva entidad quimica a la luz del Articulo 1 del Decreto 2085 de 2002. Por lo tanto,
recomienda la proteccion a que hace referencia dicho Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion 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 deberéa 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.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.2.1. ERELZI®

Expediente : 20192039

Radicado : 20201207327 / 20211229799
Fecha : 29/10/2021

Interesado : Sandoz GMBH

Composicién: Cada 0.5ml contiene 25 mg de Etanercept
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Artritis reumatoide

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes con artritis reumatoide (AR) activa moderada a severa. ERELZI ®
puede iniciarse en combinacion con metotrexato o ser utilizado solo.

ERELZI ® puede utilizarse solo o en combinacion con metotrexato para el tratamiento de la
AR activa en adultos cuando la respuesta a uno o0 mas medicamentos antirreumaticos
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modificadores de la enfermedad (DMARD) ha sido inadecuada, incluido el metotrexato (a
menos que esté contraindicado).

Artritis juvenil idiopatica

Etanercept estd indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) de curso
poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de edad cuando la respuesta a
uno o mas DMARD ha sido inadecuada. Tratamiento de poliartritis (factor reumatoide
positivo 0 negativo) y oligoartritis prolongada en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios
que han presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de los 12 afios que han
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato. Tratamiento de artritis
relacionada con entesitis en adolescentes a partir de los 12 afios que han presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional.

Artritis psoriasica

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural de la artritis activa en pacientes con artritis psoriésica.

ERELZI® puede ser usado en combinacion con metotrexato en pacientes que no responden
adecuadamente al metotrexato solo.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondilitis
anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica ERELZI® est4 indicado para el
tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no radiografica severa con indicios
objetivos de inflamacion indicados por la PCR elevada y/o indicios en IRM, que hayan tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional o presenten intolerancia a ella.

Psoriasis en placas

ERELZI® estéa indicado para el tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
psoriasis en placas cronica de moderada a severa, que sean candidatos para la terapia
sistémica o fototerapia.

Psoriasis pediatrica en placas
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ERELZI® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y
adolescentes de 6 afios en adelante que se han controlado inadecuadamente utilizando
otras terapias sistémicas o fototerapias o que no toleran esta clase de terapias.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al etanercept o a cualquier componente del producto. Sepsis o riesgo de
sepsis.

El tratamiento con ERELZI® no debe ser iniciado en pacientes con infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas

Precauciones y advertencias:

Infecciones:

Durante la utilizacién de Erelzi® se han reportado infecciones serias, que incluyen sepsis y
tuberculosis (TB). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Estas infecciones se
produjeron por bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluidos protozoos).

También se han reportado infecciones oportunistas (incluidas listeriosis y legionelosis).

Los pacientes que desarrollen una infeccibn nueva mientras reciben tratamiento con
Etanercept deben ser monitorizados cuidadosamente. La administracién de Etanercept
debe descontinuarse si el paciente desarrolla una infeccion seria. Debe tenerse especial
cautela cuando se considere el uso de Etanercept en pacientes con historia de infecciones
cronicas, recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan predisponer el paciente
a infecciones.

Tratamiento concurrente con anakinra: La administracion concomitante de Etanercept y
anakinra ha sido asociada con aumento del riesgo de infecciones serias y neutropenia. No
se ha demostrado aumento de los beneficios clinicos de esta combinacién, por lo que su
uso no es recomendado.

Tratamiento concurrente con abatacept: En estudios clinicos, la administracién
concomitante de abatacept y Etanercept ha mostrado un incremento en la incidencia de
eventos adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.

Granulomatosis de Wegener: En un estudio controlado con placebo con 180 pacientes que
padecian de Granulomatosis de Wegener, la adicion de etanercept al tratamiento estandar
(incluidas la ciclofosfamida y altas dosis de esteroides) no fue mas efectiva que el
tratamiento estandar solo. El grupo de pacientes que recibieron Etanercept experimentaron
mas neoplasias no cutaneas de varios tipos, que el grupo de pacientes que recibieron el
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tratamiento estandar solo. No esta recomendado el uso de etanercept para el tratamiento
de la Granulomatosis de Wegener.

Hepatitis alcohdlica: En un estudio con 48 pacientes hospitalizados tratados con Etanercept
0 placebo por hepatitis alcohdlica moderada a severa [puntaje medio de acuerdo con el
Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal (MELD) = 25], Etanercept no fue eficaz y
después de 6 meses la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Etanercept fue
significativamente mas alta.

Los pacientes mayores de 65 afios de edad y los que toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

La terapia empirica antifingica debe considerarse en pacientes con riesgo de infecciones
fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Existe un posible riesgo de aparicion de linfoma hepatoesplénico de células T y cancer de
piel diferentes a melanomas con el uso de los inhibidores de los factores de necrosis
tumoral.

Informacion adicional para los pacientes:

- Los Blogueadores TNF alfa pueden disminuir la capacidad del sistema inmunolégico para
combatir infecciones.

- Los pacientes deben informar a su médico si estan siendo tratados por una infeccion o si
tienen infecciones que reaparecen.

- Los pacientes deben leer la guia del Medicamento que acompafia a su receta para un
blogueador de un TNF alfa

- Los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si tienen preguntas o
inquietudes acerca de los bloqueadores TNF alfa

Informacion adicional para los profesionales de la salud

** |Los pacientes tratados con bloqueadores de TNF alfa estan en mayor riesgo de
desarrollar infecciones serias que pueden afectar multiples 6rganos produciendo asi una
hospitalizacion o incluso la muerte.

**El riesgo de infeccién con los patdégenos bacterianos Legionella y Listeria se debe afiadir
a las advertencias para toda la clase de los bloqueadores del TNF.

** Los riesgos y los beneficios de los bloqueadores de TNF alfa se deben considerar antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccién cronica o recurrente y en pacientes con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a la infeccion.

**Pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes que

toman inmunosupresores concomitantes pueden estar en

mayor riesgo de infeccion.
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**Antes de iniciar los bloqueadores de TNF alfa y periédicamente durante el tratamiento,
los pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccion
latente.

**os pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las infecciones
graves mientras esta tomando bloqueadores de TNF alfa

**La terapia empirica anti fungica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fangicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

**Los profesionales sanitarios deben animar a los pacientes a leer la Guia del Medicamento
que acomparia a su receta para un bloqueador de TNF.

Precauciones

Reacciones alérgicas: Se han reportado reacciones alérgicas asociadas con la
administracién de Etanercept. Si ocurre cualquier reaccion alérgica o anafilactica, la terapia
con Etanercept debe descontinuarse inmediatamente.

Inmunosupresién: Las terapias anti-TNF, como Etanercept, pueden afectar las defensas
huésped contra infecciones y los neoplasias malignas debido a que el TNF actia como
mediador en el proceso inflamatorio y en la modulacion de la respuesta celular inmune.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

Tumores malignos sélidos y hematopoyéticos (excluidos canceres de piel) Se han recibido
reportes durante el periodo post-comercializacion sobre neoplasias malignas que afectan
varios sitios. En las fases controladas de los estudios clinicos con antagonistas-TNF, se
observaron mas casos de linfoma en pacientes que recibieron un antagonista-TNF
comparados con los pacientes de control. Sin embargo, la aparicion de casos fue poco
frecuente, y el periodo de investigacion de los pacientes del grupo placebo fue menor que
el de los pacientes que recibieron la terapia con el antagonista-TNF. Se informaron casos
de leucemia en pacientes tratados con antagonistas TNF, existe un riesgo incrementado de
eventos de linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria de alta actividad y de larga duracién, la cual complica la estimacién del riesgo.
Andlisis posteriores de los ensayos clinicos de artritis reumatoide con Etanercept no han
confirmado ni excluido aumento del riesgo de neoplasias malignas.

Las neoplasias malignas (en particular los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin) algunas
mortales, se han reportado en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento con
antagonistas del TNF incluido Etanercept. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
simultdneamente inmunosupresores.

Con base en el conocimiento actual, no se puede descartar un posible riesgo para el
desarrollo de linfomas u otro tipo de tumores malignos hematopoyéticos o sélidos en
pacientes tratados con antagonistas del TNF.
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Céanceres de piel

Se han reportado canceres de piel melanocitico y no melanocitico (CPNM) en pacientes
tratados con antagonistas del TNF que incluian a Etanercept. Se han reportado muy
infrecuentemente casos poscomercializacion de carcinoma de células de Merkel en
pacientes tratados con etanercept. Se recomiendan examenes periédicos de la piel para
todos los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel. Al combinar los resultados de las
partes controladas de los estudios clinicos con Etanercept, comparados con el grupo de
placebo, la mayoria de los casos de CPNM se observaron en pacientes que recibian
Etanercept, en particular los pacientes con psoriasis.

Reacciones hematolégicas:

Han sido reportados raros casos de pancitopenia y muy raros casos de anemia aplasica,
algunos casos con desenlace mortal en pacientes tratados con Etanercept. Se debe ejercer
especial precaucién en pacientes tratados con Etanercept con historia previa de discrasias
sanguineas. Todos los pacientes deben ser alertados que si desarrollan sintomas o signos
gue sugieran discrasia sanguinea o infecciones (ejemplo: fiebre persistente, dolor de
garganta, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Etanercept deberan
consultar al médico en forma inmediata. Se debera investigar a estos pacientes en forma
urgente incluyéndose un cuadro hematico completo entre las medidas diagnésticas. Si se
confirmara la presencia de una discrasia sanguinea se debera descontinuar la
administracién de Etanercept.

Formacion de autoanticuerpos: El tratamiento con Etanercept puede estar asociado con la
formacion de anticuerpos autoinmunes.

Vacunas: En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
pacientes con artritis psoriasica, 184 pacientes recibieron también una vacuna neumococica
polisacarida multivalente a la semana 4. En este estudio, la mayoria de los pacientes con
artritis psoriasica recibiendo Etanercept tuvieron respuesta inmune de células B luego de
recibir la vacuna neumocécica polisacarida, pero los titulos en conjunto fueron
moderadamente menores y menos pacientes aumentaron al doble los titulos en
comparacion con los que no recibian Etanercept. Se desconoce la significancia clinica de
este hallazgo. No se deben administrar vacunas con gérmenes vivos concomitantemente
con Etanercept. Si es posible, el paciente pediatrico debe actualizar sus inmunizaciones de
acuerdo a las guias locales vigentes antes de comenzar la terapia con Etanercept.

Trastornos neuroldgicos:

Aungue no se han realizado estudios clinicos doble ciego que evallen la terapia de
etanercept en pacientes con esclerosis multiple, ensayos clinicos con otros antagonistas
del TNF en pacientes con esta condicién han mostrado aumentos en la actividad de la
enfermedad. Se han presentado raros reportes de desordenes desmielinizantes del sistema
nervioso central (SNC) en pacientes tratados con Etanercept Adicionalmente, se han
presentado reportes raros de polineuropatias periféricas desmielinizantes (incluido el
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sindrome de Guillain- Barré). Se recomienda una evaluacién cuidadosa del riesgo/beneficio,
incluyendo una evaluacion neuroldgica, cuando se realiza una terapia con Etanercept a
pacientes con enfermedades desmielinizantes del SNC de reciente aparicion o
preexistente; o a aquellos que se considera se encuentran en un riesgo aumentado para
desarrollar enfermedades desmielinizantes.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido reportes sobre el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), con y sin factores precipitantes identificables
en pacientes que estan recibiendo Etanercept. También ha habido reportes raros (<0,1%)
de nueva aparicion de ICC, incluida ICC en pacientes sin preexistencia conocida de
enfermedad cardiovascular. Algunos de estos pacientes tienen menos de 50 afios de edad.
Dos estudios clinicos a gran escala que evaluaban el uso de Etanercept en el tratamiento
de ICC, fueron terminados anticipadamente debido a una falta de eficacia. Aunque no son
concluyentes, los datos de uno de estos estudios sugieren una posible tendencia hacia el
empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes asignados al tratamiento con Etanercept.
Ademas, un estudio clinico que evallta el uso del infliximab (un anticuerpo monoclonal que
se une al TNF alfa) en el tratamiento de ICC se termind de manera temprana debido al
incremento en la mortalidad de los pacientes tratados con infliximab. Los médicos deberian
tener precauciéon cuando usen Etanercept en pacientes que también presenten ICC.

Infecciones:

Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a infecciones antes, durante y después del
tratamiento con Etanercept, teniendo en cuenta que el promedio de la vida media de
eliminacion del Etanercept es de 80 horas (desviacion estandar de 28 horas; rango de 7 a
300 horas). En pacientes que se encontraban recibiendo Etanercept se han reportado
infecciones oportunistas que incluyen infecciones fungicas invasivas. En algunos casos las
infecciones flingicas y otras infecciones oportunistas no se han reconocido lo que ha
conllevado a demoras en el tratamiento apropiado y, en algunas ocasiones, incluso a la
muerte. En muchos de los reportes, los pacientes estaban recibiendo también
medicamentos concomitantes que incluian inmunosupresores.

Durante la evaluacion de los pacientes para determinar si existe infeccion, los médicos
deben considerar el riesgo del paciente para infecciones oportunistas relevantes (por
ejemplo: la exposicion a micosis endémica).

Reactivacion de la hepatitis B:

Se ha reportado la reactivacion de la hepatitis B en pacientes que fueron infectados con el
virus de hepatitis B (VHB) con anterioridad y que recibieron agentes anti-TNF incluyendo
Etanercept de manera concomitante. La mayoria de estos reportes han ocurrido en
pacientes quienes se encontraban recibiendo concomitantemente otros medicamentos
supresores del sistema inmune, los cuales pueden también contribuir a la reactivacion de
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la hepatitis B. Los pacientes con riesgo de infeccion del VHB deben ser evaluados para
evidencia previa de infeccion del VHB antes del inicio de la terapia anti-TNF.

Debe tenerse precaucion cuando Etanercept sea administrado en pacientes que
presentaron infeccién del VHB con anterioridad. Estos pacientes deben ser monitoreados
para detectar signos y sintomas de infeccion activa del VHB.

Empeoramiento de la hepatitis C:
Se han presentado reportes de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes que recibian
Etanercept, aunque una relacion de causalidad con Etanercept no ha sido establecida.

Tuberculosis

En pacientes que recibieron agentes bloqueadores del TNF incluyendo Etanercept, se ha
observado tuberculosis (incluyendo la presentacion diseminada o extra pulmonar). La
tuberculosis se puede deber a la reactivacion de la infeccién latente o0 a una nueva infeccion.
Antes del inicio de la terapia con Etanercept, cualquier paciente con riesgo incrementado
de tuberculosis debe ser evaluado para la infeccion activa o latente. La profilaxis de la
tuberculosis latente debe ser iniciada antes de la terapia con Etanercept. Algunos pacientes
negativos para TB latente antes de recibir Etanercept han desarrollado TB activa. Los
médicos deben monitorear a los pacientes que reciben Etanercept para establecer la
presencia de signos y sintomas de TB activa, incluyendo los pacientes negativos para
infeccion latente de TB. Las directrices locales que apliquen deben ser consultadas.
Pacientes con artritis reumatoide parecen tener una tasa incrementada de tuberculosis.

Hipoglicemia en pacientes tratados por diabetes:

Se han presentado reportes de hipoglicemia después del inicio de Etanercept en pacientes
gue estan recibiendo medicamentos para la diabetes, en algunos de estos pacientes es
necesaria la reduccion del medicamento antidiabético.

Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ):

Se han presentado reportes de Ell en pacientes con AlJ tratados con Etanercept, el cual no
es efectivo para el tratamiento de la Ell. Una relacion causal con Etanercept no es clara
debido a que las manifestaciones clinicas de inflamacion intestinal se han observado
también en pacientes con AlJ no tratados.

Reacciones adversas:

Pacientes adultos: La proporciéon de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido a
los eventos adversos en estudios clinicos controlados en pacientes con artritis reumatoide
fue el mismo tanto en los grupos de Etanercept como en los de placebo.
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Reacciones en el sitio de inyeccidn: Los pacientes en estudios clinicos controlados tratados
con Etanercept tuvieron una incidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio
de inyeccion (eritema y/o prurito, dolor o tumefaccion) comparado con el grupo de pacientes
tratado con placebo. La frecuencia de las reacciones en el sitio de inyeccion fue mayor
durante el primer mes de tratamiento y subsecuentemente disminuy6 en frecuencia. En los
ensayos clinicos, estas reacciones fueron generalmente transitorias con una duracion
media de 4 dias. Algunos pacientes que experimentaron reacciones en el sitio de inyeccién
también experimentaron reacciones en sitios previos de inyeccién. Durante la experiencia
post-comercializacion, el sangrado en el sitio de inyeccion y los hematomas también han
sido observados durante la terapia con Etanercept.

Infecciones: Se han reportado infecciones serias y mortales; los patdégenos reportados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Se han
reportado también infecciones oportunistas, incluidas infecciones invasivas por hongos,
parasitos (incluidos los protozoos), virus (incluido el herpes zoster), bacterianas (incluidas
infecciones por Listeria y Legionella) e infecciones micobacterianas atipicas). Las
infecciones fungicas invasivas mas comunmente informadas incluian Candida,
Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. En estudios clinicos controlados en pacientes
con artritis reumatoide tratados con Etanercept, las tasas de infecciones reportadas como
serias (mortales, potencialmente mortales, que requieren hospitalizacién o antibiéticos
intravenosos) y no serias, fueron similares para Etanercept y para el placebo cuando se
ajusto para la duracion de la exposicién. De las infecciones del tracto respiratorio superior
fueron las infecciones no serias las mas frecuentemente reportadas. Datos de un estudio
clinico en pacientes con sepsis establecida sugirieron que el tratamiento con Etanercept
puede incrementar la mortalidad en estos pacientes.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos: En el periodo post-comercializacion se
han recibido reportes sobre neoplasias malignas que afectan varios sitios. Se han reportado
neoplasias malignas en un estudio clinico de pacientes en tratamiento por Granulomatosis
de Wegener.

Enfermedad pulmonar intersticial: En estudios clinicos controlados de etanercept a través
de todas las indicaciones, la frecuencia (proporcion de incidencia) de enfermedad pulmonar
intersticial en pacientes que reciben etanercept sin metotrexato de manera concomitante
fue 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que permitian el
tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (proporcion de
incidencia) de la enfermedad pulmonar intersticial fue de 0,47% (frecuencia poco comun).

Ha habido reportes post comercializacion de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo
neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales han tenido resultados fatales.
Aumento de las enzimas hepaticas En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos
controlados de etanercept con todas las indicaciones, la frecuencia (proporcién de
incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepaticas en pacientes que
recibian etanercept de manera no concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia
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poco comun). En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados que
permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(proporcion de incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepaticas fue
del 4,18% (frecuencia comun).

Hepatitis autoinmune: En pruebas clinicas controladas de etanercept con todas las
indicaciones, la frecuencia (proporcién de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes
recibiendo etanercept sin metotrexato concomitante fue de 0.02% (frecuencia rara). El las
pruebas clinicas controladas que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y
metotrexato, la frecuencia (proporcién de incidencia) de hepatitis autoinmune fue de 0.24%
(frecuencia poco comdun). Autoanticuerpos En estudios controlados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos anticuerpos antinucleares positivos ANA (>1:40),
anticuerpos nuevos positivos contra la doble cadena del ADN y anticuerpos nuevos
anticardiolipina, fue mayor en pacientes tratados con Etanercept que en los pacientes
tratados con placebo. Es desconocido el impacto del tratamiento a largo plazo con
Etanercept en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Han sido descritos en pacientes reportes de eventos raros, incluyendo aquellos con factor
reumatoide (RA) positivo, que han desarrollado autoanticuerpos adicionales junto con un
sindrome IUpico o erupcién compatible con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide por la
presentacioén clinica y biopsia.

Interacciones:

Tratamiento concurrente con anakinra: Los pacientes tratados con Etanercept y anakinra
presentaron una tasa mayor de infecciones serias al compararlos con pacientes que fueron
tratados Unicamente con Etanercept (datos historicos).

Ademas, en un estudio doble ciego, controlado con placebo en pacientes que recibian de
base metotrexato, se observé una tasa mas alta de infecciones serias y neutropenia en los
pacientes tratados con Etanercept y anakinra versus los pacientes tratados con Etanercept
Gnicamente.

Tratamiento concurrente con abatacept:

En estudios clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Etanercept ha mostrado
un incremento en la incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacion no ha
demostrado un incremento en los beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concurrente con sulfasalazina:
En un estudio clinico se adicioné Etanercept a pacientes recibiendo dosis establecidas de
sulfasalazina. Los pacientes del grupo de tratamiento combinado tuvieron una disminucion
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estadisticamente significativa en el recuento de glébulos blancos en comparacién con el
grupo tratado con Etanercept solo o sulfasalazina sola. No se conoce la significancia clinica
de este hallazgo.

Sin interacciones

En las pruebas clinicas de pacientes adultos con artritis reumatoide no se observé ninguna
interaccion cuando Etanercept fue administrado con glucocorticoides, salicilatos (excepto
sulfasalazina), medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos o
metotrexato. El metotrexato no tiene efecto en la farmacocinética de Etanercept. No se
observaroln interacciones farmacocinéticas medicamentosas de importancia clinica en
estudios con digoxina y warfarina.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Uso en adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis Axial no
Radiogréfica:

Pacientes de 18 afios de edad o mayores: 50 mg de Etanercept administrados una vez a la
semana, en dosis Unica como inyeccién subcutanea o como dos inyecciones de 25 mg
(administradas aproximadamente al mismo tiempo) o 25 mg de Etanercept dos veces a la
semana (72 a 96 horas de diferencia) como inyeccidon subcutdnea. En adultos, el
tratamiento con metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINES) o analgésicos puede continuar durante el tratamiento con
Etanercept. Veinticinco mg administrados una vez por semana da una respuesta mas lenta
y pueden ser menos efectivos.

Psoriasis en Placas: La dosis de Etanercept es de 50 mg una vez a la semana. Se pueden
alcanzar mayores respuestas si se inicia con una dosis de 50 mg suministrada dos veces a
la semana por hasta 12 semanas, seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la semana
0 25 mg dos veces a la semana. Los pacientes adultos se pueden tratar intermitente o
continuamente, con base en el criterio médico y las necesidades especificas del paciente.
El tratamiento se debe descontinuar en pacientes que no presentan ninguna respuesta
después de 12 semanas. Durante la utilizacién intermitente, los ciclos del tratamiento
posteriores al ciclo inicial deben utilizar una dosis de 50 mg una vez a la semana o 25 mg
dos veces a la semana.

Poblacién pediatrica:

La dosificacion de Etanercept en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por mg/kg (para
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informacién sobre dosificacion en indicaciones especificas ver mas adelante). Los
pacientes que pesan 62,5 kg o0 mas se pueden dosificar utilizando una jeringa precargada
de dosis fija o un autoinyector.

Artritis idiopética juvenil (2 aflos de edad y mayores)

Nifios (2-18 afios) 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces por semana
(con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis), 0 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg
por dosis) una vez por semana. En nifios, el tratamiento con glucocorticoides,
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar
durante el tratamiento con Etanercept.

Etanercept no ha sido estudiado aln en nifios < 2 afios.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios de edad y mayores)

Nifios (6 — 18 afios) 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los pacientes que no
presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas. Si esta indicado el
retratamiento con Etanercept, se debe acatar la recomendacion anterior relacionada con la
duracion del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana.

Ancianos (con 65 afios de edad o mayores): No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro renal: No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro hepatico: No se requiere ajuste de la dosis.

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.
2021011786 emitido mediante Acta No. 04 de 2021 numeral 3.2.3 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto versién 1 allegado mediante radicado No. 20201207327

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 04 de 2021, numeral 3.2.3., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda negar por aspectos del Plan de
Gestién de Riesgo (PGR) que se detallaran en el acto administrativo.
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3.2.2. BIOVEN MONO 5% INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL
SOLUCION PARA INFUSION

Expediente : 20197309
Radicado : 20211026714 / 20211231761

Fecha : 03/11/2021
Interesado  : Aspigen Incorporated
Composicion:

Cada ml contiene 0.05 g de fraccion proteica inmunolégicamente activa de inmunoglobulina
G

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones:

Terapia de reemplazo

Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:

- agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas;
- inmunodeficiencia comun variable;

- inmunodeficiencia combinada severa;

- Sindrome de Wiskott-Aldrich;

- Hipogammaglobulinemia transitoria en nifos.

Sindromes de inmunodeficiencia secundaria como:

- infecciones bacterianas graves recurrentes en nifios con VIH/SIDA;

- citopenia de diferente génesis (leucemia aguda y crénica, anemia aplasica,
afecciones posteriores a la terapia citostatica);

- formas graves de infecciones bacterianas-toxicas y virales en adultos y nifios
(incluidas las complicaciones quirtrgicas acomparfiadas de bacteriemia y afecciones
septicopiémicas y en preparacion de pacientes quirdrgicos para la cirugia);

- tratamiento de profilaxis e infecciones de bebés prematuros con bajo peso al nacer;

- hipogammaglobulinemia después de un alotrasplante de médula 6sea.

Terapia de inmunomodulacion:

- purpura trombocitopénica idiopéatica;
- Sindrome de Guillain-Barré;
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- Sindrome de Kawasaki;

- Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica;

- Miopatia inflamatoria;

- Granulomatosis de Wegener,

- Dermatomiositis;

- Enfermedades sistémicas del tejido conectivo (artritis reumatoide).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a alguno de los componentes del producto. Hipersensibilidad a
inmunoglobulinas homdlogas, especialmente en casos muy raros de deficiencia de IgA,
mientras que el paciente tiene anticuerpos contra IgA. La administracion de
inmunoglobulina esta contraindicada en pacientes con antecedentes de reacciones
alérgicas graves a productos proteicos de la sangre humana. Se recomiendan agentes
antihistaminicos para pacientes que padecen enfermedades alérgicas o susceptibles a
reacciones alérgicas, mientras se realice la infusion de inmunoglobulina durante los
proximos 8 dias. El producto solo debe prescribirse a pacientes con enfermedades
sistémicas inmunopatoldgicas (enfermedades inmunitarias de la sangre, colagenosis y
nefrita) después de un consejo médico profesional. Durante un proceso alérgico agudo, el
producto solo puede administrarse después de una conclusion positiva por parte del
alergologo, que se basa en los signos vitales.

Precauciones y advertencias:

Precaucion especial. Bioven Mono solo debe administrarse en un centro clinico utilizando
una técnica aséptica. El producto médico debe mantenerse a una temperatura de (20 £ 2)
°C durante al menos 2 horas antes de la infusion. La solucion debe ser de transparente a
ligeramente opalescente, de incolora a ligeramente amarillenta. No utilice soluciones que
estén turbias o que tengan depdésitos. Debe utilizarse un sistema de infusion independiente
para el producto.

Reacciones adversas:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, linfadenopatia, hemodlisis,
leucopenia, anemia hemolitica.

Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad, shock anafilactico, reaccion
anafilactica, reaccion anafilactoide, angioedema, edema facial.

Desordenes endocrinos: anomalia de la funcién tiroidea.
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Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, trastorno de la circulacion cerebral,
meningitis aséptica, migrafia, mareos, parestesia, hipoestesia, amnesia, sensacion de
ardor, disartria, disgeusia, trastorno del equilibrio, ataque isquémico transitorio, escalofrios.

Desordenes psiquiatricos: agitacion, ansiedad, insomnio;
Trastornos cardiacos: infarto de miocardio, taquicardia, palpitaciones, cianosis.

Trastornos vasculares: insuficiencia circulatoria periférica, hipotension, hipertension,
escalofrio periférico, flebitis, trombosis venosa profunda.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: insuficiencia respiratoria, embolia
pulmonar, edema pulmonar, broncoespasmo, disnea, tos, aumento de la frecuencia
respiratoria, rinorrea, asma, congestion nasal, edema orofaringeo, dolor faringolaringeo.

Desérdenes gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eccema, urticaria, erupcion cutanea, erupciéon
eritematosa, dermatitis, prurito, alopecia, sudor frio, reaccion de fotosensibilidad,
sudoracién nocturna.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de espalda, dolor en las
extremidades, artralgia, espasmos musculares, clonus, -mialgia.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda, proteinuria.
Trastornos oculares: conjuntivitis, dolor ocular, edema ocular.
Trastornos del oido: vértigo, liquido en el oido medio.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio: fiebre, sintomas similares a
los de la influenza, debilidad, malestar en el pecho, dolor, opresién en el pecho, astenia,
malestar, edema periférico, sensacion de fiebre, fatiga, rigor, sofocos, hiperemia,
hiperhidrosis; reacciones en el lugar de administracion, que incluyen dolor,
hipersensibilidad, hiperemia, edema, flebitis, prurito.

Pruebas de laboratorio: aumento de las enzimas hepdticas, falsos positivos de glucosa en
sangre, aumento de creatinina en sangre, aumento del colesterol en sangre, aumento de
urea, hematocrito reducido, recuento reducido de glébulos rojos, prueba de Coombs directa
positiva (AGT), saturacion de oxigeno reducida.
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Infecciones e infestaciones: bronquitis, nasofaringitis, sinusitis crénica, micosis, infeccion,
infeccion renal, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto
urinario, infeccién bacteriana del tracto urinario.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: contusién, lesién pulmonar
aguda relacionada con la transfusion.

Poblacion pediatrica: Se espera que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones
adversas en los nifios sean los mismos que en los adultos.

Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. El tratamiento con el
producto puede combinarse con otros medicamentos.

Vacunas de virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede afectar durante un periodo de al menos 6
semanas y hasta 3 meses la eficacia de las vacunas con virus vivos atenuados como el
sarampion, la rubéola, la parotitis epidémica y la varicela.

Después de la administracion de este producto, debe haber un intervalo de 3 meses antes
de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso del sarampién, este
deterioro puede persistir hasta por 1 afio. Por lo tanto, los pacientes que reciben la vacuna
contra el sarampidon deben someterse a una comprobacion del titulo de anticuerpos.

Después de la vacunacion, el producto debe administrarse no antes de 2 semanas. Si
Bioven mono se ha administrado antes, se debe repetir la vacunacion contra el sarampion
0 las paperas. La vacunaciéon contra otras infecciones se puede realizar en cualquier
momento antes o después de la inyeccién del producto.

Interferencia con las pruebas seroldgicas

Después de la inyeccién de inmunoglobulina, el nivel de elevacion transitoria de los diversos
anticuerpos transferidos pasivamente en el torrente sanguineo del paciente puede dar como
resultado resultados falsos positivos de las pruebas seroldgicas.

La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos de eritrocitos, por ejemplo, A, B o D,
puede interferir con algunas pruebas serol6gicas de aloanticuerpos contra RBC (por
ejemplo, prueba de Coombs), recuento de reticulocitos y haptoglobina.

Prueba de glucosa en sangre
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Algunos tipos de sistemas de analisis de glucosa en sangre (por ejemplo, los basados en
los métodos de glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ) o glucosa-
colorante-oxidorreductasa) pueden interpretar falsamente la maltosa contenida en el
producto como glucosa. Esto puede arrojar lecturas de glucosa falsamente elevadas
durante una infusién y, en consecuencia, la administracién inadecuada de insulina,
produciendo una hipoglucemia potencialmente mortal. Ademas, los casos de
hipoglucemia verdadera pueden no recibir tratamiento si el estado hipoglucémico esta
enmascarado por lecturas de glucosa falsamente elevadas.

Con respecto a que, mientras se administra Bioven mono u otros productos que contienen
maltosa parenteral, la medicion de la glucosa en sangre debe realizarse con un método
especifico de glucosa Unicamente.

La informacioén del producto del sistema de analisis de glucosa en sangre, incluida la de las
tiras reactivas, debe revisarse cuidadosamente para determinar si el sistema es apropiado
para su uso con productos parenterales que contengan maltosa. Si existe alguna duda,
comuniquese con el fabricante del sistema de prueba para determinar si el sistema es
apropiado para su uso con productos parenterales que contienen maltosa.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién. El producto debe administrarse por via intravenosa
por método de goteo. La velocidad de infusion para nifios debe ser de 0.08-0.5 ml/min
dependiendo del peso corporal, para adultos, 1-1.5 ml/min.

Una administracibn mas rapida puede provocar una reaccion colaptoide. Durante la
agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia congénita y otros sindromes de deficiencia
primaria, incluida la inmunodeficiencia combinada grave, sindrome de Wiscott-Oldrich,
inmunodeficiencia variable comun, hipogammaglobulinemia transitoria en nifios, 8-10 ml
(0.4-0.5 g)/kg (dosis minima 4 ml (0.2 g)/kg, dosis maxima 16 ml (0.8 g)/kg) cada 3-4
semanas, la seleccion de la dosis se realizara individualmente dependiendo de la gravedad
del sindrome infeccioso (la IgG sérica de 5 g/l se considera 6ptima, pero no menos de 3-4

g/l).

Terapia de sustitucion en inmunodeficiencias secundarias: 4- 8 ml (0.2-0.4 g)/kg cada 3-4
semanas. Infecciones bacterianas graves recurrentes en nifios con VIH/SIDA; 8 ml (0.4
g)/kg cada 3-4 semanas.

Citopenia de diferentes origenes (leucemia aguda y cronica, anemia aplasica, condicion
tras terapia citotoxica): 4-8 ml (0.2-0.4 g)/kg/dia durante 4-5 dias o 20 ml (1 g)/kg/dia
durante 2 dias.
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Formas graves de infecciones bacterianas-toxicas y virales en adultos y nifios (incluidas las
complicaciones quirargicas acompafiadas de bacteriemia y afecciones septicopiémicas y
en preparacién de pacientes quirlrgicos para la cirugia): 8 ml (0.4 g)/kg/dia durante 1 a 4
dias.

Durante el trasplante alogénico de médula 6sea, 4-8 ml (0.2- 0.4 g)/kg/dia cada 3-4
semanas hasta que se estabilicen las pruebas clinicas de los niveles de IgG.

Purpura trombocitopénica idiopética: durante 2-5 dias o 4-8 ml (0.2-0.4 g)/kg/dia o0 16-20 ml
(0.8-1.0 g)/kg/dia el dia 1y, si es necesario, el dia 3.

Sindrome de Guillain-Barré, neuropatia inflamatoria crénica (descomposicion de la vaina
de mielina), miopatia general, granulomatosis de Wegener: 8 ml (0.4 g)/kg/dia durante 3-7
dias, si es necesario, se pueden repetir ciclos de tratamiento de 5 dias con 4- intervalos
semanales.

Dermatomiositis: 20 ml (1 g)/kg/dia durante 3-5 dias.

Enfermedades sistémicas del tejido conectivo (artritis reumatoide): 4-10 ml (0.2-0.5
g)/kg/dia durante 5 dias.

Sindrome de Kawasaki: 20-40 ml (1-2 g)/kg en dosis iguales durante 2-5 dias 0 40 ml (2
g)/kg en una sola dosis (complemento a la terapia con acido acetilsalicilico).

Profilaxis y tratamiento de las infecciones del lactante prematuro con bajo peso al nacer: 3-
8 ml (0.15-0.4 g)/kg el dia 2 0 3 de vida (en la primera etapa) y en la semana 2 0 3
de vida (en la segunda etapa).

Nifios. El producto puede utilizarse con fines pediatricos (ver seccion "Posologia y forma de
administracién™).

Sobredosis. La sobredosis puede provocar una sobrecarga de liquidos e hiperviscosidad,
especialmente en pacientes de riesgo, incluidos pacientes de edad avanzada o pacientes
con insuficiencia renal

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.
2021003712 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 numeral 3.2.6 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacién farmacologica
- Inserto version 1.3.1 allegado mediante radicado No. 20211026714

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 de 2021, numeral 3.2.6., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda negar por aspectos de calidad que
se detallaran en el acto administrativo.

3.2.3. REMSIMA SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20193243

Radicado : 20201222397 / 20211234208
Fecha : 05/11/2021

Interesado : Cellltrion Healthcare CO. LTD

Composicion:
Cada jeringa precargada de 1 mL contiene 120 mg de Infliximab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Artritis reumatoide
Remsima, combinado con metotrexato, esta indicado para la reduccién de signos y
sintomas, asi como para la mejora en la funcion fisica en:

Pacientes adultos con enfermedad activa cuando la respuesta a los medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), incluido el metotrexato, ha sido
inadecuada.

Pacientes adultos con enfermedad activa y progresiva grave no tratada previamente con
metotrexato u otros FARME.

En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reduccion en la velocidad de
progresion de la lesién articular, segun lo medido por radiografias

Enfermedad de Crohn
Remsima esté indicado para:

El tratamiento de la enfermedad de Crohn moderadamente a gravemente activa, en
pacientes adultos que no han respondido pese a un ciclo completo y adecuado de terapia
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con un corticosteroide y/o un inmunosupresor; 0 que son intolerantes a o tienen
contraindicaciones médicas para tales terapias.

El tratamiento de la enfermedad de Crohn activa fistulizante, en pacientes adultos que no
han respondido pese a un ciclo completo y adecuado de terapia con tratamiento
convencional (que incluye antibioticos, drenaje y terapia inmunosupresora).

Colitis ulcerosa

Remsima esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerosa moderadamente a
gravemente activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional que incluye corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina
(AZA), o que son intolerantes a o tienen contraindicaciones para tales terapias.

Espondilitis anquilosante
Remsima esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave, en
pacientes adultos que han respondido inadecuadamente a la terapia convencional.

Artritis psoriasica

Remsima est4 indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en
pacientes adultos cuando la respuesta a la terapia con FARME previa ha sido inadecuada
Remsima debe administrarse combinado con metotrexato o por si solo en pacientes que
muestran intolerancia al metotrexato o para quienes esta contraindicado el metotrexato.

Infliximab ha demostrado mejorar la funcién fisica en pacientes con artritis psoriasica y
reducir la velocidad de progresion de la lesién articular periférica segin lo medido por
radiografias en pacientes con subtipos simétricos poliarticulares de la enfermedad.

Psoriasis

Remsima esté indicado para el tratamiento de las psoriasis en placa moderada a grave en
pacientes adultos que no han respondido a, o que tienen una contraindicacién a, o son
intolerantes a otra terapia sistémica que incluye ciclosporina, metotrexato o psoraleno
ultravioleta A (PUVA).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otras proteinas murinas o a cualquiera de los
excipientes.
Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves como sepsis, abscesos e infecciones
oportunistas

Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase l1l/1V de la NYHA)

Precauciones y advertencias:
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Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de productos medicinales biologicos, el nombre comercial y el
namero de lote del producto administrado deben registrarse claramente.

Reaccion de inyeccibn sistémica/reaccion localizada en el sitio de la
inyeccion/hipersensibilidad

Infliximab se ha asociado con reacciones de inyeccién sistémicas, shock anafilactico y
reacciones de hipersensibilidad retardada

Pueden aparecer reacciones agudas, incluidas reacciones anafilacticas, durante (en
segundos) o a las pocas horas después de la administracion de infliximab. Si se presentan
reacciones agudas, se debe buscar tratamiento médico inmediatamente. Por esta razon,
las primeras administraciones intravenosas deben realizarse en lugares donde se disponga
inmediatamente de equipos de emergencia, como adrenalina, antihistaminicos,
corticosteroides y una via aérea artificial. Los pacientes pueden ser tratados previamente
con, por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol para prevenir efectos
leves y transitorios.

Las reacciones localizadas en el sitio de la inyeccién, predominantemente de naturaleza
leve a moderada, incluyeron las siguientes reacciones limitadas al sitio de la inyeccion:
eritema, dolor, prurito, inflamacién, induracion, contusiones, hematoma, edema, frio,
parestesia, irritacion, erupcién cutanea, Ulcera, urticaria, hemorragia y sarna, que se
asociaron con el tratamiento subcutdneo de infliximab. La mayoria de estas reacciones
pueden presentarse inmediatamente o dentro de las 24 horas después de la inyeccion
subcutanea. La mayoria de estas reacciones se resolvieron espontaneamente sin ningin
tratamiento.

Se pueden desarrollar anticuerpos a infliximab y se han asociado con un aumento en la
frecuencia de las reacciones a la perfusion cuando se administra por perfusion intravenosa.
Una baja proporciéon de las reacciones a la perfusion fueron reacciones alérgicas graves.
También se ha observado una asociacion entre el desarrollo de anticuerpos a infliximab y
la reduccion de la duracion de la respuesta con infliximab administrado por via intravenosa.
La administracion concomitante de inmunomoduladores se ha asociado con una menor
incidencia de anticuerpos a infliximab y en el caso de infliximab administrado por via
intravenosa, una reduccion en la frecuencia de las reacciones a la perfusion.El efecto de la
terapia inmunomoduladora concomitante fue mas profundo en los pacientes tratados
episddicamente que en los pacientes que recibieron terapia de mantenimiento. Los
pacientes que dejan de tomar inmunosupresores antes o durante el tratamiento con
infliximab tienen mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los anticuerpos a infliximab
no siempre se pueden detectar en las muestras de suero. Si se producen reacciones
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graves, se debe administrar un tratamiento sintomatico y no se debe administrar mas
infliximab.

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad tardia en ensayos clinicos. Los datos
disponibles indican un riesgo elevado de hipersensibilidad retardada a medida que
aumentan los intervalos sin infliximab. Se debe aconsejar a los pacientes que busquen
asesoramiento médico inmediato si experimentan alguna reaccion adversa. Silos pacientes
se vuelven a tratar después de un periodo prolongado, debe hacerse un seguimiento
riguroso de los pacientes para detectar signos y sintomas de hipersensibilidad retardada.

Infecciones

Debe hacerse un seguimiento riguroso de los pacientes para detectar infecciones, incluida
la tuberculosis, antes, durante y después del tratamiento con infliximab. Debido a que la
eliminacion de infliximab puede tomar hasta seis meses, el seguimiento debe continuar
durante este periodo. No se debe administrar tratamiento adicional con infliximab si el
paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis.

Se debe tener cautela al considerar el uso de infliximab en pacientes con infecciones
crénicas o un antecedente de infecciones recurrentes, incluyendo terapia inmunosupresora
concomitante. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la exposiciébn a posibles
factores de riesgo de infeccién, segun corresponda.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) media la inflamaciéon y modula las respuestas
inmunitarias celulares.

Los datos experimentales muestran que el TNFa es esencial para la eliminaciéon de las
infecciones intracelulares. La experiencia clinica muestra que las defensas del paciente
contra la infeccion estdn comprometidas en algunos pacientes tratados con infliximab.

Debe tenerse en cuenta que la supresion del TNFa puede ocultar sintomas de infeccién
como la fiebre. El reconocimiento temprano de las presentaciones clinicas atipicas de
infecciones graves y de las presentaciones clinicas tipicas de infecciones raras e inusuales
es fundamental para minimizar los retrasos en el diagnoéstico y el tratamiento.

Los pacientes que toman inhibidores del TNF son mas susceptibles a infecciones graves.

Se ha observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia,
fungicas invasivas, virales y otras infecciones oportunistas en pacientes tratados con
infliximab. Algunas de estas infecciones han sido fatales; las infecciones oportunistas
reportadas con mayor frecuencia con una tasa de mortalidad > 5 % incluyen neumocistosis,
candidiasis, listeriosis y aspergilosis.
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Debe hacerse un seguimiento riguroso de los pacientes que desarrollan una nueva
infeccibn mientras estan en tratamiento con infliximab y someterse a una evaluacién de
diagndstico completa. Siun paciente desarrolla una nueva infeccion grave o sepsis, se debe
suspender la administracion de infliximab, y se debe iniciar una terapia antimicrobiana o
antifingica apropiada hasta que la infeccién esté controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa en pacientes que recibian infliximab. Debe
tenerse en cuenta que en la mayoria de estos informes, la tuberculosis era extrapulmonar
y se presentaba como una enfermedad local o diseminada.

Antes de comenzar el tratamiento con infliximab, todos los pacientes deben ser evaluados
para detectar tanto tuberculosis activa como inactiva (“latente”). Esta evaluacién debe incluir
antecedentes médicos detallados con un antecedente personal de tuberculosis o posible
contacto previo con la tuberculosis y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben
realizar pruebas de deteccion adecuadas (por ejemplo, una prueba cutanea de tuberculina,
una radiografia de térax y/o una valoracion de liberacién de interferon gamma) en todos los
pacientes (pueden aplicarse recomendaciones locales). Se recomienda que la realizacion
de estas pruebas se registre en la tarjeta de recordatorio para el paciente. Se recuerda a
quienes receten medicamentos sobre el riesgo de obtener resultados falsos negativos de
la prueba cutanea de tuberculina, especialmente en pacientes gravemente enfermos o
inmunocomprometidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con infliximab.Si se
sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a continuacion, se
debe considerar muy detenidamente el balance riesgo/ beneficio de la terapia con
infliximab.

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), el tratamiento de la tuberculosis latente
debe iniciarse con un tratamiento antituberculoso antes de la iniciacién de infliximab, y de
acuerdo con las recomendaciones locales.

En los pacientes que tienen varios o significativos factores de riesgo para la tuberculosis y
tienen una prueba negativa para la tuberculosis latente, se debe considerar la terapia
antituberculosa antes de la iniciacion de infliximab.

El uso de la terapia antituberculosa también debe considerarse antes de la iniciacion de
infliximab en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se
puede confirmar un tratamiento adecuado.

Se han reportado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con infliximab
durante y después del tratamiento de la tuberculosis latente.
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Se debe informar a todos los pacientes para que busquen asesoramiento medico si
aparecen signos/sintomas que sugieran la presencia de tuberculosis (por ejemplo, tos
persistente, emaciacién/pérdida de peso, fiebre baja) durante el tratamiento con infliximab
0 después de este.

Infecciones fungicas invasoras

En los pacientes tratados con infliximab, se debe sospechar de una infeccién fangica
invasora como aspergilosis, candidiasis, neumocistosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis
0 blastomicosis si desarrollan una enfermedad sistémica grave, y se debe consultar a
unmédico con experiencia en eldiagndstico y tratamiento de infecciones flngicas invasoras
en una etapa temprana al investigar a estos pacientes.

Las infecciones fangicas invasoras pueden presentarse como enfermedades diseminadas
en lugar de localizadas, y las pruebas de antigenos y anticuerpos pueden ser negativas en
algunos pacientes con infeccion activa. Se debe considerar un tratamiento antifingico
empirico apropiado mientras se realiza un diagnéstico, teniendo en cuenta tanto el riesgo
de infeccion fangica grave como los riesgos del tratamiento

antifungico.

Para los pacientes que han residido o viajado a regiones donde las infecciones fungicas
invasoras como la histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis son endémicas, se
deben considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento con infliximab
antes de iniciar una terapia con infliximab.

Enfermedad de Crohn fistulizante

Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante con fistulas supurativas agudas no
deben iniciar la terapia con infliximab hasta que se haya excluido una fuente de posible
infeccion, especificamente abscesos

Reactivaciéon de la hepatitis B (VHB)

La reactivacion de la hepatitis B se ha producido en pacientes que reciben un antagonista
del TNF, incluido infliximab, que son portadores crénicos de este virus. Algunos casos han
tenido resultados fatales. Los pacientes deben someterse a una prueba de infeccion del
VHB antes de iniciar el tratamiento con infliximab.

Para los pacientes que tuvieron un resultado positivo en la prueba de infeccion de VHB, se
recomienda consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.

Debe hacerse un seguimiento riguroso de los portadores del VHB que requieren tratamiento
con infliximab para detectar signos y sintomas de infeccion activa por VHB durante la terapia
y durante varios meses después de su finalizacion.
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No se dispone de datos adecuados sobre el tratamiento de pacientes que son portadores
de VHB con terapia antiviral junto con la terapia antagonista del TNF para prevenir la
reactivacion del VHB. Se recomienda interrumpir el tratamiento con infliximab en pacientes
que desarrollen una reactivacion del VHB e iniciar una terapia antiviral eficaz con un
tratamiento de soporte apropiado.

Eventos hepatobiliares

Se han observado casos de ictericia y hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas
de hepatitis autoinmune, en la experiencia posterior a la comercializacion de infliximab. Se
han presentado casos aislados de insuficiencia hepética derivada de un trasplante de
higado o muerte. Los pacientes con sintomas o signos de disfuncién hepatica deben
someterse a una evaluacion para ver si hay dafio hepatico. Si la ictericia y/o ALT se eleva
= 5 veces por encima del limite normal, se debe interrumpir el uso de infliximab y se debe
llevar a cabo una investigacion exhaustiva sobre la anormalidad.

Administracion simultanea del inhibidor del TNF-alfa y anakinra

Las infecciones graves y la neutropenia se observaron en estudios clinicos con el uso
simultaneo de anakinra y otro agente inhibidor del TNFa, etanercept, sin ningun beneficio
clinico afadido en comparacién con etanercept solo. Debido a la naturaleza de las
reacciones adversas observadas en la combinacion del etanercept y la terapia con
anakinra, la combinacion de la anakinra y otros agentes inhibidores del TNFa también
puede producir toxicidades similares. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de
infliximab y anakinra.

Administracién simultanea del inhibidor del TNF-alfa y abatacept

En estudios clinicos, la administracién simultanea de antagonistas del TNF y abatacept se
ha asociado con un mayor riesgo de infecciones, incluidas las infecciones graves, en
comparacion con los antagonistas del TNF solos, sin un mayor beneficio clinico. No se
recomienda la combinacién de infliximab y abatacept.

Administracién simultanea con otras terapias biolégicas
No existe informacién suficiente con respecto al uso concomitante del infliximab con otras
terapias biolégicas utilizadas para tratar las mismas afecciones que infliximab.

No se recomienda el uso concomitante de infliximab con estos productos biolégicos debido
a la posibilidad de un mayor riesgo de infeccion y otras posibles interacciones
farmacologicas.

Cambio entre los FARME biol6gicos

Se debe tener cuidado y se debe continuar con el seguimiento de los pacientes al cambiar
de un producto biolégico a otro, ya que la superposicion de la actividad biolégica puede
aumentar aun mas el riesgo de reacciones adversas, incluida la infeccion.
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Vacunas

Se recomienda que los pacientes, si es posible, se pongan al dia con todas las vacunas de
acuerdo con las pautas actuales de vacunacion antes de iniciar la terapia con Remsima.
Los pacientes que toman infliximab pueden recibir vacunas simultaneas, excepto las
vacunas de microorganismos vivos

En un subconjunto de 90 pacientes adultos con artritis reumatoide del estudio ASPIRE, una
proporcion similar de pacientes de cada grupo de tratamiento (metotrexato plus: placebo [n
= 17], 3 mg/kg [n = 27] o 6 mg/kg de infliximab [n = 46]) duplicé de forma efectiva los titulos
de una vacuna neumocdcica polivalente, lo que indica que infliximab no interfiere con las
respuestas inmunoldgicas humorales independientes de las células T. Sin embargo, los
estudios de la bibliografia publicada en diversas indicaciones (p. €j., artritis reumatoide,
psoriasis, enfermedad de Crohn) sugieren que las vacunas inactivadas recibidas durante el
tratamiento con terapias anti-TNF, incluido infliximab, pueden provocar una respuesta
inmunitaria mas baja que en los pacientes que no reciben terapia anti-TNF.

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos

En los pacientes que reciben terapia anti-TNF, se dispone de datos limitados sobre la
respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmision
secundaria de la infeccion por las mismas vacunas. El uso de vacunas de microorganismos
vivos puede resultar en infecciones clinicas, incluidas las infecciones diseminadas.

No se recomienda la administracion simultdnea de vacunas de microorganismos vivos con
infliximab.

Se ha reportado un resultado fatal en infantes expuestos a infliximab en el Gtero, debido a
una infeccién por el Bacillus Calmette-Guérin (BCG) luego de la administracion de la vacuna
BCG después del nacimiento. Se recomienda un periodo de espera de al menos seis meses
después del nacimiento antes de la administracién de vacunas de micro organismos vivos
a infantes expuestos a infliximab en el Gtero.

Otros usos de agentes infecciosos terapéuticos como las bacterias vivas atenuadas (p. €j.,
la instilacion de la vejiga con BCG para el tratamiento del cancer) podrian dar lugar a
infecciones clinicas, incluidas las infecciones diseminadas.

Se recomienda que los agentes infecciosos terapéuticos no se administren
simultdneamente con infliximab.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa del TNFa causada por la terapia anti-TNF puede dar como resultado
el inicio de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas que sugieren un
sindrome similar al lupus luego del tratamiento con infliximab y son positivo para
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anticuerpos anti-ADN de doble cadena, no se debe seguir administrando el tratamiento con
infliximab

Trastornos neuroldgicos

El uso de agentes inhibidores del TNF, como infliximab, se ha asociado con casos de nueva
aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple y trastornos
desmielinizantes, incluido el sindrome de Guillain-Barré.

En pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de aparicién reciente, se
deben considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento anti-TNF antes
del inicio de la terapia con infliximab. Si se desarrollan estos trastornos se debe considerar
la interrupcién del tratamiento con infliximab.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los estudios clinicos de los agentes inhibidores del TNF, se
han observado mas casos de neoplasias, incluido el linfoma, entre los pacientes que
reciben un inhibidor del TNF en comparacién con los pacientes de control. Durante los
estudios clinicos de infliximab en todas las indicaciones aprobadas, la incidencia de linfoma
en los pacientes tratados con infliximab fue mayor de lo esperado en la poblacién general,
pero la incidencia de linfoma fue rara. En el contexto posterior a la comercializacion, se han
reportado casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Existe un
mayor riesgo basal de desarrollar linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide
con una enfermedad inflamatoria, altamente activa y de larga duracién, lo que complica la
estimacioén del riesgo.

En un estudio clinico exploratorio que evalu6 el uso de infliximab en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada a grave, se reportaron mas
neoplasias en pacientes tratados con infliximab en comparacion con pacientes de control.
Todos los pacientes tenian antecedentes de tabaquismo en exceso. Se debe tener
precaucién al considerar el tratamiento de pacientes con mayor riesgo de neoplasia debido
al tabaquismo en exceso.

Con el conocimiento actual, no se puede excluir un riesgo de desarrollo de linfomas u otras
neoplasias en pacientes tratados con un agente inhibidor del TNF. Se debe tener
precaucion al considerar una terapia con el inhibidor del TNF para los pacientes con un
antecedente de neoplasia o al considerar continuar el tratamiento en pacientes que
desarrollen una neoplasia.

También se debe tener precaucion en pacientes con psoriasis y con antecedentes médicos
de tratamiento inmunosupresor extensivo o tratamiento prolongado con PUVA.
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Aunqgue la administracién subcutanea no esta indicada para nifios menores de 18 afios, se
debe tener en cuenta que se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con agentes inhibidores del TNF
(inicio de la terapia a los < 18 anos), incluido infliximab en el contexto posterior a la
comercializacion. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos
representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluyeron neoplasias raras
normalmente asociadas con la inmunosupresion. No se puede excluir un riesgo para el
desarrollo de neoplasias en pacientes tratados con inhibidores del TNF.

Se han reportado casos de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) posterior a la
comercializacion en pacientes tratados con agentes inhibidores del TNF, incluido infliximab.
Este tipo raro de linfoma de células T tiene un curso muy agresivo de la enfermedad y
generalmente es fatal. Casi todos los pacientes habian recibido tratamiento con AZA o 6-
MP concomitantemente o inmediatamente antes de un inhibidor del TNF. La gran mayoria
de los casos de infliximab se han producido en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa y la mayoria se reportaron en hombres adolescentes o adultos jovenes. Se debe
considerar cuidadosamente el riesgo potencial con la combinacion de AZA o 6-MP e
infliximab. No se puede excluir un riesgo para el desarrollo de linfoma hepatoesplénico de
células T en pacientes tratados con infliximab.

Se ha reportado sobre el melanoma y el carcinoma de células de Merkel en pacientes
tratados con terapia inhibidora del TNF, incluido infliximab. Se recomienda un examen
periddico de la piel, especialmente en pacientes con factores de riesgo para cancer de piel.

Un estudio de cohortes retrospectivo basado en la poblacién que utilizé datos obtenidos de
los registros nacionales de salud de Suecia encontré una incidencia elevada de cancer de
cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparacion
con pacientes sin tratamiento bioldgico previo o con la poblacién en general, incluidas las
mujeres mayores de 60 afios. Se deben continuar las pruebas de deteccion periddicas en
las mujeres tratadas con infliximab, incluidas aquellas mayores de 60 afios.

Todos los pacientes con colitis ulcerosa que tienen un mayor riesgo de displasia o
carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién o
colangitis esclerosante primaria) o que tenian antecedentes de displasia o carcinoma de
colon deben someterse a pruebas de deteccidn de displasia a intervalos regulares antes de
la terapia y durante todo el curso de su enfermedad. Esta evaluacion debe incluir
colonoscopia y biopsias segun las recomendaciones locales. Los datos actuales no indican
gue el tratamiento con infliximab influya en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de
colon.

Dado que no se ha determinado la posibilidad de un mayor riesgo de desarrollo de cancer
en pacientes con displasia recién diagnosticada tratados con infliximab, el médico debe
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considerar cuidadosamente el riesgo y los beneficios de la terapia continua para los
pacientes individuales.

Insuficiencia cardiaca
Infliximab debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase
I/ll de la NYHA).

Debehacerse un seguimiento riguroso de los pacientes e infliximab no debe continuarse en
pacientes que desarrollan sintomas nuevos o de empeoramiento de insuficiencia cardiaca.

Reacciones hematolégicas

Se han reportado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en
pacientes que reciben inhibidores del TNF, incluido infliximab. Se debe recomendar a todos
los pacientes que busquen atencién médica inmediata si desarrollan signos y presentan
sintomas indicativos de discrasias sanguineas (p. ej., fiebre persistente, contusiones,
hemorragia, palidez). La interrupcién de la terapia con infliximab debe considerarse en
pacientes con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.

Otros

Existe una experiencia limitada en cuanto a la seguridad del tratamiento con infliximab en
pacientes que se han sometido a procedimientos quirlrgicos, incluida la artroplastia. La vida
media larga de infliximab debe tenerse en cuenta si se planifica un procedimiento quirdrgico.
Debe hacerse un seguimiento riguroso del paciente que requiere cirugia mientras recibe
infliximab para detectar infecciones y deben tomarse las medidas apropiadas.

La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia
de una estenosis fibrética fija que puede requerir tratamiento quirdrgico. No hay signos que
sugieran que infliximab empeore o cause estenosis fibrética.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

La incidencia de infecciones graves en pacientes tratados con infliximab mayores de 65
anos fue mayor que en los menores de 65 afios. Algunos de esos casos tuvieron resultados
fatales. Se debe prestar especial atencion al riesgo de infeccién al tratar a pacientes
ancianos.

Contenido de sorbitol
Remsima contiene 45 mg de sorbitol por 1 ml (en cada dosis de 120 mg).

Reacciones adversas:

En la tabla 1 se enumeran las RAM basadas en la experiencia de los estudios clinicos, asi
como las reacciones adversas, algunas de ellas con resultados fatales, reportadas por la
experiencia posterior a la comercializacion.
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Dentro de las clasificaciones por sistemas de 6rganos, las reacciones adversas se
enumeran bajo los titulos de frecuencia utilizando las siguientes categorias: 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), desconocidas (no se puede estimar con base
en la informacion disponible).

Dentro de cada agrupacion de frecuencia, se presentan los efectos no deseados ordenados
en forma decreciente segun su gravedad.

Tabla 1
Reacciones adversas en los estudios clinicos y en la experiencia posterior a la
comercializacion de infliximab intravenoso

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: infeccion viral (p. ej., influenza, infeccién por el virus del herpes).
Frecuentes: infecciones bacterianas (p. €j., sepsis, celulitis, abscesos).

Poco frecuentes: tuberculosis, infecciones flngicas (p. €j., candidiasis, onicomicosis).
Raras: meningitis, infecciones oportunistas (como infecciones fungicas invasoras
[neumocistosis,  histoplasmosis, aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis,
blastomicosis], infecciones bacterianas

[micobacterias atipicas, listeriosis, salmonelosis] e infecciones virales [citomegalovirus]),
infecciones

parasitarias, reactivacion de la hepatitis B.

Desconocidas: infeccion por fallo de la vacuna (después de la exposicion a infliximab en el
atero)*.

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y p6lipos)

Raras: linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia, melanoma, cancer
de cuello uterino.

Desconocidas: linfoma hepatoesplénico de células T (principalmente en adolescentes y
hombres adultos jévenes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), carcinoma de células
de Merkel.

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Frecuentes: neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia.

Poco frecuentes: trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis.

Raras: agranulocitosis (incluidos los infantes expuestos a infliximab en el Utero), parpura
trombocitopénica trombdética, pancitopenia, anemia hemolitica, parpura trombocitopénica
idiopética.

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuentes: sintoma respiratorio alérgico.

Poco frecuentes: reaccion anafilactica, sindrome similar al lupus, enfermedad del suero o
reaccion semejante a la enfermedad del suero.

Raras shock anafilactico, vasculitis, reaccion similar a la sarcoidosis
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Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, insomnio.

Poco frecuentes: amnesia, agitacion, confusién, somnolencia, nerviosismo.

Raras: apatia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: dolor de cabeza.

Frecuentes: vértigo, mareos, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuentes: convulsiones, neuropatia.

Raras: mielitis transversa, trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central
(enfermedad y neurosis Optica similares a la esclerosis multiple), trastornos
desmielinizantes periféricos (como el sindrome de Guillain-

Barré, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica y neuropatia motora multifocal).
Trastornos oculares

Frecuentes conjuntivitis

Poco frecuentes queratitis, edema periorbitario, orzuelo

Raras endoftalmitis

Desconocidas pérdida transitoria de la vision que ocurre durante o dentro de las 2 horas de
la perfusion

Trastornos cardiacos

Frecuentes taquicardia, palpitaciones Poco frecuentes insuficiencia cardiaca (nueva
aparicion o

empeoramiento), arritmia, sincope, bradicardia

Raras cianosis, derrame pericardico

Desconocidas isquemia miocardica/infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Frecuentes hipotension, hipertensién, equimosis, sofocos, enrojecimiento

Poco frecuentes isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma

Raras insuficiencia circulatoria, petequia, vasoespasmao.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis

Frecuentes: infeccion del tracto respiratorio inferior (p. ej., bronquitis, neumonia), disnea,
epistaxis

Poco frecuentes: edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresia, derrame pleural

Raras enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo enfermedad rapidamente progresiva,
fibrosis pulmonar y

neumonitis).

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: dolor abdominal, nduseas

Frecuentes: hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia,

reflujo gastroesofagico, estrefiimiento

Poco frecuentes: perforacion intestinal, estenosis intestinal, diverticulitis, pancreatitis,
queilitis.

Trastornos hepatobiliares
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Frecuentes: funcién hepatica anormal, aumento de transaminasas.

Poco frecuentes: hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis.

Raras: hepatitis autoinmune, ictericia.

Desconocidas: insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y de tejidos subcutaneos

Frecuentes: nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis, incluida la psoriasis
pustulosa (principalmente

palmar y plantar), urticaria, erupcion cutanea, prurito, hiperhidrosis, piel seca, dermatitis
fungica, eczema,

alopecia.

Poco frecuentes: erupcion bullosa, seborrea, rosacea, papiloma cutaneo, hiperqueratosis,
pigmentacion anormal de la piel.

Raras: necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens- Johnson, eritema multiforme,
furunculosis, dermatosis bullar lineal de IgA (linear IgA bullous dermatosis, LABD),
reacciones liquenoides, pustulosis exantegénica aguda generalizada (PEAG).
Desconocidas: empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis.

Trastornos de tejidos musculoesqueléticos y conjuntivos

Frecuentes: artralgia, mialgia, dolor de espalda.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: infeccion del tracto urinario.

Poco frecuentes: pielonefritis.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Poco frecuentes: vaginitis.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: reaccién adversa relacionada con la perfusién, dolor.

Frecuentes: dolor en el pecho, fatiga, fiebre, reaccion en el sitio de la inyeccion,
escalofrios, edema.

Poco frecuentes: problemas de cicatrizacion.

Raras: lesién granulomatosa.

Investigaciones

Poco frecuentes: autoanticuerpos positivos.

Raras: factor anormal del complemento.* incluida la tuberculosis bovina (infeccién por BCG
diseminada)

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

En la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y los pacientes con enfermedad de Crohn, hay
indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reduce la
formacion de anticuerpos contra infliximab y aumenta las concentraciones plasméticas de
infliximab. Sin embargo, los resultados son inciertos debido a las limitaciones de los
métodos utilizados para los andlisis de suero de infliximab y anticuerpos contra infliximab.
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Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab en un grado
clinicamente relevante.

No se recomienda la combinacion de infliximab con otras terapias biologicas utilizadas para
tratar las mismas
afecciones que infliximab, incluidas anakinra y abatacept.

Se recomienda que las vacunas de microorganismos Vvivos no se administren
simultaneamente con infliximab. También se recomienda que no se administren vacunas
de microorganismos vivos a los infantes tras la exposicién a infliximab en el Utero durante
al menos 6 meses después del nacimiento.

Se recomienda que los agentes infecciosos terapéuticos no se administren
simultdneamente con infliximab.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y grupo etario:

Posologia
Adultos (= 18 arios)

Artritis reumatoide

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como terapia
de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos perfusiones
intravenosas de 3 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. La dosis recomendada
para la formulaciéon subcutanea de Remsima es de 120 mg una vez cada 2 semanas.

Remsima debe administrarse concomitantemente con metotrexato.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica generalmente se logra dentro de
las 12 semanas de tratamiento. La terapia continua debe ser cuidadosamente
reconsiderada en pacientes que no muestran signos de beneficio terapéutico dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento.

Enfermedad de Crohn moderadamente a gravemente activa

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como terapia
de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos perfusiones
intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. La dosis recomendada
para la formulacion subcutanea de Remsima es de 120 mg una vez cada 2 semanas. Si un
paciente no responde después de 2 dosis de perfusiones intravenosas, no se debe dar
tratamiento adicional con infliximab. Los datos disponibles no respaldan un tratamiento
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adicional con infliximab en pacientes que no responden dentro de 6 semanas de la perfusién
inicial.

En los pacientes que responden, la dosis de mantenimiento recomendada para la
formulacién subcutdnea de Remsima es de 120 mg una vez cada 2 semanas a partir de las
4 semanas después de la ultima perfusion intravenosa.

Aunqgue faltan datos comparativos, los datos limitados en los pacientes que inicialmente
respondieron a la perfusion intravenosa de 5 mg/kg de infliximab o a la inyeccion
subcutanea de 120 mg de infliximab, pero que perdieron la respuesta, indican que algunos
pacientes pueden recuperar la respuesta con la escalada de la dosis, y se puede considerar
la posibilidad de aumentar la dosis a 240 mg.

La terarpia continua debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no
muestran signos de beneficio terapéutico después del ajuste de la dosis.

Enfermedad de Crohn activa fistulizante

Remsima 120 mg administrados con inyeccién subcutanea 4 semanas después de la tltima
administracion de dos perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de
diferencia. Si un paciente no responde después de 6 dosis (es decir, 2 perfusiones
intravenosas y 4 inyecciones subcutaneas), no se debe dar tratamiento adicional con
infliximab.

En los pacientes que responden, la dosis de mantenimiento recomendada para la
formulacién subcutanea de Remsima es de 120 mg una vez cada 2 semanas después de
las 6 dosis.

Aunque faltan datos comparativos, los datos limitados en los pacientes que inicialmente
respondieron a la perfusion intravenosa de 5 mg/kg de infliximab o a la inyeccion
subcutanea de 120 mg de infliximab, pero que perdieron la respuesta, indican que algunos
pacientes pueden recuperar la respuesta con la escalada de la dosis, y se puede considerar
la posibilidad de aumentar la dosis a 240 mg. La terapia continua debe ser cuidadosamente
reconsiderada en pacientes que no muestran signos de beneficio terapéutico después del
ajuste de la dosis.

En la enfermedad de Crohn, la experiencia con la readministracion si los signos y sintomas
de la enfermedad reaparecen es limitada y se carece de datos comparativos sobre el
beneficio/riesgo de las estrategias alternativas para el tratamiento continuo

Colitis ulcerosa
El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como terapia
de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos perfusiones
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intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. La dosis recomendada
para la formulacion subcutanea de Remsima es de 120 mg una vez cada 2 semanas.

Aunque faltan datos comparativos, los datos limitados en los pacientes que inicialmente
respondieron a la perfusién intravenosa de 5 mg/kg de infliximab o a la inyeccion
subcutanea de 120 mg de infliximab, pero que perdieron la respuesta, indican que algunos
pacientes pueden recuperar la respuesta con la escalada de la dosis, y se puede considerar
la posibilidad de aumentar la dosis a 240 mg.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica generalmente se logra dentro de
las 14 semanas de tratamiento, es decir, 2 perfusiones intravenosas y 4 inyecciones
subcutaneas. La terapia continua debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes
gue no muestran signos de beneficio terapéutico dentro de este

periodo.

Espondilitis anquilosante

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutdnea debe iniciarse como terapia
de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos perfusiones
intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. Si un paciente no
responde a las 6 semanas (es decir, después de 2 perfusiones intravenosas), no se debe
dar tratamiento adicional con infliximab.

Artritis psoriasica

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como terapia
de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos perfusiones
intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia.

Psoriasis

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como terapia
de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos perfusiones
intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. Si un paciente no
responde después de 14 semanas (es decir, 2 perfusiones intravenosas y 5 inyecciones
subcutaneas), no se debe dar tratamiento adicional con infliximab.

Readministracion para la enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide

De la experiencia con infliximab intravenoso, si los signos y sintomas de la enfermedad
reaparecen, se puede readministrar infliximab dentro de las 16 semanas posteriores a la
Gltima administracion. En estudios clinicos con infliximab intravenoso, las reacciones de
hipersensibilidad retardada han sido poco frecuentes y se han presentado después de
intervalos sin infliximab inferiores a 1 afio. No se ha determinado la seguridad y eficacia de
la readministracion tras un intervalo sin infliximab de mas de 16 semanas. Esto se aplica
tanto a los pacientes con enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis
reumatoide.
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Readministracion para la colitis ulcerosa
De la experiencia con infliximab intravenoso, no se ha determinado la seguridad y eficacia
de la readministracion, salvo cada 8 semanas.

Readministracion para la espondilitis anquilosante
De la experiencia con infliximab intravenoso, no se ha determinado la seguridad y eficacia
de la readministracion, salvo cada 6 a 8 semanas.

Readministracion para la artritis psoriasica
De la experiencia con infliximab intravenoso, no se ha determinado la seguridad y eficacia
de la readministracion, salvo cada 8 semanas.

Readministracion para la psoriasis

La experiencia limitada de la repeticién del tratamiento con una dosis Unica de infliximab
intravenoso para la psoriasis tras un intervalo de 20 semanas sugiere una eficacia reducida
y una mayor incidencia de reacciones a la perfusion leves a moderadas cuando se compara
con el esquema de induccién inicial.

La experiencia limitada de la repeticién del tratamiento de infliximab intravenoso después
de un brote de la enfermedad mediante un esquema de reinduccién sugiere una mayor
incidencia de reacciones a la perfusion, incluidas las graves, al compararlas con un
tratamiento de mantenimiento con infliximab via intravenosa de 8 semanas.

Readministracion a través de las indicaciones

En caso de que se interrumpa la terapia de mantenimiento y exista la necesidad de reiniciar
el tratamiento, no se recomienda el uso de un esquema de reinduccion de infliximab
intravenoso. En esta situacion, se debe reiniciar la administracion de infliximab en una dosis
Unica de formulacion subcutanea de Remsima seguida de las recomendaciones de dosis
de mantenimiento descritas anteriormente.

Cambio a y de la formulacién subcutanea de Remsima en todas las indicaciones.

Al cambiar de la terapia de mantenimiento de la formulacion intravenosa de infliximab a

la formulacién subcutanea de Remsima, la formulacién subcutanea puede administrarse 8
semanas después de la tltima administracion de las perfusiones intravenosas de infliximab.

No hay informacién suficiente con respecto al cambio de pacientes que recibieron
perfusiones intravenosas de infliximab superiores a 3 mg/kg para la artritis reumatoide o0 5
mg/kg para la enfermedad de Crohn cada 8 semanas a la formulacion subcutanea de
Remsima.

No se dispone de informacion sobre el cambio de pacientes de la formulacion subcutanea
a la formulacion intravenosa de Remsima.
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Dosis omitida

Si los pacientes omiten una inyeccion de la formulacion subcutanea de Remsima, se les
debe indicar que tomen la dosis omitida inmediatamente en caso de que esto ocurra dentro
de los 7 dias de la dosis omitida, y que luego permanezcan en su horario de dosificacién
original cada dos semanas. Si la dosis se retrasa por 8 dias o mas, los pacientes deben ser
instruidos para no recibir la dosis omitida, esperar hasta la siguiente dosis programada, y
luego permanecer en su horario de dosificacion original cada dos semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

No se han realizado estudios especificos de infliximab en pacientes ancianos. No se
observaron diferencias importantes relacionadas con la edad en la eliminacién o el volumen
de distribucién en los estudios clinicos con formulaciones intravenosas de infliximab y se
espera lo mismo para la formulacién subcutdnea. No es necesario ajustar la dosis. Para
obtener mas informacion sobre la seguridad de infliximab en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal y/o hepatica
Infliximab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones de dosis.

Poblacion pediatrica

Aun no se ha determinado la seguridad y eficacia de la terapia subcutanea de Remsima en
nifios menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Por lo tanto, se recomienda el uso
subcutaneo de Remsima solo en adultos.

Método de administracion

La solucion inyectable de Remsima 120 mg en jeringa o en pluma precargada se administra
Unicamente por inyeccién subcutanea. En el prospecto encontrard las instrucciones de uso
completas. Para las dos perfusiones intravenosas iniciales, los pacientes pueden
pretratarse con, por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol y la
velocidad de perfusion puede reducirse para disminuir el riesgo de reacciones relacionadas
con la perfusién, especialmente si se han producido reacciones relacionadas con la
perfusion previamente. El médico debe garantizar un seguimiento adecuado de los
pacientes para cualquier reaccién de inyeccion sistémica y reaccién localizada en el sitio
de la inyeccién después de la administracion de la inyeccidn subcutanea inicial.

Condicién de venta:

Venta con formula médica.
Uso institucional
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021012366 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.2.3 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

¢ Evaluacién farmacologica

e Inserto LM144207-LEOO1, LM144307-LE001, LM144107-LEO01 allegados
mediante radicado No. 20201222397

e Informacion para prescribir Version V.200207, allegado mediante radicado No.
20201222397

e Tarjeta de informacion para el paciente LM144207-PA001, LM144307-PA001,
LM144107-PA001 allegados mediante radicado No. 20201222397

e Instructivo de uso Version 1, allegado mediante radicado No. 20201036011

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 06 de 2021, numeral 3.2.3., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6égicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado da respuesta
satisfactoria, pero la Sala aclara que la nueva forma farmacéutica debera aplicarse
como terapia de mantenimiento, no de inicio, donde procede la forma intravenosa.
Por consiguiente, lainformacion farmacoldgica se aprueba asi:

Composicion:
Cada jeringa precargada de 1 mL contiene 120 mg de Infliximab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Como terapia de mantenimiento en:

Artritis reumatoide
Remsima, combinado con metotrexato, esta indicado para la reducciéon de signos y
sintomas, asi como para la mejora en la funcion fisica en:

Pacientes adultos con enfermedad activa cuando la respuesta a los medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), incluido el metotrexato,
ha sido inadecuada.

Pacientes adultos con enfermedad activa y progresiva grave no tratada previamente
con metotrexato u otros FARME.

En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reduccion en la velocidad
de progresion de la lesién articular, segun lo medido por radiografias
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Enfermedad de Crohn
Remsima esta indicado para:

El tratamiento de la enfermedad de Crohn moderadamente a gravemente activa, en
pacientes adultos que no han respondido pese a un ciclo completo y adecuado de
terapia con un corticosteroide y/o un inmunosupresor; o que son intolerantes a o
tienen contraindicaciones médicas para tales terapias.

El tratamiento de la enfermedad de Crohn activa fistulizante, en pacientes adultos
que no han respondido pese a un ciclo completo y adecuado de terapia con
tratamiento convencional (que incluye antibioticos, drenaje y terapia
inmunosupresora).

Colitis ulcerosa

Remsima est4 indicado para el tratamiento de colitis ulcerosa moderadamente a
gravemente activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a
la terapia convencional que incluye corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o
azatioprina (AZA), o que son intolerantes a o tienen contraindicaciones para tales
terapias.

Espondilitis anquilosante

Remsima esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa
grave, en pacientes adultos que han respondido inadecuadamente a la terapia
convencional.

Artritis psoriasica

Remsima estaindicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activay progresiva
en pacientes adultos cuando la respuesta a la terapia con FARME previa ha sido
inadecuada

Remsima debe administrarse combinado con metotrexato o por si solo en pacientes
que muestran intolerancia al metotrexato o para quienes esta contraindicado el
metotrexato.

Infliximab ha demostrado mejorar lafuncidn fisica en pacientes con artritis psoriasica
y reducir la velocidad de progresién de la lesion articular periférica segun lo medido
por radiografias en pacientes con subtipos simétricos poliarticulares de la
enfermedad.

Psoriasis
Remsima estd indicado para el tratamiento de las psoriasis en placa moderada a
grave en pacientes adultos que no han respondido a, o que tienen una
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contraindicacién a, o son intolerantes a otra terapia sistémica que incluye
ciclosporina, metotrexato o psoraleno ultravioleta A (PUVA).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otras proteinas murinas o a cualquiera de los
excipientes.

Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves como sepsis, abscesos e
infecciones oportunistas

Pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase Ill/IV de la NYHA)
Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de productos medicinales bioldgicos, el nombre
comercial y el numero de lote del producto administrado deben registrarse
claramente.

Reaccién de inyeccidon sistémicalreaccion localizada en el sitio de la
inyeccion/hipersensibilidad

Infliximab se ha asociado con reacciones de inyeccién sistémicas, shock anafilactico
y reacciones de hipersensibilidad retardada

Pueden aparecer reacciones agudas, incluidas reacciones anafilacticas, durante (en
segundos) o a las pocas horas después de la administracién de infliximab. Si se
presentan reacciones agudas, se debe buscar tratamiento médico inmediatamente.
Por esta razén, las primeras administraciones intravenosas deben realizarse en
lugares donde se disponga inmediatamente de equipos de emergencia, como
adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides y una via aérea artificial. Los pacientes
pueden ser tratados previamente con, por ejemplo, un antihistaminico,
hidrocortisona y/o paracetamol para prevenir efectos leves y transitorios.

Las reacciones localizadas en el sitio de la inyecci6on, predominantemente de
naturaleza leve a moderada, incluyeron las siguientes reacciones limitadas al sitio de
la inyeccion: eritema, dolor, prurito, inflamacién, induracidon, contusiones,
hematoma, edema, frio, parestesia, irritacion, erupcién cutanea, Ulcera, urticaria,
hemorragia y sarna, que se asociaron con el tratamiento subcutaneo de infliximab.
La mayoria de estas reacciones pueden presentarse inmediatamente o dentro de las
24 horas después de la inyeccidén subcutanea. La mayoria de estas reacciones se
resolvieron espontdneamente sin ningun tratamiento.
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Se pueden desarrollar anticuerpos ainfliximab y se han asociado con un aumento en
la frecuencia de las reacciones a la perfusién cuando se administra por perfusion
intravenosa. Una baja proporcion de las reacciones a la perfusion fueron reacciones
alérgicas graves. También se ha observado una asociacidén entre el desarrollo de
anticuerpos a infliximab y la reduccién de la duracién de la respuesta con infliximab
administrado por via intravenosa. La administracion concomitante de
inmunomoduladores se ha asociado con una menor incidencia de anticuerpos a
infliximab y en el caso de infliximab administrado por via intravenosa, una reduccion
en la frecuencia de las reacciones a la perfusion. El efecto de la terapia
inmunomoduladora concomitante fue mas profundo en los pacientes tratados
episddicamente que en los pacientes que recibieron terapia de mantenimiento. Los
pacientes que dejan de tomar inmunosupresores antes o durante el tratamiento con
infliximab tienen mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los anticuerpos a
infliximab no siempre se pueden detectar en las muestras de suero. Si se producen
reacciones graves, se debe administrar un tratamiento sintomatico y no se debe
administrar mas infliximab.

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad tardia en ensayos clinicos. Los datos
disponibles indican un riesgo elevado de hipersensibilidad retardada a medida que
aumentan los intervalos sin infliximab. Se debe aconsejar a los pacientes que
busquen asesoramiento médico inmediato si experimentan alguna reaccién adversa.
Si los pacientes se vuelven a tratar después de un periodo prolongado, debe hacerse
un seguimiento riguroso de los pacientes para detectar signos y sintomas de
hipersensibilidad retardada.

Infecciones

Debe hacerse un seguimiento riguroso de los pacientes para detectar infecciones,
incluida la tuberculosis, antes, durante y después del tratamiento con infliximab.
Debido a que la eliminacion de infliximab puede tomar hasta seis meses, el
seguimiento debe continuar durante este periodo. No se debe administrar tratamiento
adicional con infliximab si el paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis.

Se debe tener cautela al considerar el uso de infliximab en pacientes con infecciones
crénicas o0 un antecedente de infecciones recurrentes, incluyendo terapia
inmunosupresora concomitante. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la
exposicién a posibles factores de riesgo de infeccidn, segun corresponda.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) media la inflamacion y modula las
respuestas inmunitarias celulares.

Los datos experimentales muestran que el TNFa es esencial para la eliminacién de
las infecciones intracelulares. La experiencia clinica muestra que las defensas del
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paciente contralainfeccién estan comprometidas en algunos pacientes tratados con
infliximab.

Debe tenerse en cuenta que la supresion del TNFa puede ocultar sintomas de
infeccion como la fiebre. El reconocimiento temprano de las presentaciones clinicas
atipicas deinfecciones graves y de las presentaciones clinicas tipicas de infecciones
raras e inusuales es fundamental para minimizar los retrasos en el diagndstico y el
tratamiento.

Los pacientes que toman inhibidores del TNF son mas susceptibles a infecciones
graves.

Se ha observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida sepsis y neumonia,
fungicas invasivas, virales y otras infecciones oportunistas en pacientes tratados
con infliximab. Algunas de estas infecciones han sido fatales; las infecciones
oportunistas reportadas con mayor frecuencia con una tasa de mortalidad > 5 %
incluyen neumocistosis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis.

Debe hacerse un seguimiento riguroso de los pacientes que desarrollan una nueva
infeccion mientras estan en tratamiento con infliximab y someterse a una evaluacion
de diagnostico completa. Si un paciente desarrolla una nueva infeccién grave o
sepsis, se debe suspender la administracién de infliximab, y se debe iniciar una
terapia antimicrobiana o antifungica apropiada hasta que la infeccién esté
controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa en pacientes que recibian infliximab.
Debe tenerse en cuenta que en la mayoria de estos informes, la tuberculosis era
extrapulmonar y se presentaba como una enfermedad local o diseminada.

Antes de comenzar el tratamiento con infliximab, todos los pacientes deben ser
evaluados para detectar tanto tuberculosis activa como inactiva (“latente”). Esta
evaluacion debe incluir antecedentes médicos detallados con un antecedente
personal de tuberculosis o posible contacto previo con la tuberculosis y terapia
inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccion
adecuadas (por ejemplo, una prueba cutaneade tuberculina, unaradiografia de térax
y/lo unavaloracién de liberacion de interferon gamma) en todos los pacientes (pueden
aplicarse recomendaciones locales). Se recomienda que la realizacion de estas
pruebas se registre en la tarjeta de recordatorio para el paciente. Se recuerda a
guienes receten medicamentos sobre el riesgo de obtener resultados falsos
negativos de la prueba cutdnea de tuberculina, especialmente en pacientes
gravemente enfermos o inmunocomprometidos.
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Si se diagnosticatuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con infliximab.
Si se sospecha de tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones que se
describen a continuacion, se debe considerar muy detenidamente el balance riesgo/
beneficio de la terapia con infliximab.

Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), el tratamiento de la tuberculosis
latente debe iniciarse con un tratamiento antituberculoso antes de la iniciacion de
infliximab, y de acuerdo con las recomendaciones locales.

En los pacientes que tienen varios o significativos factores de riesgo para la
tuberculosis y tienen una prueba negativa para la tuberculosis latente, se debe
considerar la terapia antituberculosa antes de lainiciacién de infliximab.

El uso de laterapia antituberculosa también debe considerarse antes de lainiciacion
de infliximab en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los
que no se puede confirmar un tratamiento adecuado.

Se han reportado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con
infliximab durante y después del tratamiento de la tuberculosis latente.

Se debe informar a todos los pacientes para que busquen asesoramiento médico si
aparecen signos/sintomas que sugieran la presencia de tuberculosis (por ejemplo,
tos persistente, emaciacién/pérdida de peso, fiebre baja) durante el tratamiento con
infliximab o después de este.

Infecciones flngicas invasoras

En los pacientes tratados con infliximab, se debe sospechar de unainfeccion fingica
invasora como aspergilosis, candidiasis, neumocistosis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis si desarrollan una enfermedad sistémica grave,
y se debe consultar a un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de
infecciones fungicas invasoras en una etapa temprana al investigar a estos
pacientes.

Las infecciones flngicas invasoras pueden presentarse como enfermedades
diseminadas en lugar de localizadas, y las pruebas de antigenos y anticuerpos
pueden ser negativas en algunos pacientes con infeccidn activa. Se debe considerar
un tratamiento antifGngico empirico apropiado mientras se realiza un diagndstico,
teniendo en cuenta tanto el riesgo de infecciéon fungica grave como los riesgos del
tratamiento antifangico.

Para los pacientes que han residido o viajado a regiones donde las infecciones
fangicas invasoras como la histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis son

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

endémicas, se deben considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del
tratamiento con infliximab antes de iniciar una terapia con infliximab.

Enfermedad de Crohn fistulizante

Los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante con fistulas supurativas agudas
no deben iniciar la terapia con infliximab hasta que se haya excluido una fuente de
posible infeccidn, especificamente abscesos

Reactivacion de la hepatitis B (VHB)

La reactivacién de la hepatitis B se ha producido en pacientes que reciben un
antagonista del TNF, incluido infliximab, que son portadores crénicos de este virus.
Algunos casos han tenido resultados fatales. Los pacientes deben someterse a una
prueba de infeccion del VHB antes de iniciar el tratamiento con infliximab.

Para los pacientes que tuvieron un resultado positivo en la prueba de infeccién de
VHB, se recomienda consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la
hepatitis B.

Debe hacerse un seguimiento riguroso de los portadores del VHB que requieren
tratamiento con infliximab para detectar signos y sintomas de infeccion activa por
VHB durante la terapia y durante varios meses después de su finalizacién.

No se dispone de datos adecuados sobre el tratamiento de pacientes que son
portadores de VHB con terapia antiviral junto con la terapia antagonista del TNF para
prevenir la reactivacion del VHB. Se recomienda interrumpir el tratamiento con
infliximab en pacientes que desarrollen unareactivacién del VHB e iniciar unaterapia
antiviral eficaz con un tratamiento de soporte apropiado.

Eventos hepatobiliares

Se han observado casos de ictericia y hepatitis no infecciosa, algunos con
caracteristicas de hepatitis autoinmune, en la experiencia posterior a la
comercializacion de infliximab. Se han presentado casos aislados de insuficiencia
hepética derivada de un trasplante de higado o muerte. Los pacientes con sintomas
o signos de disfuncién hepética deben someterse a una evaluacion para ver si hay
dano hepatico. Si la ictericia y/o ALT se eleva 2 5 veces por encima del limite normal,
se debe interrumpir el uso de infliximab y se debe llevar a cabo una investigacion
exhaustiva sobre la anormalidad.

Administracion simultanea del inhibidor del TNF-alfa'y anakinra

Las infecciones graves y la neutropenia se observaron en estudios clinicos con el
uso simultaneo de anakinra y otro agente inhibidor del TNFa, etanercept, sin ningun
beneficio clinico afiadido en comparacion con etanercept solo. Debido ala naturaleza
de las reacciones adversas observadas en la combinacion del etanercept y la terapia
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con anakinra, la combinacion de la anakinra y otros agentes inhibidores del TNFa
también puede producir toxicidades similares. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacion de infliximab y anakinra.

Administracion simultanea del inhibidor del TNF-alfa y abatacept

En estudios clinicos, la administracion simultdnea de antagonistas del TNF y
abatacept se ha asociado con un mayor riesgo de infecciones, incluidas las
infecciones graves, en comparacién con los antagonistas del TNF solos, sin un
mayor beneficio clinico. No se recomienda la combinacion de infliximab y abatacept.

Administracion simultanea con otras terapias bioldgicas
No existe informacién suficiente con respecto al uso concomitante del infliximab con
otras terapias bioldgicas utilizadas para tratar las mismas afecciones que infliximab.

No se recomienda el uso concomitante de infliximab con estos productos biolégicos
debido ala posibilidad de un mayor riesgo de infeccién y otras posibles interacciones
farmacolégicas.

Cambio entre los FARME bioldgicos

Se debe tener cuidado y se debe continuar con el seguimiento de los pacientes al
cambiar de un producto biolégico a otro, ya que la superposicion de la actividad
biol6gica puede aumentar aun mas el riesgo de reacciones adversas, incluida la
infeccion.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes, si es posible, se pongan al dia con todas las
vacunas de acuerdo con las pautas actuales de vacunacion antes de iniciar la terapia
con Remsima. Los pacientes que toman infliximab pueden recibir vacunas
simultaneas, excepto las vacunas de microorganismos vivos

En un subconjunto de 90 pacientes adultos con artritis reumatoide del estudio
ASPIRE, una proporcion similar de pacientes de cada grupo de tratamiento
(metotrexato plus: placebo [n =17], 3 mg/kg [n = 27] 0 6 mg/kg de infliximab [n = 46])
duplic6 de forma efectiva los titulos de una vacuna neumocdcica polivalente, lo que
indica que infliximab no interfiere con las respuestas inmunoldgicas humorales
independientes de las células T. Sin embargo, los estudios de la bibliografia
publicada en diversas indicaciones (p. €j., artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
de Crohn) sugieren que las vacunas inactivadas recibidas durante el tratamiento con
terapias anti-TNF, incluido infliximab, pueden provocar una respuesta inmunitaria
mas baja que en los pacientes que no reciben terapia anti-TNF.

Vacunas de microorganismos vivos/agentes infecciosos terapéuticos
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En los pacientes que reciben terapia anti-TNF, se dispone de datos limitados sobre
la respuesta a la vacunacion con vacunas de microorganismos vivos o sobre la
transmisién secundaria de la infeccién por las mismas vacunas. El uso de vacunas
de microorganismos vivos puede resultar en infecciones clinicas, incluidas las
infecciones diseminadas.

No se recomienda la administracién simultanea de vacunas de microorganismos
vivos con infliximab.

Se ha reportado un resultado fatal en infantes expuestos a infliximab en el atero,
debido a una infeccion por el Bacillus Calmette-Guérin (BCG) luego de la
administracion de lavacuna BCG después del nacimiento. Se recomienda un periodo
de espera de al menos seis meses después del nacimiento antes de laadministracion
de vacunas de microorganismos vivos a infantes expuestos a infliximab en el Utero.

Otros usos de agentes infecciosos terapéuticos como las bacterias vivas atenuadas
(p. €j., lainstilaciéon de la vejiga con BCG para el tratamiento del cancer) podrian dar
lugar a infecciones clinicas, incluidas las infecciones diseminadas.

Se recomienda que los agentes infecciosos terapéuticos no se administren
simultaneamente con infliximab.

Procesos autoinmunes

La deficiencia relativa del TNFa causada por la terapia anti-TNF puede dar como
resultado el inicio de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla sintomas que
sugieren un sindrome similar al lupus luego del tratamiento con infliximab y son
positivo para anticuerpos anti-ADN de doble cadena, no se debe seguir
administrando el tratamiento con infliximab

Trastornos neurolégicos

El uso de agentes inhibidores del TNF, como infliximab, se ha asociado con casos de
nueva aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiogréafica de
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, incluida la esclerosis
multiple y trastornos desmielinizantes, incluido el sindrome de Guillain-Barré.

En pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de aparicion reciente,
se deben considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento anti-
TNF antes del inicio de la terapia con infliximab. Si se desarrollan estos trastornos se
debe considerar lainterrupcién del tratamiento con infliximab.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
En las partes controladas de los estudios clinicos de los agentes inhibidores del TNF,
se han observado méas casos de neoplasias, incluido el linfoma, entre los pacientes

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

que reciben un inhibidor del TNF en comparacién con los pacientes de control.
Durante los estudios clinicos de infliximab en todas las indicaciones aprobadas, la
incidencia de linfoma en los pacientes tratados con infliximab fue mayor de lo
esperado en la poblacion general, pero la incidencia de linfoma fue rara. En el
contexto posterior a la comercializacion, se han reportado casos de leucemia en
pacientes tratados con un antagonista del TNF. Existe un mayor riesgo basal de
desarrollar linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con una
enfermedad inflamatoria, altamente activa y de larga duracién, lo que complica la
estimacioén del riesgo.

En un estudio clinico exploratorio que evalué el uso de infliximab en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) moderada a grave, se reportaron
mas neoplasias en pacientes tratados con infliximab en comparacion con pacientes
de control. Todos los pacientes tenian antecedentes de tabaquismo en exceso. Se
debe tener precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con mayor riesgo de
neoplasia debido al tabaquismo en exceso.

Con el conocimiento actual, no se puede excluir un riesgo de desarrollo de linfomas
u otras neoplasias en pacientes tratados con un agente inhibidor del TNF. Se debe
tener precaucion al considerar unaterapia con el inhibidor del TNF paralos pacientes
con un antecedente de neoplasia o al considerar continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen una neoplasia.

También se debe tener precaucion en pacientes con psoriasis y con antecedentes
médicos de tratamiento inmunosupresor extensivo o tratamiento prolongado con
PUVA.

Aunque la administracion subcutanea no esté indicada para nifilos menores de 18
afos, se debetener en cuentaque se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre
nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con agentes
inhibidores del TNF (inicio de la terapia a los < 18 aiios), incluido infliximab en el
contexto posterior a la comercializacion. Aproximadamente la mitad de los casos
fueron linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes
neoplasias e incluyeron neoplasias raras normalmente asociadas con la
inmunosupresion. No se puede excluir un riesgo para el desarrollo de neoplasias en
pacientes tratados con inhibidores del TNF.

Se han reportado casos de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) posterior
alacomercializacion en pacientes tratados con agentes inhibidores del TNF, incluido
infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T tiene un curso muy agresivo de la
enfermedad y generalmente es fatal. Casi todos los pacientes habian recibido
tratamiento con AZA o 6-MP concomitantemente o inmediatamente antes de un
inhibidor del TNF. La gran mayoria de los casos de infliximab se han producido en
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pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosay la mayoria se reportaron en
hombres adolescentes o adultos jévenes. Se debe considerar cuidadosamente el
riesgo potencial con la combinacion de AZA o 6-MP e infliximab. No se puede excluir
un riesgo para el desarrollo de linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes
tratados con infliximab.

Se hareportado sobre el melanomay el carcinoma de células de Merkel en pacientes
tratados con terapia inhibidora del TNF, incluido infliximab. Se recomienda un
examen periodico de la piel, especialmente en pacientes con factores de riesgo para
céancer de piel.

Un estudio de cohortes retrospectivo basado en la poblacion que utiliz6 datos
obtenidos de los registros nacionales de salud de Suecia encontré una incidencia
elevada de cancer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con
infliximab en comparacién con pacientes sin tratamiento biol6égico previo o con la
poblacion en general, incluidas las mujeres mayores de 60 afios. Se deben continuar
las pruebas de deteccidon periddicas en las mujeres tratadas con infliximab, incluidas
aguellas mayores de 60 afios.

Todos los pacientes con colitis ulcerosa que tienen un mayor riesgo de displasia o
carcinomade colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién o
colangitis esclerosante primaria) o que tenian antecedentes de displasia o carcinoma
de colon deben someterse a pruebas de deteccién de displasia aintervalos regulares
antes de la terapia y durante todo el curso de su enfermedad. Esta evaluacién debe
incluir colonoscopia y biopsias segln las recomendaciones locales. Los datos
actuales no indican que el tratamiento con infliximab influya en el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon.

Dado que no se ha determinado la posibilidad de un mayor riesgo de desarrollo de
cancer en pacientes con displasia recién diagnosticada tratados con infliximab, el
médico debe considerar cuidadosamente el riesgo y los beneficios de la terapia
continua para los pacientes individuales.

Insuficiencia cardiaca
Infliximab debe usarse con precaucidon en pacientes con insuficiencia cardiaca leve
(clase I/ll de la NYHA).

Debe hacerse un seguimiento riguroso de los pacientes e infliximab no debe
continuarse en pacientes que desarrollan sintomas nuevos o de empeoramiento de
insuficiencia cardiaca.

Reacciones hematoldgicas
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Se han reportado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropeniay trombocitopenia
en pacientes que reciben inhibidores del TNF, incluido infliximab. Se debe
recomendar a todos los pacientes que busquen atencion médica inmediata si
desarrollan signos y presentan sintomas indicativos de discrasias sanguineas (p. €j.,
fiebre persistente, contusiones, hemorragia, palidez). La interrupcion de la terapia
con infliximab debe considerarse en pacientes con anomalias hematolégicas
significativas confirmadas.

Otros

Existe una experiencia limitada en cuanto a la seguridad del tratamiento con
infliximab en pacientes que se han sometido a procedimientos quirdargicos, incluida
laartroplastia. Lavidamedialarga deinfliximab debe tenerse en cuenta si se planifica
un procedimiento quirtrgico. Debe hacerse un seguimiento riguroso del paciente que
reguiere cirugia mientras recibe infliximab para detectar infecciones y deben tomarse
las medidas apropiadas.

La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede indicar la
presencia de una estenosis fibrética fija que puede requerir tratamiento quirdrgico.
No hay signos que sugieran que infliximab empeore o cause estenosis fibrotica.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

Laincidencia de infecciones graves en pacientes tratados con infliximab mayores de
65 afios fue mayor que en los menores de 65 afios. Algunos de esos casos tuvieron
resultados fatales. Se debe prestar especial atencién al riesgo de infeccidn al tratar a
pacientes ancianos.

Contenido de sorbitol
Remsima contiene 45 mg de sorbitol por 1 ml (en cada dosis de 120 mg).

Reacciones adversas:

En latabla1lse enumeran las RAM basadas en la experiencia de los estudios clinicos,
asi como las reacciones adversas, algunas de ellas con resultados fatales,
reportadas por la experiencia posterior a la comercializacién.

Dentro de las clasificaciones por sistemas de drganos, las reacciones adversas se
enumeran bajo los titulos de frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy
frecuentes (2 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), desconocidas (no se puede
estimar con base en lainformacion disponible).

Dentro de cada agrupacion de frecuencia, se presentan los efectos no deseados
ordenados en forma decreciente segun su gravedad.

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

Tabla 1
Reacciones adversas en los estudios clinicos y en la experiencia posterior a la
comercializacion de infliximab intravenoso

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: infeccién viral (p. €j., influenza, infeccion por el virus del herpes).
Frecuentes: infecciones bacterianas (p. €j., sepsis, celulitis, abscesos).

Poco frecuentes: tuberculosis, infecciones fungicas (p. e€j., candidiasis,
onicomicosis).

Raras: meningitis, infecciones oportunistas (como infecciones fungicas invasoras
[neumocistosis, histoplasmosis, aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis,
blastomicosis], infecciones bacterianas [micobacterias atipicas, listeriosis,
salmonelosis] e infecciones virales [citomegalovirus]), infecciones parasitarias,
reactivaciéon de la hepatitis B.

Desconocidas: infeccion por fallo de lavacuna (después de la exposicion ainfliximab
en el Utero)*.

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y p6lipos)
Raras: linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia, melanoma,
cancer de cuello uterino.

Desconocidas: linfoma hepatoesplénico de células T (principalmente en
adolescentes y hombres adultos jévenes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa), carcinoma de células de Merkel.

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Frecuentes: neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia.

Poco frecuentes: trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis.

Raras: agranulocitosis (incluidos los infantes expuestos a infliximab en el Gtero),
purpura trombocitopénica trombdtica, pancitopenia, anemia hemolitica, parpura
trombocitopénica idiopatica.

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuentes: sintoma respiratorio alérgico.

Poco frecuentes: reaccion anafilactica, sindrome similar al lupus, enfermedad del
suero o reaccion semejante a la enfermedad del suero.

Raras shock anafilactico, vasculitis, reaccién similar a la sarcoidosis

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, insomnio.

Poco frecuentes: amnesia, agitacion, confusién, somnolencia, nerviosismo.
Raras: apatia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: dolor de cabeza.

Frecuentes: vértigo, mareos, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuentes: convulsiones, neuropatia.
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Raras: mielitis transversa, trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central
(enfermedad y neurosis Optica similares a la esclerosis maultiple), trastornos
desmielinizantes periféricos (como el sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica y neuropatia motora multifocal).

Trastornos oculares

Frecuentes conjuntivitis

Poco frecuentes queratitis, edema periorbitario, orzuelo

Raras endoftalmitis

Desconocidas pérdida transitoria de la vision que ocurre durante o dentro de las 2
horas de la perfusion

Trastornos cardiacos

Frecuentes taquicardias, palpitaciones Poco frecuentes insuficiencia cardiaca
(nueva aparicion o empeoramiento), arritmia, sincope, bradicardia

Raras cianosis, derrame pericardico

Desconocidas isquemia miocardical/infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Frecuentes hipotension, hipertensién, equimosis, sofocos, enrojecimiento

Poco frecuentes isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma

Raras insuficiencia circulatoria, petequia, vasoespasmo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: infeccidn del tracto respiratorio superior, sinusitis

Frecuentes: infeccidon del tracto respiratorio inferior (p. €j., bronquitis, nheumonia),
disnea, epistaxis.

Poco frecuentes: edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresia, derrame pleural
Raras enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo enfermedad rapidamente
progresiva, fibrosis pulmonar y neumonitis).

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: dolor abdominal, nduseas

Frecuentes: hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia,

reflujo gastroesofagico, estrefiimiento

Poco frecuentes: perforaciéon intestinal, estenosis intestinal, diverticulitis,
pancreatitis, queilitis.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: funcién hepatica anormal, aumento de transaminasas.

Poco frecuentes: hepatitis, dafio hepatocelular, colecistitis.

Raras: hepatitis autoinmune, ictericia.

Desconocidas: insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y de tejidos subcutédneos

Frecuentes: nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis, incluida la psoriasis
pustulosa (principalmente palmar y plantar), urticaria, erupcién cutanea, prurito,
hiperhidrosis, piel seca, dermatitis fungica, eczema, alopecia.

Poco frecuentes: erupcion bullosa, seborrea, rosacea, papiloma cutaneo,
hiperqueratosis, pigmentacion anormal de la piel.
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Raras: necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens- Johnson, eritema
multiforme, furunculosis, dermatosis bullar lineal de IgA (linear IgA bullous
dermatosis, LABD), reacciones liquenoides, pustulosis exantegénica aguda
generalizada (PEAG).

Desconocidas: empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis.

Trastornos de tejidos musculoesqueléticos y conjuntivos

Frecuentes: artralgia, mialgia, dolor de espalda.

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: infeccién del tracto urinario.

Poco frecuentes: pielonefritis.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Poco frecuentes: vaginitis.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién

Muy frecuentes: reaccién adversa relacionada con la perfusién, dolor.

Frecuentes: dolor en el pecho, fatiga, fiebre, reaccién en el sitio de la inyeccién,
escalofrios, edema.

Poco frecuentes: problemas de cicatrizacion.

Raras: lesién granulomatosa.

Investigaciones

Poco frecuentes: autoanticuerpos positivos.

Raras: factor anormal del complemento.* incluida la tuberculosis bovina (infeccion
por BCG diseminada)

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

En la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y los pacientes con enfermedad de
Crohn, hay indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros
inmunomoduladores reduce laformacién de anticuerpos contra infliximab y aumenta
las concentraciones plasmaéaticas de infliximab. Sin embargo, los resultados son
inciertos debido a las limitaciones de los métodos utilizados para los andlisis de
suero de infliximab y anticuerpos contra infliximab.

Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab en un grado
clinicamente relevante.

No se recomienda la combinacion de infliximab con otras terapias bioldgicas
utilizadas para tratar las mismas afecciones que infliximab, incluidas anakinra y
abatacept.

Se recomienda que las vacunas de microorganismos Vvivos no se administren
simultdneamente con infliximab. También se recomienda que no se administren
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vacunas de microorganismos vivos a los infantes tras la exposiciéon a infliximab en
el atero durante al menos 6 meses después del nacimiento.

Se recomienda que los agentes infecciosos terapéuticos no se administren
simultaneamente con infliximab.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y grupo etario:

Posologia
Adultos (2 18 aios)

Artritis reumatoide

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como
terapia de mantenimiento 4 semanas después de la Gltima administracién de dos
perfusiones intravenosas de 3 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. La
dosis recomendada para la formulacion subcutanea de Remsima es de 120 mg una
vez cada 2 semanas.

Remsima debe administrarse concomitantemente con metotrexato.

Los datos disponibles sugieren que larespuesta clinica generalmente se logra dentro
de las 12 semanas de tratamiento. La terapia continua debe ser cuidadosamente
reconsiderada en pacientes que no muestran signos de beneficio terapéutico dentro
de las primeras 12 semanas de tratamiento.

Enfermedad de Crohn moderadamente a gravemente activa

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como
terapia de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos
perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. La
dosis recomendada para la formulaciéon subcutanea de Remsima es de 120 mg una
vez cada 2 semanas. Si un paciente no responde después de 2 dosis de perfusiones
intravenosas, no se debe dar tratamiento adicional con infliximab. Los datos
disponibles no respaldan un tratamiento adicional con infliximab en pacientes que
no responden dentro de 6 semanas de la perfusién inicial.

En los pacientes que responden, la dosis de mantenimiento recomendada para la
formulacion subcutdnea de Remsima es de 120 mg una vez cada 2 semanas a partir
de las 4 semanas después de la Gltima perfusién intravenosa.

Aunque faltan datos comparativos, los datos limitados en los pacientes que
inicialmente respondieron a la perfusion intravenosa de 5 mg/kg de infliximab o a la
inyeccion subcutanea de 120 mg de infliximab, pero que perdieron la respuesta,
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indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con la escalada de la
dosis, y se puede considerar la posibilidad de aumentar la dosis a 240 mg.

La terapia continua debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no
muestran signos de beneficio terapéutico después del ajuste de la dosis.

Enfermedad de Crohn activa fistulizante

Remsima 120 mg administrados con inyeccién subcutanea 4 semanas después de la
altima administracion de dos perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con
2 semanas de diferencia. Si un paciente no responde después de 6 dosis (es decir, 2
perfusiones intravenosas y 4 inyecciones subcutaneas), no se debe dar tratamiento
adicional con infliximab.

En los pacientes que responden, la dosis de mantenimiento recomendada para la
formulaciéon subcutanea de Remsima es de 120 mg una vez cada 2 semanas después
de las 6 dosis.

Aunque faltan datos comparativos, los datos limitados en los pacientes que
inicialmente respondieron a la perfusién intravenosa de 5 mg/kg de infliximab o a la
inyeccion subcutanea de 120 mg de infliximab, pero que perdieron la respuesta,
indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con la escalada de la
dosis, y se puede considerar la posibilidad de aumentar la dosis a 240 mg. La terapia
continua debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no muestran
signos de beneficio terapéutico después del ajuste de la dosis.

En la enfermedad de Crohn, la experiencia con la readministraciéon si los signos y
sintomas de la enfermedad reaparecen es limitada y se carece de datos comparativos
sobre el beneficio/riesgo de las estrategias alternativas para el tratamiento continuo

Colitis ulcerosa

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como
terapia de mantenimiento 4 semanas después de la Gltima administracion de dos
perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. La
dosis recomendada para la formulacién subcutanea de Remsima es de 120 mg una
vez cada 2 semanas.

Aunque faltan datos comparativos, los datos limitados en los pacientes que
inicialmente respondieron a la perfusion intravenosa de 5 mg/kg de infliximab o a la
inyeccion subcutanea de 120 mg de infliximab, pero que perdieron la respuesta,
indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con la escalada de la
dosis, y se puede considerar la posibilidad de aumentar la dosis a 240 mg.
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Los datos disponibles sugieren que larespuesta clinica generalmente se logra dentro
de las 14 semanas de tratamiento, es decir, 2 perfusiones intravenosas y 4
inyecciones subcutdneas. La terapia continua debe ser cuidadosamente
reconsiderada en pacientes que no muestran signos de beneficio terapéutico dentro
de este
periodo.

Espondilitis anquilosante

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como
terapia de mantenimiento 4 semanas después de la Ultima administracion de dos
perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. Si
un paciente no responde a las 6 semanas (es decir, después de 2 perfusiones
intravenosas), no se debe dar tratamiento adicional con infliximab.

Artritis psoriasica

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como
terapia de mantenimiento 4 semanas después de la Gltima administracion de dos
perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia.

Psoriasis

El tratamiento con Remsima administrado por via subcutanea debe iniciarse como
terapia de mantenimiento 4 semanas después de la ultima administracién de dos
perfusiones intravenosas de 5 mg/kg de infliximab con 2 semanas de diferencia. Si
un paciente no responde después de 14 semanas (es decir, 2 perfusiones
intravenosas y 5 inyecciones subcutaneas), no se debe dar tratamiento adicional con
infliximab.

Readministracion para la enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide

De la experiencia con infliximab intravenoso, si los signos y sintomas de la
enfermedad reaparecen, se puede readministrar infliximab dentro de las 16 semanas
posteriores a la ultima administracién. En estudios clinicos con infliximab
intravenoso, las reacciones de hipersensibilidad retardada han sido poco frecuentes
y se han presentado después de intervalos sin infliximab inferiores a 1 afio. No se ha
determinado la seguridad y eficacia de la readministracion tras un intervalo sin
infliximab de méas de 16 semanas. Esto se aplica tanto a los pacientes con
enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis reumatoide.

Readministracién para la colitis ulcerosa
De la experiencia con infliximab intravenoso, no se ha determinado la seguridad y
eficacia de la readministracion, salvo cada 8 semanas.

Readministraciéon para la espondilitis anquilosante
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De la experiencia con infliximab intravenoso, no se ha determinado la seguridad y
eficacia de la readministracion, salvo cada 6 a 8 semanas.

Readministracion para la artritis psoriasica
De la experiencia con infliximab intravenoso, no se ha determinado la seguridad y
eficacia de lareadministracion, salvo cada 8 semanas.

Readministracion para la psoriasis

La experiencia limitada de la repeticion del tratamiento con una dosis Unica de
infliximab intravenoso para la psoriasis tras un intervalo de 20 semanas sugiere una
eficacia reducida y una mayor incidencia de reacciones a la perfusion leves a
moderadas cuando se compara con el esquema de induccion inicial.

La experiencia limitada de la repeticion del tratamiento de infliximab intravenoso
después de un brote de la enfermedad mediante un esquema de reinduccion sugiere
una mayor incidencia de reacciones a la perfusion, incluidas las graves, al
compararlas con un tratamiento de mantenimiento con infliximab via intravenosa de
8 semanas.

Readministracion a través de las indicaciones

En caso de que se interrumpa la terapia de mantenimiento y exista la necesidad de
reiniciar el tratamiento, no se recomienda el uso de un esquema de reinduccién de
infliximab intravenoso. En esta situacidon, se debe reiniciar la administraciéon de
infliximab en una dosis Unica de formulaciéon subcutanea de Remsima seguida de las
recomendaciones de dosis de mantenimiento descritas anteriormente.

Cambio ay de la formulacion subcutadnea de Remsima en todas las indicaciones.

Al cambiar de laterapia de mantenimiento de laformulacion intravenosa de infliximab
a la formulacion subcutanea de Remsima, la formulacién subcutdnea puede
administrarse 8 semanas después de la ultima administracion de las perfusiones
intravenosas de infliximab.

No hay informacién suficiente con respecto al cambio de pacientes que recibieron
perfusiones intravenosas de infliximab superiores a 3 mg/kg para la artritis
reumatoide o 5 mg/kg para la enfermedad de Crohn cada 8 semanas a la formulacion
subcutanea de Remsima.

No se dispone de informacion sobre el cambio de pacientes de la formulacion
subcutanea ala formulacién intravenosa de Remsima.

Dosis omitida
Si los pacientes omiten unainyeccién de la formulacién subcutanea de Remsima, se
les debe indicar que tomen la dosis omitida inmediatamente en caso de que esto
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ocurra dentro de los 7 dias de la dosis omitida, y que luego permanezcan en su
horario de dosificacion original cada dos semanas. Si la dosis se retrasa por 8 dias o
mas, los pacientes deben ser instruidos para no recibir la dosis omitida, esperar
hasta la siguiente dosis programada, y luego permanecer en su horario de
dosificacion original cada dos semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

No se han realizado estudios especificos de infliximab en pacientes ancianos. No se
observaron diferencias importantes relacionadas con la edad en la eliminacién o el
volumen de distribucion en los estudios clinicos con formulaciones intravenosas de
infliximab y se espera lo mismo para la formulacién subcutanea. No es necesario
ajustar la dosis. Para obtener més informacion sobre la seguridad de infliximab en
pacientes ancianos.

Insuficienciarenal y/o hepética
Infliximab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones de dosis.

Poblacién pediatrica

Aun no se ha determinado la seguridad y eficacia de la terapia subcutanea de
Remsima en nifios menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Por lo tanto, se
recomienda el uso subcutdneo de Remsima solo en adultos.

Método de administracion

La solucidon inyectable de Remsima 120 mg en jeringa o en pluma precargada se
administra Gnicamente por inyeccidon subcutanea. En el prospecto encontrara las
instrucciones de uso completas. Para las dos perfusiones intravenosas iniciales, los
pacientes pueden pretratarse con, por ejemplo, un antihistaminico, hidrocortisona
ylo paracetamol y la velocidad de perfusion puede reducirse para disminuir el riesgo
de reacciones relacionadas con la perfusidon, especialmente si se han producido
reacciones relacionadas con la perfusion previamente. El médico debe garantizar un
seguimiento adecuado de los pacientes para cualquier reaccion de inyeccion
sistémica y reaccién localizada en el sitio de la inyeccién después de la
administracién de lainyeccidon subcutanea inicial.

Condicién de venta:

Venta con férmula médica.
Uso institucional

Norma farmacolégica: 5.2.0.0.N10, 8.1.13.0.N30 y 13.1.16.0.N10
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Adicionalmente, la informacion farmacol6gica del presente concepto es la que debe
figurar en el inserto, la informacién para prescribir, la tarjeta de informacion e
instructivo de uso y demas documentos que formen parte del producto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1 del producto REMSIMA SOLUCIO N INYECTABLE 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 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 deberéa disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

3.2.4. KANJINTI®

Expediente : 20194635

Radicado : 20201244655 / 20211207955
Fecha :11/10/2021

Interesado  : Amgen Biotecnologica S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 420 mg de Trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
producido por células de mamifero (Ovario de hdmster chino) cultivadas en suspension y
purificadas por cromatografia de afinidad e intercambio i6nico incluyendo inactivacion viral
especifica y procedimientos de eliminacion.

La solucién reconstituida de KANJINTI contiene 21 mg/mL de trastuzumab.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién para infusion.
Indicaciones:

a) Cancer de mama
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Cancer de mama metastasico (CMM)

KANJINTI esta indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con sobreexpresion de
HER2:

- en monoterapia en los que hayan recibido previamente uno 0 mas regimenes de
quimioterapia contra su enfermedad metastasica;

- en politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
quimioterapia contra su enfermedad metastasica;

- en politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten CMM con positividad
de receptores hormonales.

Cancer de mama precoz (CMP)

KANJINTI est& indicado para el tratamiento del cAncer de mama precoz (incipiente) HER2-
positivo:

- tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si procede);

- tras quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacion con
paclitaxel o docetaxel,

- en combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y carboplatino;

- en combinacién con guimioterapia neoadyuvante seguida de KANJINTI adyuvante en el
cancer de mama localmente avanzado (incluido el cancer inflamatorio) o tumores > 2 cm
de diametro.

b) Cancer gastrico avanzado (CGA)

KANJINTI en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo IV y un derivado del platino
esté indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del estomago o de la
unién gastroesofagica HERZ2positivo que no hayan recibido previamente tratamiento
anticanceroso de su enfermedad metastésica.

Contraindicaciones:

KANJINTI esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento con KANJINTI debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de un médico
especializado en el tratamiento de pacientes oncoldgicos.

Reacciones relacionadas con la infusién o la administracion
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Tras la administracion de trastuzumab se han observado reacciones relacionadas con la
infusién (RRIs) y reacciones relacionadas con la administracion (RRAs). Es posible que,
desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRIs y las RRAs de las reacciones
de hipersensibilidad. La premedicacion puede reducir el riesgo de las RRIs y de RRAs.

Entre las RRIs y las RRAs graves que se han notificado con la administracién de
trastuzumab se encuentran las siguientes: disnea, hipotension, sibilancias, broncospasmo,
taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria, taquiarritmia
supraventricular y urticaria.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRIs y RRAs. La interrupcion de la
infusion IV puede ayudar a controlar dichos sintomas; la infusion se puede reanudar cuando
remitan los sintomas. Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico y antipirético,
como la meperidina (petidina) o paracetamol, o con un antihistaminico, como la
difenhidramina. Las reacciones graves se han tratado satisfactoriamente con medidas de
apoyo, como la administracién de oxigeno, agonistas adrenérgicos 3 y corticosteroides. En
raras ocasiones, estas reacciones han tenido un desenlace mortal. Los pacientes que
padecen disnea en reposo debido al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes
pueden tener mayor riesgo de sufrir una reaccién mortal a la infusion. Por ello hay que tratar
a estos pacientes con extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los
posibles beneficios.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de trastuzumab por via IV después
de la comercializacién. Estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y pueden formar
parte de una RRI 0 ser una reaccion retardada. Asimismo, se han referido casos de
neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar
agudo e insuficiencia respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la
administracién previa 0 concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a la
neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia.
Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer avanzado o a
enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares. Por
consiguiente, no se debe administrar KANJINTI a estos pacientes.

Disfuncion cardiaca:

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

Las simulaciones del modelo farmacocinético (FC) poblacional indican que trastuzumab
puede persistir en la circulacion hasta 7 meses después de suspender el tratamiento con
KANJINTI.

Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el tratamiento con KANJINTI
posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncién cardiaca. En la medida de lo
posible, los médicos evitardn la terapia con antraciclinas hasta 7 meses después de
concluida la administracién de KANJINTI.

Si se utilizan antraciclinas, se controlara estrechamente la funcién cardiaca del paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con KANJINTI, sobre todo los que hayan recibido
previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacién cardiaca inicial que
comprenda la anamnesis y la exploracion fisica, electrocardiograma (ECG),
ecocardiograma o ventriculografia isotépica (MUGA). El seguimiento clinico puede facilitar
la identificacion de los pacientes que desarrollen una disfuncién cardiaca, incluidos los
signos y sintomas de ICC. La evaluacién del estado cardiaco, tal como se realiza antes de
comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras
su finalizacién, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Gltima administracion de
KANJINTI.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos
respecto al valor inicial o hasta un valor < 50%, se suspendera la administracién de
KANJINTI y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3 semanas
aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente ha presentado
una ICC importante desde el punto de vista clinico, se planteara decididamente la
suspension de KANJINTI, a no ser que se considere que los beneficios superan a los
riesgos en el paciente afectado.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6- 8 semanas) a los pacientes
gue presenten una disfuncion cardiaca asintomatica. Si muestran una reduccién mantenida
de la funcién ventricular izquierda pero siguen estando asintomaticos, el médico debe
plantearse la posibilidad de suspender el tratamiento si no se evidencia ningun beneficio
clinico con KANJINTI.
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No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacién o la continuacién del
tratamiento con trastuzumab en pacientes que hayan sufrido una disfuncién cardiaca. Si
durante el tratamiento con KANJINTI desarrolla el paciente una insuficiencia cardiaca
sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual para esta afeccion. En los ensayos
clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién
cardiaca asintomética mejoraron con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca,
consistente en un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) o un
blogueante de los receptores de la angiotensina y un bloqueante adrenérgico R3.

La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio
clinico de trastuzumab prosiguieron el tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos
clinicos.

Céancer de mama metastasico (CMM)

No debe administrarse concomitantemente KANJINTI y antraciclinas en el tratamiento del
CMM.

Cancer de mama precoz (CMP)

En las pacientes con CMP, la evaluacién del estado cardiaco, tal como se realiza antes de
comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras
su conclusién, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima administracion de
KANJINTI. Se recomienda prolongar la vigilancia de las pacientes que reciban
quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez al aflo hasta que hayan
transcurrido 5 afios desde la ultima administraciéon de KANJINTI, o durante mas tiempo si
se observa un descenso continuo de la FEVI.

Se excluy6 de los estudios clinicos con trastuzumab como tratamiento adyuvante del cancer
de mama a las pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de pecho que
requiriese medicacion, insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-IV segun la clasificacion
de la NYHA) o antecedentes de esta afeccion, otras miocardiopatias, arritmia cardiaca que
precisara medicacion, valvulopatia cardiaca clinicamente significativa, hipertension arterial
mal controlada (podian participar las pacientes con hipertensién arterial controlada con la
medicacién habitual) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante

KANJINTI y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el tratamiento
adyuvante. En pacientes con CMP se observé un aumento de la incidencia de episodios
cardiacos sintométicos y asintométicos cuando trastuzumab IV se administré6 después de
la quimioterapia con antraciclinas, en comparacién con la administracién con un régimen
sin antraciclinas, como el docetaxel y el carboplatino.

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

La incidencia fue mas pronunciada cuando trastuzumab se administré concomitantemente
con taxanos que cuando se administré de forma secuencial con taxanos.

Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos
sintométicos tuvieron lugar en los 18 primeros meses.

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a gran escala
del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad avanzada (> 50 afos), FEVI
inicial baja y en descenso (< 55%), FEVI baja antes o después de iniciar el tratamiento con
paclitaxel, el tratamiento con trastuzumab y uso previo o concomitante de antihipertensores.
En pacientes que recibieron trastuzumab tras concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo
de disfuncién cardiaca se asocié a una elevada dosis acumulada de antraciclinas
administrada antes de comenzar el tratamiento con trastuzumab y a un indice de masa
corporal (IMC) alto (IMC > 25 kg/m2).

Tratamiento neoadjuvante-adjuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se usara
KANJINTI junto con antraciclinas con precaucion, y siempre y cuando no hayan recibido
quimioterapia previamente. La dosis acumulada méaxima de los regimenes terapéuticos con
antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2
(epirubicina).

Sila paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y KANJINTI como
tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna quimioterapia antineoplasica
adicional después de la cirugia.

La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvanteadyuvante es limitada en pacientes
mayores de 65 afios.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para inyectables
de los viales multidosis de 420 mg, se ha asociado con toxicidad en recién nacidos y nifios
de hasta 3 afos. Cuando se vaya a administrar KANJINTI a un paciente con
hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con agua para
inyectables y utilizar una sola dosis por vial de KANJINTI. Se desecharé el contenido que
no se haya utilizado.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con
el uso de trastuzumab se encuentran disfuncion cardiaca, reacciones relacionadas con la
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infusion, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones y eventos adversos
pulmonares.

Tabla de reacciones adversas

En esta seccién, se definen las siguientes categorias de frecuencia: 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), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacién con el uso de
trastuzumab intravenoso, solo o en combinaciéon con quimioterapia, en ensayos clinicos
pivotales y en la fase de poscomercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos observados en los
ensayos clinicos pivotales.

Tabla 1: Reacciones Adversas Notificadas con Trastuzumab Intravenoso en Monoterapia o
en Combinacién con Quimioterapia en los Ensayos Clinicos Pivotales y en la
Poscomercializacion
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Sistema de
clasificacion Reaccion adversa Frecuencia
de drganos
Infeccion Muy frecuentes
Masofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Hermpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sanusitis Frecuentes
Infeccion cutanea Frecuentes
Infecoiones e —
infestaciones Rinitis Frecuentes
respratoro superior | _Frecuenies
Infeccion del tracto Frecuentes
Erisipela Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes

Meoplasias benignas,
malignas y no

Progresién de la
neoplasia maligna

Frecuencia no
conocida

especificadas (incl. Progresicn de la Frecuencia no
Quistes y polipos) neoplasia conocida
Meutropenia febril Muy frecuentes
Anemia Muy frecuentes
MNeutropenia Muy frecuentes
Disminucien del
Trastomnos de la recuento de células Muy frecuentes
sangre y del sistema tlancasiLeucopenia
linfatico - -
Trombocitopenia Muy frecuentes

Hipoprotrombinemia

Frecuencia no

[Trastomos del sisterma
inmunclogico

conocida
Trombocitopenia Frecuencia no
e conocida
Hipersensibilidad Frecuentes

*Reaccion anafilactica

Frecuencia no

*Shock anafilictico

Frecuencia no
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Disminucion de

Tractomes del  [PesoPérdida de peso Muy frecuentes
metabelismo y de I3 Anorexia Muy frecuentes
MuEricicn . § Frecuencia no
Hipercalemia conocida
Insomnic Muy frecuentes
Trastomos Ansiedad Frecuentes
psiquiatricos Depresion Frecuentes
Alteracion del Frecusntes
"Temblor Muy frecuentes
Vartigo Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
[Trastomos del sistemnal Neuropatia periférica Frecuentes
nervioso Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras

Edema cerebral

Frecuencia no

conocida
Conjuntivitis Muy frecuentes
Aumento del lagrimeo Muy frecuentes
Sequedad ocular Frecuentes
Trastomos oculares .
Fapilosdema Frecuencia no

conncida

Hemuomagia retinal

Frecuencia no
conocida

Trastornos del oo y

ded Sordera Poco frecuentes
Iaherinkn
'Disminucion de la
presién sanguinea Muy frecuentes
lAumento de la
presibn sanguinea Muy frecuentes
'Latido irmegular del
corazan Muy frecuentes
'Palpitaciones Muy frecuentes
lAleten cardiaco Muy frecuentes
Disminucicn de la
fraccion de eyeccion” Muy frecuentes
Trastomos cardiacos *Falla cardiaca -
{congestiva) recuentes
*"Taquiarritmia
supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes

Demrame pericardico

Poco frecuentes

Shock cardiogénico

Frecuencia no
conocida

Pericarditis

Frecuencia no
conocida
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Bradicardia Frecuencia ng
conocida

Ritmo de galope Frecuencia no

conocida

Sofocos Muy frecuentes
Trastomos vasculares “'Hipotension Frecuentes
Vasodilatacion Frecuentes

*Sbdancia Muy frecuentes

*Disnea Muy frecuentes

Tas Muy frecuentes

Epistaxis Muy frecuentes

Rinomea Muy frecuentes
"Neumonia Frecuentes
Acma Frecuentes
Alteracion pulmonar Frecuentes
‘Derrame pleural Frecuentes

Neumaonitis Raras

Frecuencia no

Fibrosis pulmonar ida

Frecuencia no

*Dificultad respiratoria ida

"Fallo resgi § Frecuencia no

Trastomos conocida
respiratonios, . -
toracicos y *Infiltracién pulmonar Fr Emn J‘?"‘?;"“
ediastini
mediastinicos ‘Edema pulmionar Frecuencia no
agudo conocida
*Sindrome de Frecuencia no
dificultad respiratoria conocida
. Frecuencia no
Eroncoespasmao ia
T Frecuencia no
Hipoxia ida
‘Descensoen la Frecuencia no
saturacion de oxigeno conocida
. Frecuencia no
Edema laringeo ida
Frecuencia no
Ortopnea conocida
Frecuencia no
Edema pulmonar ida
Enfermedad pulmonar Frecuencia no
intersticial conocida
Diarrea Muy frecuentes
WVomitos Muy frecuentes
Hauseas Muy frecuentes
'Inflamacion labial Muy frecuentes
Trastomos Dolor abdominal Muy frecuentes
gastreintestinales Dispepsia Muy frecuentes
Estrefimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Hemommoides Frecuentes
Xerostomia Frecuentes
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Lesicn traumatica
hepatocelular Frecuentes
Hepatitis Frecuentes
Trastomaos Dodor a la palpacion
hepatobiliares del higada Frecuentes
lctenicia Raras
= Frecuencia no
Fallo hepatico conocida
Eritema Muy frecuentes
Rash Muy frecuentes
"Inflamiacién facial Muy frecuentes
Alopecia Muy frecuentes
Alteracion de las ufias Muy frecuentes
Sindrome de
enitrodisestesia Muy frecuentes
palmoplantar
) Acne Frecuentes
Tﬁsmajje lapely Xerodermia Frecuentes
tejido subcutaneo Equimasis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcion
maculopapular Frecuentes
Pruritc Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticana Poco frecuentes
Angi a Frewa‘-:_:éaanu
Artralgia Muy frecuentes
"Tension muscular Muy frecuentes
Mialgia Muy frecuentes
Artritis Frecuentes
Trastomos
musculoesqueléticos y Dolor de ni_-ﬁpajda Frecuentes
del tejido conjuntivo Dolor oseo Frecuentes
Espasmeos musculares Frecuentes
Dodor de cuello Frecuentes
Diolor en una
extremidad Fre
Trastomao renal Frecuentes
Glomenulonefritis Frecuencia no
membranosa conocida
Trastomos renales y F ercia o
urinarios Glomerulonefropatia recu ida
Fallo renal Frecusnca no
_— . Frecuencia no
Embarazo, puerperio y| Oligohidramnios conocida
enfermedades -
perinatales Hipoplasia renal F Er-:_:éaanu
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Hipoplasia pulmonar megnu
[Trastomos del aparato -
Inflamacion de la
reproductor y de la = Frecuentes
mama mama /mastitis
Astenia Muy frecuentes
Dolor toracico Muy frecuentes
Escalofrio Muy frecuentes
Fatiga Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Trastomos generales . :
¥ Reaccion relacionada Muy frecuentes
. con la infusion
afteracicnes en el
lugarde Diolor Muy frecuentes
la admmistracion Firexia Muy frecuentes
Inflamacion de la
JE—— Muy frecuentes
Edema periférico Muy frecuentes
Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de Contusion Frecuentes
procedimientos
terapéuticos

* Indica reacciones adversas reporiadas que han sido

asocciadas a un desenlace de muerte.

! Indica reacciones adversas reportadas que han sido en su
mayoria asociadas con reacciones relacionadas com la
infusion. Los porcentajes especificos para estas reacciones
no estan disponibles.

" Observado con la quimicterapia combinada seguida de

antraciclinas y combinado con taxanos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase II-1V) es una reaccion adversa comdn a
trastuzumab y se ha asociado a un desenlace de muerte (ver seccién 4.4). Se han
observado signos y sintomas de disfuncion cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento
de la tos, edema pulmonar, galope S3 o disminucién de la fraccion de eyeccién ventricular
en los pacientes tratados con trastuzumab (ver seccion 4.4).

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en combinacion
con quimioterapia, la incidencia de disfuncién cardiaca grado 3/4 (concretamente
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar a la de los pacientes que
recibieron quimioterapia sola (i.e. no recibieron trastuzumab) y en pacientes a los que se
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les administré trastuzumab secuencialmente después de un taxano (0,3%- 0,4%). La tasa
fue mayor en los pacientes a los que se les administré trastuzumab simultdneamente con
un taxano (2,0%). En el tratamiento neoadyuvante, la experiencia de la administracion
simultanea de trastuzumab con esquemas de antraciclinas a dosis bajas es limitada (ver
seccion 4.4).

Cuando se administré trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante, se observo
fallo cardiaco NYHA clase IlI-IV en un 0,6% de los pacientes en el grupo de un afio después
de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio BO16348, después de una
mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de ICC grave (NYHA Clase Il y IV) tras 1
afio de tratamiento en el brazo de trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncion
ventricular izquierda asintoméatica y sintomética leve fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos valores
consecutivos de FEVI = 50% después de un evento) fue evidente para el 71,4% de los
pacientes tratados con trastuzumab. La reversibilidad de la disfuncion ventricular izquierda
asintomatica y sintoméatica leve se demostré para el 79,5% de las pacientes.

Aproximadamente un 17% de los eventos relacionados con disfuncion cardiaca,
ocurrieron después de terminar con trastuzumab.

En los ensayos pivotales en metastasis de trastuzumab intravenoso, la incidencia de
alteracion cardiaca vario entre 9% y 12% cuando se dio en combinacién con paclitaxel
comparado con 1% a 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6% a 9%.

La tasa mayor de disfuncion cardiaca se observo en los pacientes que estaban recibiendo
trastuzumab  simultaneamente con antraciclinas/ciclofosfamida (27%), y fue
significativamente mayor que con antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% a 10%). En un
ensayo posterior con monitorizacion prospectiva de la funcidn cardiaca, la incidencia de
ICC sintomatica fue de 2,2% en los pacientes que estaban recibiendo trastuzumab y
docetaxel, comparado con 0% en los pacientes que recibian solo docetaxel.

La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfuncién cardiaca en estos ensayos
experimentaron una mejoria después de recibir el estandar de tratamiento para la ICC.

Reacciones a la infusién, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con trastuzumab
presentaran alguna reaccion relacionada con la infusién. Sin embargo, la mayoria de estas
reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema de graduacion NCI-CTC) y tienden
a ocurrir al inicio del tratamiento, i.e. en la primera, segunda o tercera infusién, reduciéndose
su frecuencia en las infusiones posteriores.
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Estas reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea, hipotensién, sibilancias,
broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la saturacion de oxigeno, dificultad
respiratoria, rash, nduseas, vomitos y cefalea (ver seccién 4.4). La tasa de reacciones
relacionadas a la infusion de todos los niveles varia entre los ensayos dependiendo de la
indicacién, metodologia de la recoleccion de datos y si trastuzumab fue administrado
simultdneamente con quimioterapia 0 como monoterapia.

Las reacciones anafilcticas graves que requieren intervencién inmediata adicional pueden
ocurrir durante la primera o segunda infusion de trastuzumab (ver seccion 4.4) y han sido
asociadas con un desenlace de muerte. Se han observado reacciones anafilactoides en
casos aislados.

Hematotoxicidad

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia y
neutropenia. No se conoce la frecuencia de aparicién de la hipoprotrombinemia. El riesgo
de neutropenia puede verse ligeramente incrementado cuando trastuzumab se administra
con docetaxel seguido de un tratamiento con antraciclina.

Reacciones pulmonares
Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de trastuzumab y se han
asociado a un desenlace mortal.

Estas incluyen entre otras: infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e
insuficiencia respiratoria (ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad

En el estudio (BO22227) neoadyuvante-adyuvante del CMP, a una mediana de seguimiento
superior a 70 meses, el 10,1% (30/296) de los pacientes tratados con trastuzumab
intravenoso desarrollaron anticuerpos frente a trastuzumab. Se detectaron anticuerpos anti-
trastuzumab neutralizantes en muestras posteriores a las iniciales en 2 de 30 pacientes del
brazo de trastuzumab intravenoso.

No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. La presencia de anticuerpos anti-
trastuzumab no tiene impacto en la farmacocinética, la eficacia (determinada por la
respuesta patologica completa [pCR, por sus siglas en inglés] y la supervivencia libre de
eventos [EFS, por sus siglas en inglés]) y la seguridad determinada por la aparicion de
reacciones relacionadas con la administracion (RRAs) de trastuzumab intravenoso.

No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer gastrico.

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 a traves del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos. No se han
observado interacciones clinicamente significativas entre trastuzumab y los medicamentos
concomitantes usados en los ensayos clinicos.

La administracion de docetaxel, carboplatino o anastrozol con trastuzumab no parecié
afectar la farmacocinética de trastuzumab.

La exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-a hidroxil-
paclitaxel, AP, y doxorubicinol, DOL) no se alteré por la presencia de trastuzumab.

Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicion total de un metabolito de la
doxorubicina, (7- deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D vy el
impacto clinico del aumento de este metabolito no estaba claro. No se observo ningun
efecto de doxorubicina y paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

Los resultados de un subestudio de la farmacocinética de capecitabina y cisplatino
administrados con o0 sin trastuzumab sugirieron que la exposicion a los metabolitos
bioactivos de capecitabina (p. €j., 5-FU) no estaba afectada por la administracion
concomitante de cisplatino, ni por la administracibn concomitante de cisplatino mas
trastuzumab.

Sin embargo, la capecitabina por si misma mostré concentraciones mas altas y una
semivida mayor cuando se combinaba con trastuzumab. Los datos también sugirieron que
la farmacocinética de cisplatino no estaba afectada por el uso concomitante de capecitabina
ni por el uso concomitante de capecitabina mas trastuzumab.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se debe evitar KANJINTI durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la
madre supere el riesgo potencial para el feto. En el periodo poscomercializacion se han
notificado casos de retraso del crecimiento renal y/o insuficiencia renal en el feto, asociado
con oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia pulmonar fetal mortal, en mujeres
embarazadas en tratamiento con trastuzumab. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil
gue utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con KANJINTI y
durante 7 meses después de finalizar el tratamiento. Si se produjera un embarazo, se debe
advertir a la paciente, acerca de la posibilidad de dafio fetal. Si se trata a una mujer
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embarazada con KANJINTI, o si una paciente queda embarazada durante el tratamiento
con KANJINTI o durante los 7 meses posteriores a la Ultima dosis de KANJINTI, es
recomendable realizar un seguimiento estrecho por un equipo multidisciplinario. No se
conoce si trastuzumab puede afectar la capacidad reproductiva. No se ha evidenciado
alguna alteracion de la fertilidad o dafio al feto en los estudios de reproduccion en animales.

Lactancia
Se desconoce si trastuzumab se secreta en la leche humana.

Dado que la IgG1 humana se secreta en la leche humana, y el potencial de dafio para el
nifio es desconocido, se debe evitar la lactancia durante el tratamiento con KANJINTI y
durante los 7 meses después de la Ultima dosis.

Fertilidad

No hay datos disponibles de la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas Trastuzumab puede tener una influencia menor sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas (ver seccion 4.8). Se advertira a los pacientes que sufran sintomas
relacionados con la infusion (ver seccion 4.4) que no deben conducir ni utilizar maquinas
hasta que desaparezcan los sintomas.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia. El tratamiento
con KANJINTI dnicamente debe iniciarse por un especialista con experiencia en la
administracién de quimioterapia citotoxica (ver seccién 4.4) y Unicamente debe ser
administrado por un profesional sanitario.

La formulacion de KANJINTI intravenoso no est4 prevista para la administracion
subcutanea y se debe administrar solamente mediante infusién intravenosa.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales para
asegurar que el medicamento que se esta preparando y administrando es KANJINTI
(trastuzumab) y no trastuzumab emtansina.

La dosis de inicio de KANJINTI se debe administrar como infusion intravenosa durante 90
minutos. No administrar como pulso o bolo intravenoso. La infusion intravenosa de
KANJINTI debe ser administrada por un profesional sanitario entrenado en el manejo de
anafilaxis y con un kit de emergencia disponible. Si la dosis de inicio es bien tolerada, las
dosis siguientes pueden administrarse en infusién de 30 minutos.
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Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas desde el comienzo de la
primera infusion y durante dos horas desde el comienzo de las siguientes infusiones, para
detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u otros sintomas relacionados con la
infusion (ver secciones 4.4 y 4.8). La interrupcion de la infusién puede ayudar a controlar
estos sintomas. Puede reanudarse la infusion cuando los sintomas disminuyan.

Céancer de mama metastasico

Pauta semanal

Dosis de inicio: La dosis de inicio recomendada de KANJINTI es de 4 mg/kg de peso
corporal administrada en una infusién IV durante 90 minutos.

Dosis de mantenimiento: La dosis IV semanal de
mantenimiento recomendada de KANJINTI es de 2 mg/kg de peso corporal, comenzando
una semana después de la dosis de inicio.

Pauta alternativa cada 3 semanas

La dosis IV de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal administrada en infusion IV
durante 90 minutos, cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de
inicio.

Administracién en combinacion con paclitaxel o docetaxel

En los estudios pivotales de trastuzumab, el paclitaxel o el docetaxel fue administrado el
dia siguiente tras la dosis de inicio de trastuzumab (para informacién acerca de las dosis,
ver la informacion para prescribir de paclitaxel o docetaxel) e inmediatamente tras las dosis
siguientes de trastuzumab si la dosis precedente de trastuzumab fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

En un estudio pivotal de trastuzumab, se administré trastuzumab junto con anastrozol desde
el dia 1. No hubo restricciones acerca de como administrar en el tiempo trastuzumab y
anastrozol (para informacién acerca de la dosis, ver la informacion para prescribir de
anastrozol o de otros inhibidores de la aromatasa).

Céancer de mama precoz

Pauta semanal y cada 3 semanas

En la pauta cada tres semanas la dosis de inicio recomendada de KANJINTI es de 8 mg/kg
de peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada de KANJINTI es de 6 mg/kg de
peso corporal cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.

En la pauta semanal se debe administrar una dosis (inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg
cada semana) de forma concomitante con paclitaxel tras quimioterapia con doxorubicina y
ciclofosfamida.
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Céancer gastrico avanzado

Pauta cada 3 semanas

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas, comenzando tres
semanas después de la dosis de inicio.

Duracion del tratamiento

* Los pacientes con CMM deben ser tratados con KANJINTI hasta progresiéon de la
enfermedad.

* Los pacientes con CMP deben ser tratados con KANJINTI durante 1 afio o hasta recaida
de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda prolongar el tratamiento en
CMP més de un afio.

* Los pacientes con CGA deben ser tratados con KANJINTI hasta progresion de la
enfermedad.

Dosis omitidas

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de KANJINTI y ha transcurrido
una semana 0 menos, debe administrarsele tan pronto como sea posible la dosis habitual
de mantenimiento (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg). No hay que
esperar al siguiente ciclo planeado. Las dosis de mantenimiento posteriores (pauta
semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se deben administrar 7 dias o 21 dias
después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas,
respectivamente.

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de KANJINTI y ha transcurrido
mas de una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial durante
aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 8 mg/kg)
tan pronto como sea posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de KANJINTI (pauta
semanal:

2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg respectivamente) se deben administrar 7 dias o
21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas,
respectivamente.

Reduccion de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectu6 ninguna reduccion de dosis de trastuzumab. Los
pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos reversibles de mielosupresion
inducida por quimioterapéuticos, pero deben ser cuidadosamente monitorizados para
detectar posibles complicaciones debidas a neutropenia durante estos periodos.

Se deben considerar las instrucciones especificas sobre la reduccion o retrasos de la dosis
de la quimioterapia.
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Si el porcentaje de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende = 10
puntos respecto al valor inicial y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas. Si
la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o si se ha desarrollado insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) sintomatica se debe considerar seriamente interrumpir el tratamiento con
KANJINTI, a menos que los beneficios para un paciente concreto sean considerados
mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser derivados para su evaluacion y
seguimiento por un cardiblogo.

Poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad avanzada
ni en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En un analisis farmacocinético de la
poblacion, la edad y la insuficiencia renal no afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab.

Poblacion pediatrica
No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacién pediatrica. No se ha estudiado la
seguridad y la eficacia de trastuzumab en la poblacion pediétrica.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigeracion (de 2°C a 8°C).
Para las condiciones de conservacion tras la apertura del medicamento, ver seccion 5.4.
Solucién reconstituida

* Viales de 150 mg y 420 mg de un solo uso

Tras la reconstitucion con agua estéril para inyeccion, la solucién reconstituida es fisica y
guimicamente estable durante 48 horas de 2°C a 8°C. Cualquier resto de solucién
reconstituida debe ser descartado.

Las soluciones de KANJINTI para infusion intravenosa son fisica y quimicamente estables
en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan solucién
inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a temperatura no
superior a 30°C.

Desde un punto de vista microbiol6gico, la solucién reconstituida y la solucion para infusién
de KANJINTI deben ser empleadas inmediatamente. El producto no esta disefiado para ser
conservado tras la reconstitucion y dilucién a menos que estas tengan lugar en condiciones
asépticas controladas y validadas. Si no se emplea inmediatamente, el tiempo de
conservacion en uso y las condiciones de dicha conservacion seran responsabilidad del
usuario.

La solucién reconstituida no se debe congelar.
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* Viales de 420 mg de varios usos

Después de la reconstitucion con agua bacteriostatica para inyeccion la solucion
reconstituida de KANJINTI 420 mg, es estable por 28 dias si se almacena de 2°C a 8°C en
un refrigerador. Luego de 28 dias, toda solucién reconstituida restante se debe descartar.

KANJINTI debe reconstituirse con agua estéril para inyeccion cuando vaya a administrarse
a un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico. Si KANJINTI se
reconstituye con agua estéril para inyeccion, solo se debe usar una dosis por vial y la
porcidn que no se haya utilizado debera ser descartada.

Las soluciones de KANJINTI para infusién intravenosa son fisica y quimicamente estables
en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan solucién
inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a temperatura no
superior a 30°C.

La solucién reconstituida no se debe congelar.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Se deben emplear métodos asépticos adecuados.

Reconstitucion

KANJINTI se debe manejar cuidadosamente durante la reconstitucion. La producciéon de
espuma excesiva durante la reconstitucion o la agitacion de la solucién reconstituida puede
causar problemas con la cantidad de KANJINTI que se pueda extraer del vial.

* Instrucciones para reconstitucién del vial de 150 mg de un solo uso

Cada vial de KANJINTI se reconstituye con 7,2 mL de agua estéril para inyeccion (no
suministrada). Esto produce una solucién de 7,4 mL para uso en una dosis Unica que
contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1. Se
debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucion.

* Instrucciones para reconstitucion del vial de 420 mg de un solo uso

Cada vial de KANJINTI se reconstituye con 20 mL de agua estéril para inyeccion (no
suministrada). Esto produce una soluciéon de 21 mL para uso en una dosis Unica que
contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1. Se
debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucion.

* Instrucciones para reconstitucion del vial de 420 mg de varios usos

Cada vial de KANJINTI se reconstituye con 20 mL de agua bacteriostatica para inyeccion
gue contiene alcohol bencilico al 1,1% (suministrada). Esto produce una solucién de 21 mL
para uso en una dosis multiple que contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un
pH de aproximadamente 6,1. Se debe evitar el empleo de otros disolventes para
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reconstitucion, excepto agua estéril para inyeccién en pacientes con hipersensibilidad
conocida al alcohol bencilico.

Instrucciones para reconstitucion

1) Con una jeringa estéril, inyecte lentamente el volumen apropiado (como se indica abajo)
de agua estéril para inyeccién (vial de un solo uso) o agua bacteriostatica para inyeccion
(vial de varios usos) en el vial que contiene KANJINTI liofilizado, dirigiendo el flujo hacia el
liofilizado.

2) Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucion. {NO LO AGITE!
La formacion de una ligera espuma tras la reconstitucion es usual. Deje el vial en reposo
durante aproximadamente 5 minutos. KANJINTI reconstituido es una solucion transparente
de incolora a amarillo palido y debe estar esencialmente exenta de particulas visibles.

Dilucion de la solucion reconstituida

Se determinara el volumen de solucién requerida:

* con base en la dosis inicial de 4 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o dosis semanales
subsiguientes de 2 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (4 mg/kg dosis inicial 0 2 mg/kg para dosis de
mantenimiento) 21 (mg/mL, concentracién de la solucién reconstituida)

* con base en la dosis inicial de 8 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o dosis cada 3
semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (8 mg/kg dosis inicial o 6 mg/kg para dosis de
mantenimiento) 21 (mg/mL, concentracion de la solucién reconstituida)

La cantidad apropiada de solucion se debera extraer del vial y afladirse a una bolsa de
infusion que contenga 250 mL de cloruro de sodio al 0,9%. No se deben emplear soluciones
de glucosa (ver seccion 5.2). La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucién
y evitar la formacién de espuma.

Antes de su administracién, los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados
visualmente para detectar particulas y decoloracién. Se debe administrar la infusion
inmediatamente después de haber sido preparada. Si la dilucibn es aséptica, puede
conservarse 24 horas (no conservar por encima de 30°C).

La eliminacién del medicamento no utilizado o materiales de desecho se realizard de
acuerdo con la normativa local.

No se han observado incompatibilidades entre KANJINTI y bolsas de cloruro de polivinilo,
polietileno o polipropileno.

Puede ser que no todas las presentaciones descritas sean comercializadas.
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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.
2021012367 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.2.5, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia

- Evaluacién farmacologica

- Inserto Version 1, de agosto de 2020 allegado mediante radicado No. 20201244655

- Informacion para prescribir Version 1, de agosto de 2020 allegado mediante
radicado No. 20201244655

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 06 de 2021, numeral 3.2.5., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisorarecomienda aprobar el producto de lareferencia,
con la siguiente informacién:

Composicion:

Cadavial contiene 420 mg de Trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
producido por células de mamifero (Ovario de hamster chino) cultivadas en
suspension y purificadas por cromatografia de afinidad e intercambio idnico
incluyendo inactivacion viral especificay procedimientos de eliminacion.

La solucién reconstituida de KANJINTI contiene 21 mg/mL de trastuzumab.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucidn para infusion.
Indicaciones:

a) Cancer de mama

Cancer de mama metastasico (CMM)

KANJINTI estd indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2:

- en monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de
guimioterapia contra su enfermedad metastasica;
- en politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
guimioterapia contra su enfermedad metastasica,
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- en politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten CMM con
positividad de receptores hormonales.

Cancer de mama precoz (CMP)

KANJINTI esté indicado para el tratamiento del cancer de mama precoz (incipiente)
HER2- positivo:

- tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si procede);
- tras quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacion
con paclitaxel o docetaxel,

- en combinacion con gquimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino;

- en combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de KANJINTI adyuvante
en el cancer de mama localmente avanzado (incluido el cancer inflamatorio) o
tumores > 2 cm de didmetro.

b) Cancer géastrico avanzado (CGA)

KANJINTI en combinacidon con capecitabina o 5-fluorouracilo IV y un derivado del
platino esta indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del
estbmago o de la unidon gastroesofagica HER2positivo que no hayan recibido
previamente tratamiento anticanceroso de su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

KANJINTI esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento con KANJINTI debe iniciarse Gnicamente bajo la supervision de un
médico especializado en el tratamiento de pacientes oncoldgicos.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion

Tras la administracién de trastuzumab se han observado reacciones relacionadas
con la infusion (RRIs) y reacciones relacionadas con la administracion (RRAs). Es
posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRIs y las
RRAs de las reacciones de hipersensibilidad. La premedicacién puede reducir el
riesgo de las RRIs y de RRAs.

Entre las RRIs y las RRAs graves que se han notificado con la administracion de
trastuzumab se encuentran las siguientes: disnea, hipotension, sibilancias,
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broncospasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reduciday dificultad respiratoria,
taquiarritmia supraventricular y urticaria.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRIs y RRAs. La interrupcion
de la infusidon IV puede ayudar a controlar dichos sintomas; la infusién se puede
reanudar cuando remitan los sintomas. Estos sintomas pueden tratarse con un
analgésico y antipirético, como la meperidina (petidina) o paracetamol, 0 con un
antihistaminico, como la difenhidramina. Las reacciones graves se han tratado
satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracion de oxigeno,
agonistas adrenérgicos [ y corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones
han tenido un desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido
al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de
sufrir una reaccién mortal a la infusion. Por ello hay que tratar a estos pacientes con
extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles beneficios.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de trastuzumab por via IV
después de la comercializacién. Estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y
pueden formar

parte de una RRI 0 ser una reaccion retardada. Asimismo, se han referido casos de
neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria,
edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la
administracion previa o concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a
la neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la
radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer
avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos
pulmonares. Por consiguiente, no se debe administrar KANJINTI a estos pacientes.

Disfuncién cardiaca:

Consideraciones generales

Los pacientes tratados con trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir una
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-1V de la clasificacion de la New York
Heart Association [NYHA]) o una disfuncion cardiaca asintomética. Estos eventos se
han observado en pacientes tratados con trastuzumab en monoterapia o en
combinacidon con taxanos después de una quimioterapia que contenia antraciclinas
(doxorubicina o epirubicina). Su intensidad puede ser moderada o grave, y se ha
asociado con el fallecimiento. Ademas, se debe tener especial precaucion al tratar a
pacientes con riesgo cardiaco elevado (por ejemplo: pacientes con hipertensién
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arterial, arteriopatia coronaria documentada, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
disfuncion diastoélica, edad avanzada).

Las simulaciones del modelo farmacocinético (FC) poblacional indican que
trastuzumab puede persistir en la circulacién hasta 7 meses después de suspender
el tratamiento con KANJINTI.

Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el tratamiento con KANJINTI
posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncién cardiaca. En la medida
de lo posible, los médicos evitaran la terapia con antraciclinas hasta 7 meses
después de concluida la administracion de KANJINTI.

Si se utilizan antraciclinas, se controlara estrechamente la funcién cardiaca del
paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con KANJINTI, sobre todo los que hayan
recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion
cardiaca inicial que comprenda la anamnesis y la exploracion fisica,
electrocardiograma (ECG), ecocardiograma o ventriculografia isotépica (MUGA). El
seguimiento clinico puede facilitar la identificacion de los pacientes que desarrollen
una disfuncién cardiaca, incluidos los signos y sintomas de ICC. La evaluacion del
estado cardiaco, tal como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetira
cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacion, hasta que hayan
transcurrido 24 meses desde la Ultima administracion de KANJINTI.

Si el porcentaje de la fraccién de eyeccidon del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto al valor inicial o hasta un valor < 50%, se suspendera la
administracion de KANJINTI y se repetird la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3
semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente
ha presentado una ICC importante desde el punto de vista clinico, se planteara
decididamente la suspension de KANJINTI, a no ser que se considere que los
beneficios superan alos riesgos en el paciente afectado.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6- 8 semanas) a los
pacientes gque presenten una disfuncién cardiaca asintomatica. Si muestran una
reduccién mantenida de la funcidon ventricular izquierda pero siguen estando
asintomaticos, el médico debe plantearse la posibilidad de suspender el tratamiento
si no se evidencia ningun beneficio clinico con KANJINTI.

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacién o la
continuacion del tratamiento con trastuzumab en pacientes que hayan sufrido una
disfuncion cardiaca. Si durante el tratamiento con KANJINTI desarrolla el paciente
una insuficiencia cardiaca sintoméatica, se debe administrar el tratamiento habitual
para esta afeccion. En los ensayos clinicos fundamentales, la mayoria de los
pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncidon cardiaca asintomatica mejoraron
con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en un inhibidor
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de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) o un bloqueante de los
receptores de la angiotensina y un bloqueante adrenérgico R3.

La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos gque mostraban signos del
beneficio clinico de trastuzumab prosiguieron el tratamiento sin sufrir nuevos
eventos cardiacos clinicos.

Cancer de mama metastasico (CMM)

No debe administrarse concomitantemente KANJINTI y antraciclinas en el
tratamiento del CMM.

Cancer de mama precoz (CMP)

En las pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza
antes de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada
6 meses tras su conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Ultima
administracién de KANJINTI. Se recomienda prolongar la vigilancia de las pacientes
que reciban quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez al afio
hasta que hayan transcurrido 5 afios desde la Gltima administracion de KANJINTI, o
durante mas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI.

Se excluy6 de los estudios clinicos con trastuzumab como tratamiento adyuvante del
cancer de mama alas pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de
pecho que requiriese medicacién, insuficiencia cardiaca congestiva (clase lI-1V segun
la clasificacion de la NYHA) o antecedentes de esta afeccién, otras miocardiopatias,
arritmia cardiaca que precisara medicacion, valvulopatia cardiaca clinicamente
significativa, hipertensién arterial mal controlada (podian participar las pacientes con
hipertensién arterial controlada con la medicacion habitual) o derrame pericardico
con efectos hemodindmicos.

Tratamiento adyuvante

KANJINTI y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante. En pacientes con CMP se observé un aumento de la
incidencia de episodios cardiacos sintométicos y asintomaticos cuando trastuzumab
IV se administré después de la quimioterapia con antraciclinas, en comparacién con
la administracién con un régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y el
carboplatino.

La incidencia fue mas pronunciada cuando trastuzumab se administro
concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma secuencial con
taxanos.
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Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos
sintomaticos tuvieron lugar en los 18 primeros meses.

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a gran
escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad avanzada (>
50 afios), FEVIinicial bajay en descenso (< 55%), FEVI baja antes o después de iniciar
el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con trastuzumab y uso previo o
concomitante de antihipertensores. En pacientes que recibieron trastuzumab tras
concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asoci6é a una
elevada dosis acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el
tratamiento con trastuzumab y a un indice de masa corporal (IMC) alto (IMC > 25
kg/m2).

Tratamiento neoadjuvante-adjuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se
usard KANJINTI junto con antraciclinas con precaucioén,y siemprey cuando no hayan
recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada méaxima de los regimenes
terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m2
(doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina).

Si la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
KANJINTI como tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna
quimioterapia antineoplasica adicional después de la cirugia.

La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvanteadyuvante es limitada en
pacientes mayores de 65 afios.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para
inyectables de los viales multidosis de 420 mg, se ha asociado con toxicidad en
recién nacidos y nifios de hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar KANJINTI a un
paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir
con agua para inyectables y utilizar una sola dosis por vial de KANJINTI. Se
desechard el contenido que no se haya utilizado.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hastalafecha
con el uso de trastuzumab se encuentran disfuncion cardiaca, reacciones
relacionadas con la infusién, hematotoxicidad (en particular neutropenia),
infecciones y eventos adversos pulmonares.
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Tabla de reacciones adversas

En esta seccidn, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes
(2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (2
1/10.000

a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se

presentan en orden decreciente de gravedad.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacién con el uso
de trastuzumab intravenoso, solo o en combinacién con quimioterapia, en ensayos
clinicos pivotales y en la fase de poscomercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos observados en
los ensayos clinicos pivotales.

Tabla 1. Reacciones Adversas Notificadas con Trastuzumab Intravenoso en
Monoterapia o en Combinacién con Quimioterapia en los Ensayos Clinicos Pivotales
y en la Poscomercializacion
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Sistema de
clasificacion Reaccion adversa Frecuencia
de drganos
Infeccion Muy frecuentes
Masofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Hermpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sanusitis Frecuentes
Infeccion cutanea Frecuentes
Infecoiones e —
infestaciones Rinitis Frecuentes
respratoro superior | _Frecuenies
Infeccion del tracto Frecuentes
Erisipela Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes

Meoplasias benignas,
malignas y no

Progresién de la
neoplasia maligna

Frecuencia no
conocida

especificadas (incl. Progresicn de la Frecuencia no
Quistes y polipos) neoplasia conocida
Meutropenia febril Muy frecuentes
Anemia Muy frecuentes
MNeutropenia Muy frecuentes
Disminucien del
Trastomnos de la recuento de células Muy frecuentes
sangre y del sistema tlancasiLeucopenia
linfatico - -
Trombocitopenia Muy frecuentes

Hipoprotrombinemia

Frecuencia no

[Trastomos del sisterma
inmunclogico

conocida
Trombocitopenia Frecuencia no
e conocida
Hipersensibilidad Frecuentes

*Reaccion anafilactica

Frecuencia no

*Shock anafilictico

Frecuencia no
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Disminucion de

Tractomes del  [PesoPérdida de peso Muy frecuentes
metabelismo y de I3 Anorexia Muy frecuentes
MuEricicn . § Frecuencia no
Hipercalemia conocida
Insomnic Muy frecuentes
Trastomos Ansiedad Frecuentes
psiquiatricos Depresion Frecuentes
Alteracion del Frecusntes
"Temblor Muy frecuentes
Vartigo Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
[Trastomos del sistemnal Neuropatia periférica Frecuentes
nervioso Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras

Edema cerebral

Frecuencia no

conocida
Conjuntivitis Muy frecuentes
Aumento del lagrimeo Muy frecuentes
Sequedad ocular Frecuentes
Trastomos oculares .
Fapilosdema Frecuencia no

conncida

Hemuomagia retinal

Frecuencia no
conocida

Trastornos del oo y

ded Sordera Poco frecuentes
Iaherinkn
'Disminucion de la
presién sanguinea Muy frecuentes
lAumento de la
presibn sanguinea Muy frecuentes
'Latido irmegular del
corazan Muy frecuentes
'Palpitaciones Muy frecuentes
lAleten cardiaco Muy frecuentes
Disminucicn de la
fraccion de eyeccion” Muy frecuentes
Trastomos cardiacos *Falla cardiaca -
{congestiva) recuentes
*"Taquiarritmia
supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes

Demrame pericardico

Poco frecuentes

Shock cardiogénico

Frecuencia no
conocida

Pericarditis

Frecuencia no
conocida
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Bradicardia Frecuencia ng
conocida

Ritmo de galope Frecuencia no

conocida

Sofocos Muy frecuentes
Trastomos vasculares “'Hipotension Frecuentes
Vasodilatacion Frecuentes

*Sbdancia Muy frecuentes

*Disnea Muy frecuentes

Tas Muy frecuentes

Epistaxis Muy frecuentes

Rinomea Muy frecuentes
"Neumonia Frecuentes
Acma Frecuentes
Alteracion pulmonar Frecuentes
‘Derrame pleural Frecuentes

Neumaonitis Raras

Frecuencia no

Fibrosis pulmonar ida

Frecuencia no

*Dificultad respiratoria ida

"Fallo resgi § Frecuencia no

Trastomos conocida
respiratonios, . -
toracicos y *Infiltracién pulmonar Fr Emn J‘?"‘?;"“
ediastini
mediastinicos ‘Edema pulmionar Frecuencia no
agudo conocida
*Sindrome de Frecuencia no
dificultad respiratoria conocida
. Frecuencia no
Eroncoespasmao ia
T Frecuencia no
Hipoxia ida
‘Descensoen la Frecuencia no
saturacion de oxigeno conocida
. Frecuencia no
Edema laringeo ida
Frecuencia no
Ortopnea conocida
Frecuencia no
Edema pulmonar ida
Enfermedad pulmonar Frecuencia no
intersticial conocida
Diarrea Muy frecuentes
WVomitos Muy frecuentes
Hauseas Muy frecuentes
'Inflamacion labial Muy frecuentes
Trastomos Dolor abdominal Muy frecuentes
gastreintestinales Dispepsia Muy frecuentes
Estrefimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Hemommoides Frecuentes
Xerostomia Frecuentes
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Lesicn traumatica
hepatocelular Frecuentes
Hepatitis Frecuentes
Trastomaos Dodor a la palpacion
hepatobiliares del higada Frecuentes
lctenicia Raras
= Frecuencia no
Fallo hepatico conocida
Eritema Muy frecuentes
Rash Muy frecuentes
"Inflamiacién facial Muy frecuentes
Alopecia Muy frecuentes
Alteracion de las ufias Muy frecuentes
Sindrome de
enitrodisestesia Muy frecuentes
palmoplantar
) Acne Frecuentes
Tﬁsmajje lapely Xerodermia Frecuentes
tejido subcutaneo Equimasis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcion
maculopapular Frecuentes
Pruritc Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticana Poco frecuentes
Angi a Frewa‘-:_:éaanu
Artralgia Muy frecuentes
"Tension muscular Muy frecuentes
Mialgia Muy frecuentes
Artritis Frecuentes
Trastomos
musculoesqueléticos y Dolor de ni_-ﬁpajda Frecuentes
del tejido conjuntivo Dolor oseo Frecuentes
Espasmeos musculares Frecuentes
Dodor de cuello Frecuentes
Diolor en una
extremidad Fre
Trastomao renal Frecuentes
Glomenulonefritis Frecuencia no
membranosa conocida
Trastomos renales y F ercia o
urinarios Glomerulonefropatia recu ida
Fallo renal Frecusnca no
_— . Frecuencia no
Embarazo, puerperio y| Oligohidramnios conocida
enfermedades -
perinatales Hipoplasia renal F Er-:_:éaanu
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Hipoplasia pulmonar megnu
[Trastomos del aparato -
Inflamacion de la
reproductor y de la = Frecuentes
mama mama /mastitis
Astenia Muy frecuentes
Dolor toracico Muy frecuentes
Escalofrio Muy frecuentes
Fatiga Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Trastomos generales . :
¥ Reaccion relacionada Muy frecuentes
. con la infusion
afteracicnes en el
lugarde Diolor Muy frecuentes
la admmistracion Firexia Muy frecuentes
Inflamacion de la
JE—— Muy frecuentes
Edema periférico Muy frecuentes
Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de Contusion Frecuentes
procedimientos
terapéuticos

* Indica reacciones adversas reporiadas que han sido

asocciadas a un desenlace de muerte.

! Indica reacciones adversas reportadas que han sido en su
mayoria asociadas con reacciones relacionadas com la
infusion. Los porcentajes especificos para estas reacciones
no estan disponibles.

" Observado con la quimicterapia combinada seguida de

antraciclinas y combinado con taxanos.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Disfuncién cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase II-IV) es una reaccién adversa
comun a trastuzumab y se ha asociado a un desenlace de muerte (ver seccion 4.4).
Se han observado signos y sintomas de disfuncidon cardiaca tales como disnea,
ortopnea, aumento de latos, edema pulmonar, galope S3 0 disminucién de lafraccion
de eyeccion ventricular en los pacientes tratados con trastuzumab (ver secciéon 4.4).

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante administrado en
combinacién con quimioterapia, la incidencia de disfuncion cardiaca grado 3/4
(concretamente insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar ala de los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (i.e. no recibieron trastuzumab) y en
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pacientes a los que se les administrd trastuzumab secuencialmente después de un
taxano (0,3%- 0,4%). La tasa fue mayor en los pacientes a los que se les administré
trastuzumab simultdneamente con un taxano (2,0%). En el tratamiento neoadyuvante,
la experiencia de la administracion simultanea de trastuzumab con esquemas de
antraciclinas a dosis bajas es limitada (ver seccion 4.4).

Cuando se administré trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante, se
observé fallo cardiaco NYHA clase IlI-IV en un 0,6% de los pacientes en el grupo de
un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio BO16348,
después de una mediana de seguimiento de 8 afios, laincidencia de ICC grave (NYHA
Clase lll y IV) tras 1 afio de tratamiento en el brazo de trastuzumab fue de 0,8%, y la
tasa de disfuncion ventricular izquierda asintomética y sintomética leve fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos
valores consecutivos de FEVI 2 50% después de un evento) fue evidente para el 71,4%
de los pacientes tratados con trastuzumab. La reversibilidad de la disfuncion
ventricular izquierda asintomatica y sintomatica leve se demostré para el 79,5% de
las pacientes.

Aproximadamente un 17% de los eventos relacionados con disfuncion cardiaca,
ocurrieron después de terminar con trastuzumab.

En los ensayos pivotales en metastasis de trastuzumab intravenoso, laincidencia de
alteracion cardiacavarié entre 9%y 12% cuando se dio en combinacién con paclitaxel
comparado con 1% a 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, laincidencia fue 6% a
9%.

La tasa mayor de disfuncién cardiaca se observo en los pacientes gue estaban
recibiendo trastuzumab simultdneamente con antraciclinas/ciclofosfamida (27%), y
fue significativamente mayor que con antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% a 10%).
En un ensayo posterior con monitorizacion prospectiva de la funciéon cardiaca, la
incidencia de ICC sintomatica fue de 2,2% en los pacientes que estaban recibiendo
trastuzumab y docetaxel, comparado con 0% en los pacientes que recibian solo
docetaxel.

La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfuncién cardiaca en estos
ensayos experimentaron una mejoria después de recibir el estandar de tratamiento
paralaICC.

Reacciones ala infusidn, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con trastuzumab
presentaran alguna reaccién relacionada con la infusion. Sin embargo, la mayoria de
estas
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reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema de graduacion NCI-CTC) y
tienden a ocurrir al inicio del tratamiento, i.e. en la primera, segunda o tercera
infusion, reduciéndose su frecuencia en las infusiones posteriores.

Estas reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea, hipotension, sibilancias,
broncoespasmo, taquicardia, disminucién de la saturacién de oxigeno, dificultad
respiratoria, rash, nduseas, vomitos y cefalea (ver seccién 4.4). Latasa de reacciones
relacionadas a la infusion de todos los niveles varia entre los ensayos dependiendo
de la indicacién, metodologia de la recoleccion de datos y si trastuzumab fue
administrado simultdneamente con quimioterapia o como monoterapia.

Las reacciones anafilacticas graves que requieren intervencion inmediata adicional
pueden ocurrir durante la primera o segunda infusién de trastuzumab (ver seccién
4.4) y han sido asociadas con un desenlace de muerte. Se han observado reacciones
anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia
y neutropenia. No se conoce la frecuencia de aparicion de la hipoprotrombinemia. El
riesgo de neutropenia puede verse ligeramente incrementado cuando trastuzumab
se administra con docetaxel seguido de un tratamiento con antraciclina.

Reacciones pulmonares
Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de trastuzumab y
se han asociado a un desenlace mortal.

Estas incluyen entre otras: infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria,
edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria (ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad

En el estudio (B0O22227) neoadyuvante-adyuvante del CMP, a una mediana de
seguimiento superior a 70 meses, el 10,1% (30/296) de los pacientes tratados con
trastuzumab intravenoso desarrollaron anticuerpos frente a trastuzumab. Se
detectaron anticuerpos anti-trastuzumab neutralizantes en muestras posteriores a
las iniciales en 2 de 30 pacientes del brazo de trastuzumab intravenoso.

No se conoce larelevancia clinica de estos anticuerpos. La presencia de anticuerpos
anti-trastuzumab no tiene impacto en lafarmacocinética, la eficacia (determinada por
la respuesta patoldgica completa [pCR, por sus siglas en inglés] y la supervivencia
libre de eventos [EFS, por sus siglas en inglés]) y la seguridad determinada por la
aparicion de reacciones relacionadas con la administracion (RRAs) de trastuzumab
intravenoso.
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No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer gastrico.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos. No se han
observado interacciones clinicamente significativas entre trastuzumab y los
medicamentos concomitantes usados en los ensayos clinicos.

La administraciéon de docetaxel, carboplatino o anastrozol con trastuzumab no
parecio afectar la farmacocinética de trastuzumab.

La exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-a hidroxil-
paclitaxel, AP, y doxorubicinol, DOL) no se alter6 por la presencia de trastuzumab.

Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicién total de un metabolito de la
doxorubicina, (7- deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D y el
impacto clinico del aumento de este metabolito no estaba claro. No se observé
ningun efecto de doxorubicinay paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

Los resultados de un subestudio de la farmacocinética de capecitabina y cisplatino
administrados con o sin trastuzumab sugirieron que la exposicién a los metabolitos
bioactivos de capecitabina (p. €j., 5-FU) no estaba afectada por la administracion
concomitante de cisplatino, ni por la administracién concomitante de cisplatino mas
trastuzumab.

Sin embargo, la capecitabina por si misma mostré concentraciones mas altas y una
semivida mayor cuando se combinaba con trastuzumab. Los datos también
sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no estaba afectada por el uso
concomitante de capecitabina ni por el uso concomitante de capecitabina mas
trastuzumab.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se debe evitar KANJINTI durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para
la madre supere el riesgo potencial para el feto. En el periodo poscomercializacion
se han notificado casos de retraso del crecimiento renal y/o insuficiencia renal en el
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feto, asociado con oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia pulmonar
fetal mortal, en mujeres embarazadas en tratamiento con trastuzumab. Se debe
advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con KANJINTI y durante 7 meses después de finalizar el
tratamiento. Si se produjera un embarazo, se debe advertir a la paciente, acerca de la
posibilidad de dafio fetal. Si se trata a una mujer embarazada con KANJINTI, o si una
paciente queda embarazada durante el tratamiento con KANJINTI o durante los 7
meses posteriores a la ultima dosis de KANJINTI, es recomendable realizar un
seguimiento estrecho por un equipo multidisciplinario. No se conoce si trastuzumab
puede afectar la capacidad reproductiva. No se ha evidenciado alguna alteracion de
la fertilidad o dafio al feto en los estudios de reproduccidén en animales.

Lactancia
Se desconoce si trastuzumab se secreta en laleche humana.

Dado que lalgGl humana se secreta en laleche humana, y el potencial de dafio para
el nifo es desconocido, se debe evitar la lactancia durante el tratamiento con
KANJINTI y durante los 7 meses después de la Ultima dosis.

Fertilidad

No hay datos disponibles de la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas Trastuzumab puede tener una influencia menor sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas (ver seccién 4.8). Se advertira a los pacientes que
sufran sintomas relacionados con lainfusidn (ver seccién 4.4) que no deben conducir
ni utilizar maquinas hasta que desaparezcan los sintomas.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia. El
tratamiento con KANJINTI Unicamente debe iniciarse por un especialista con
experiencia en la administracién de quimioterapia citotéxica (ver seccién 4.4) y
Unicamente debe ser administrado por un profesional sanitario.

La formulacién de KANJINTI intravenoso no esta prevista para la administracion
subcutaneay se debe administrar solamente mediante infusién intravenosa.

Para evitar errores de medicacién, es importante comprobar las etiquetas de los
viales para asegurar que el medicamento que se esta preparando y administrando es
KANJINTI (trastuzumab) y no trastuzumab emtansina.
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La dosis de inicio de KANJINTI se debe administrar como infusion intravenosa
durante 90 minutos. No administrar como pulso o bolo intravenoso. La infusion
intravenosa de KANJINTI debe ser administrada por un profesional sanitario
entrenado en el manejo de anafilaxis y con un kit de emergencia disponible. Si la
dosis de inicio es bien tolerada, las dosis siguientes pueden administrarse en
infusién de 30 minutos.

Se debe observar alos pacientes durante al menos seis horas desde el comienzo de
la primera infusién y durante dos horas desde el comienzo de las siguientes
infusiones, para detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u otros sintomas
relacionados con la infusion (ver secciones 4.4y 4.8). La interrupcién de la infusién
puede ayudar a controlar estos sintomas. Puede reanudarse la infusién cuando los
sintomas disminuyan.

Cancer de mama metastasico

Pauta semanal

Dosis de inicio: La dosis de inicio recomendada de KANJINTI es de 4 mg/kg de peso
corporal administrada en una infusién IV durante 90 minutos.

Dosis de mantenimiento: La dosis IV semanal de
mantenimiento recomendada de KANJINTI es de 2 mg/kg de peso corporal,
comenzando una semana después de la dosis de inicio.

Pauta alternativa cada 3 semanas

La dosis IV de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal administrada en
infusion IV durante 90 minutos, cada tres semanas, comenzando tres semanas
después de la dosis de inicio.

Administracién en combinacion con paclitaxel o docetaxel

En los estudios pivotales de trastuzumab, el paclitaxel o el docetaxel fue
administrado el dia siguiente tras la dosis de inicio de trastuzumab (para informacioén
acerca de las dosis, ver la informacion para prescribir de paclitaxel o docetaxel) e
inmediatamente tras las dosis siguientes de trastuzumab si la dosis precedente de
trastuzumab fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

En un estudio pivotal de trastuzumab, se administré trastuzumab junto con
anastrozol desde el dia 1. No hubo restricciones acerca de cOmo administrar en el
tiempo trastuzumab y anastrozol (para informacion acerca de la dosis, ver la
informacidén para prescribir de anastrozol o de otros inhibidores de la aromatasa).

Céancer de mama precoz
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Pauta semanal y cada 3 semanas

En la pauta cada tres semanas la dosis de inicio recomendada de KANJINTI es de 8
mg/kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada de KANJINTI es de
6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas, comenzando tres semanas después de
la dosis de inicio.

En la pauta semanal se debe administrar una dosis (inicial de 4 mg/kg seguida de 2
mg/kg cada semana) de forma concomitante con paclitaxel tras quimioterapia con
doxorubicinay ciclofosfamida.

Cancer gastrico avanzado

Pauta cada 3 semanas

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas,
comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.

Duracion del tratamiento

* Los pacientes con CMM deben ser tratados con KANJINTI hasta progresion de la
enfermedad.

* Los pacientes con CMP deben ser tratados con KANJINTI durante 1 afio o hasta
recaida de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda prolongar el
tratamiento en CMP mas de un afio.

* Los pacientes con CGA deben ser tratados con KANJINTI hasta progresién de la
enfermedad.

Dosis omitidas

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de KANJINTI y ha
transcurrido una semana o menos, debe administrarsele tan pronto como sea posible
la dosis habitual de mantenimiento (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas:
6 mg/kg). No hay que esperar al siguiente ciclo planeado. Las dosis de mantenimiento
posteriores (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se deben
administrar 7 dias 0 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta
cada tres semanas, respectivamente.

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de KANJINTI y ha
transcurrido mas de una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial
durante aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3
semanas: 8 mg/kg) tan pronto como sea posible. Las dosis de mantenimiento
posteriores de KANJINTI (pauta semanal:

2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg respectivamente) se deben administrar 7
dias o0 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta cada tres
semanas, respectivamente.
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Reduccion de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectué ninguna reduccion de dosis de
trastuzumab. Los pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos
reversibles de mielosupresion inducida por guimioterapéuticos, pero deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles complicaciones debidas a
neutropenia durante estos periodos.

Se deben considerar las instrucciones especificas sobre la reduccién o retrasos de
la dosis de la quimioterapia.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende
2 10 puntos respecto al valor inicial y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe
ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o si se ha desarrollado
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica se debe considerar seriamente
interrumpir el tratamiento con KANJINTI, amenos que los beneficios para un paciente
concreto sean considerados mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser
derivados para su evaluacién y seguimiento por un cardiélogo.

Poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad
avanzada ni en pacientes con insuficiencia renal o hepética. En un andlisis
farmacocinético de la poblacidon, la edad y la insuficiencia renal no afectaban la
biodisponibilidad de trastuzumab.

Poblacién pediatrica
No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacién pediatrica. No se ha
estudiado la seguridad y la eficacia de trastuzumab en la poblacién pediatrica.

Precauciones especiales de conservacién

Conservar en refrigeracion (de 2°C a 8°C).

Para las condiciones de conservacién tras la apertura del medicamento, ver seccion
5.4.

Solucién reconstituida

* Viales de 150 mg y 420 mg de un solo uso
Tras la reconstitucion con agua estéril para inyeccién, la solucién reconstituida es
fisica y quimicamente estable durante 48 horas de 2°C a 8°C. Cualquier resto de
solucion reconstituida debe ser descartado.
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Las soluciones de KANJINTI para infusién intravenosa son fisica y quimicamente
estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan
solucion inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a
temperatura no superior a 30°C.

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucién reconstituida y la solucion para
infusién de KANJINTI deben ser empleadas inmediatamente. El producto no esta
disefiado para ser conservado tras la reconstitucion y dilucién a menos que estas
tengan lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. Si no se emplea
inmediatamente, el tiempo de conservacién en uso y las condiciones de dicha
conservacién seran responsabilidad del usuario.

La solucién reconstituida no se debe congelar.

* Viales de 420 mg de varios usos

Después de la reconstitucién con agua bacteriostatica para inyeccion la solucion
reconstituida de KANJINTI 420 mg, es estable por 28 dias si se almacena de 2°C a 8°C
en un refrigerador. Luego de 28 dias, toda solucidn reconstituida restante se debe
descartar.

KANJINTI debe reconstituirse con agua estéril para inyeccién cuando vaya a
administrarse a un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico. Si
KANJINTI se reconstituye con agua estéril para inyeccion, s6lo se debe usar una
dosis por vial y la porciéon que no se haya utilizado debera ser descartada.

Las soluciones de KANJINTI para infusidn intravenosa son fisica y quimicamente
estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan
solucién inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a
temperatura no superior a 30°C.

La solucién reconstituida no se debe congelar.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Se deben emplear métodos asépticos adecuados.

Reconstitucion
KANJINTI se debe manejar cuidadosamente durante lareconstitucion. La produccion
de espuma excesiva durante la reconstitucion o la agitacion de la solucion
reconstituida puede causar problemas con la cantidad de KANJINTI que se pueda
extraer del vial.

* Instrucciones para reconstitucion del vial de 150 mg de un solo uso
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Cada vial de KANJINTI se reconstituye con 7,2 mL de agua estéril para inyeccién (no
suministrada). Esto produce una solucion de 7,4 mL para uso en una dosis Unica que
contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1.
Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucién.

* Instrucciones para reconstituciéon del vial de 420 mg de un solo uso

Cada vial de KANJINTI se reconstituye con 20 mL de agua estéril para inyeccion (no
suministrada). Esto produce una solucion de 21 mL para uso en una dosis Unica que
contiene alrededor de 21 mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1.
Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucion.

* Instrucciones para reconstituciéon del vial de 420 mg de varios usos

Cada vial de KANJINTI se reconstituye con 20 mL de agua bacteriostatica para
inyeccién que contiene alcohol bencilico al 1,1% (suministrada). Esto produce una
solucién de 21 mL para uso en una dosis multiple gue contiene alrededor de 21
mg/mL de trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1. Se debe evitar el empleo
de otros disolventes para reconstitucién, excepto agua estéril para inyeccién en
pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico.

Instrucciones para reconstitucion

1) Con una jeringa estéril, inyecte lentamente el volumen apropiado (como se indica
abajo) de agua estéril parainyeccion (vial de un solo uso) o agua bacteriostéatica para
inyeccion (vial de varios usos) en el vial que contiene KANJINTI liofilizado, dirigiendo
el flujo hacia el liofilizado.

2) Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucién. jNO LO
AGITE!

La formacién de una ligera espuma tras la reconstitucién es usual. Deje el vial en
reposo durante aproximadamente 5 minutos. KANJINTI reconstituido es una solucién
transparente de incolora a amarillo palido y debe estar esencialmente exenta de
particulas visibles.

Dilucién de la solucion reconstituida

Se determinara el volumen de solucion requerida:

* con base en la dosis inicial de 4 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o dosis
semanales subsiguientes de 2 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (4 mg/kg dosis inicial o 2 mg/kg para dosis
de mantenimiento) 21 (mg/mL, concentracion de la solucidn reconstituida)

* con base en la dosis inicial de 8 mg de trastuzumab/kg de peso corporal o dosis
cada 3 semanas de 6 mg de trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (8 mg/kg dosis inicial 0 6 mg/kg para dosis
de mantenimiento) 21 (mg/mL, concentracion de la solucion reconstituida)
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La cantidad apropiada de solucion se debera extraer del vial y afiadirse a una bolsa
de infusion que contenga 250 mL de cloruro de sodio al 0,9%. No se deben emplear
soluciones de glucosa (ver seccion 5.2). La bolsa debe invertirse suavemente para
mezclar la solucién y evitar la formacion de espuma.

Antes de su administracion, los medicamentos parenterales deben ser
inspeccionados visualmente para detectar particulas y decoloracién. Se debe
administrar la infusion inmediatamente después de haber sido preparada. Si la
dilucion es aséptica, puede conservarse 24 horas (no conservar por encima de 30°C).

La eliminaciéon del medicamento no utilizado o materiales de desecho se realizara de
acuerdo con la normativa local.

No se han observado incompatibilidades entre KANJINTI y bolsas de cloruro de
polivinilo, polietileno o polipropileno.

Puede ser que no todas las presentaciones descritas sean comercializadas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 1, de agosto de 2020 y la
informacién para prescribir Version 1, de agosto de 2020 allegado mediante radicado
No. 20201244655.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la version 1 del producto Kanjinti 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 Direccion 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 debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
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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. BENLYSTA SUBCUTANEO 200 MG / 1 ML

Expediente : 20195304
Radicado : 20201254749/ 20211231549

Fecha : 03/11/2021
Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.
Composicion:

Cada jeringa prellenada contiene 200 mg Belimumab en 1 mL
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

BENLYSTA esta indicado como terapia complementaria en pacientes adultos con lupus
eritematoso sistémico (LES) con anticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la
enfermedad (por ejemplo, anticuerpos antibNA de doble cadena positivos y bajo
complemento), a pesar del tratamiento estdndar y que no presente nefritis activa severa o
lupus activo severo del sistema nervioso central.

Contraindicaciones:

BENLYSTA esta contraindicado en pacientes que han demostrado anafilaxia a BENLYSTA.
Precauciones y advertencias:

Uso concomitante con tratamientos dirigidos a las células B y ciclofosfamida

No se ha estudiado BENLYSTA en combinacion con otros tratamientos dirigidos a las
células B o con ciclofosfamida intravenosa. Se debe tener precaucion si se coadministra
BENLYSTA con otros tratamientos dirigidos a las células B o con ciclofosfamida.

Reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccién e hipersensibilidad

La administracion de BENLYSTA puede ocasionar reacciones sistémicas relacionadas con
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la inyeccion y reacciones de hipersensibilidad que pueden ser graves o fatales. En caso de
gue se presente una reaccion grave, debe interrumpirse la administraciéon de BENLYSTA 'y
administrarse un tratamiento médico apropiado. Los pacientes con historia de mdltiples
alergias a medicamentos o hipersensibilidad significativa pueden estar en mayor riesgo.

Las reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccibn y las reacciones de
hipersensibilidad ocurrieron con mayor frecuencia en las dos primeras dosis y tendieron a
disminuir con las aplicaciones subsiguientes. Se han observado casos de reacciones de
hipersensibilidad aguda de comienzo retardado. Los pacientes tratados con BENLYSTA
deben ser prevenidos de los riesgos potenciales, los signos y sintomas de tales reacciones,
y de la importancia de buscar inmediatamente atencién médica. Los sintomas pueden
incluir reaccion anafilactica, bradicardia, hipotensién, angioedema, y disnea. Pueden ocurrir
también reacciones de hipersensibilidad no aguda, de tipo retardada e incluir sintomas tales
como exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea y edema facial.

Riesgo de infecciones

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de BENLYSTA
puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones. En estudios clinicos controlados, las
infecciones fatales fueron raras, pero comparados con placebo, ocurrieron mas
frecuentemente en pacientes recibiendo BENLYSTA. En general, la incidencia de
infecciones serias fue similar entre los grupos de BENLYSTA y de placebo. Los pacientes
gue desarrollen una infeccion al estar bajo tratamiento con BENLYSTA, deben ser
monitoreados estrechamente, y debe considerarse la suspension del inmunosupresor. Los
médicos deben tener precaucién al considerar el uso de BENLYSTA en pacientes con
infecciones graves o cronicas.

Depresion y suicidio

En estudios clinicos controlados intravenosos y subcutaneos, los trastornos psiquiatricos
(depresion, ideacion y comportamiento suicida) se informaron con mayor frecuencia en
pacientes que recibieron BENLYSTA, incluido un suicidio en un paciente que recibié 10
mg/kg y un suicidio en un paciente que recibi6 1 mg/kg. Los médicos deben evaluar
cuidadosamente el riesgo de depresion y suicidio considerando el historial médico del
paciente y el estado psiquiatrico actual antes del tratamiento con BENLYSTA, y continuar
monitoreando a los pacientes durante el tratamiento. Los médicos deben aconsejar a los
pacientes (y cuidadores cuando corresponda) que se pongan en contacto con su médico
acerca de sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren. El riesgo y el beneficio de
continuar el tratamiento con BENLYSTA deben evaluarse cuidadosamente para los
pacientes que desarrollan tales sintomas.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)
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La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) resultante en deficiencias neuroldgicas,
incluyendo casos fatales, ha sido reportada en pacientes con LES que han recibido
farmacoterapia inmunosupresora, incluyendo BENLYSTA. El diagndstico de PML debe ser
considerado en cualquier paciente con aparicion nueva de signos o sintomas de deterioro
neuroldgico. El paciente debe remitirse a un neurdlogo o al especialista apropiado para su
evaluacion y si se confirma el diagnostico de PML debe considerarse el suspender la terapia
inmunosupresora, incluyendo BENLYSTA.

Por esta razon, el médico debe informar al paciente que la PML es una condicién cerebral
seria que amenaza la vida y que la posibilidad de adquirir PML puede ser mayor si el
paciente es tratado con medicamentos que debiliten su sistema inmune incluyendo
Belimumab. El médico debe recomendar al paciente que le informe inmediatamente si tiene
pérdida de memoria, dificultad para pensar, hablar y/o caminar, pérdida de vision o
problemas similares.

Riesgo de malignidades

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accién de BENLYSTA
puede aumentar el riesgo potencial de desarrollar malignidades. En estudios clinicos, no se
observo diferencia alguna en la tasa de malignidades entre los grupos tratados con
BENLYSTA vy los grupos tratados con placebo.

Inmunizacioén

No se deben administrar vacunas con microorganismos vivos 30 dias antes, o de manera
concurrente con BENLYSTA, ya que no se ha establecido su seguridad clinica. No hay
datos disponibles acerca de la transmision secundaria de infeccion de personas que reciben
vacunas con microorganismos vivos a pacientes que estan recibiendo BENLYSTA. Debido
a su mecanismo de accion, BENLYSTA puede interferir con la respuesta a las
inmunizaciones. Sin embargo, en un estudio para evaluar la respuesta a una vacuna contra
neumococos 23-valente, las respuestas inmunoldgicas en general a los diferentes serotipos
fueron similares en pacientes con LES recibiendo belimumab comparado con aquellos no
recibiendo tratamiento al momento de la vacunacion.

Existen datos limitados que sugieren que BENLYSTA no afecta significativamente la
capacidad de mantener una respuesta inmune protectora a las inmunizaciones recibidas
antes de la administracion de BENLYSTA.

BENLYSTA no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se recomienda
Su uso en:

- Lupus del sistema nervioso central activo grave.
- Nefritis lUpica activa grave.
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- VIH.

- Pacientes con antecedentes o infeccidn activa por virus de hepatitis B o C.

- Hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl).
- Antecedentes de trasplante de 6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula ésea o trasplante renal.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la seguridad de BENLYSTA en pacientes con LES en tres estudios de
preregistro por via intravenosa controlados con placebo, un estudio por via subcutanea
controlado con placebo y un estudio postcomercializacion por via intravenosa controlado
con placebo.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a BENLYSTA (10 mg/kg por via
intravenosa durante un periodo de 1 hora los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias durante
52 semanas) en 674 pacientes con LES, incluyendo 472 expuestos hasta por 52 semanas
y 556 pacientes expuestos a 200 mg de BENLYSTA subcutdneo una vez a la semana
durante 52 semanas. La informacion de seguridad presentada incluye datos posteriores a
la semana 52 de algunos pacientes. También se incluye informacion de los reportes
postcomercializacion.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes tratamientos
concomitantes para el LES: corticoesteroides, agentes inmunomoduladores, antimalaricos,
antiinflamatorios no esteroidales. Las reacciones adversas estan listadas abajo por clase
de sistema organico corporal MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia
utilizadas son:

Muy comun:; mayor o igual que 1 en 10
Comun: mayor o igual que 1 en 100y <1 en 10
No comun: mayor o igual que 1 en 1,000y <1 en 100

S0C segnin ¢l Muy comun: Comuin: No comnn:
MedDEA
Infecciones e Gastroenteritis virica,
mnfestaciones Infecciones faringitis,
Infecciones nasofaringitis.
bacterianas. comao infeccion virica del
bronquitis, infeccion | tacto respratono
del tracto urinario SUpEnor
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Trastornos del Reaccion
sistema inmune Reaccion de anafilactica
hipersensibilidad * Angioedema
Reaccion de
hipersensibilidad
tardia no aguda
Trastornos Depresion Ideacion suicida
psiquidtricos Comportamiento
suicida
Trastornos de la Leucopenia
sangre v tejido
linfatico
Trastornos del Migraiia
sistema nervioso
Trastornos Diarrea v nauseas
gastrointestinales
Trastornos Dolor en las
musculoesqueléticos extemidades
v del tejido
conjuntivo
Trastornos de piel v Reacciones en el sitio | Exantema
el tejido subcutaneo de la inyeccion ** Urticaria
Trastornos Pirexia
generales v en el
sitio de Reacciones
administracién sistémicas
relacionadas con la
infusion o con la
inyeccion®

* “Reaccion de hipersensibilidad”™ considera un grupo de términos, incluyendo anafilaxia,
que se puede manifestar como diferentes sintomas incluyendo hipotension, angioedema,
urticaria o exantema, prurito. v disnea. “Reaccion sistémica relacionada con la infusidn o
con la inyeccion” considera un grupo de términos v puede manifestarse con diferentes
sintomas incluyendo bradicardia. mialgia. cefalea. exantema. urticania, fiebre, hipotension,
hipertension, mareo, ¥ arfralgia. Debido a l1a similitud de signos v sinfomas, no es posible
distinguir enfre reacciones de hipersensibilidad v reacciones sistémicas relacionadas con la
inyeccion o con la infusion en todos los casos.

**Aplica solo a la formulacion subcutanea
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Reacciones de hipersensibilidad: En 0.2% de los pacientes se reportaron reacciones de
hipersensibilidad clinicamente significativas asociadas con BENLYSTA administrado
subcutaneamente, las cuales requirieron la suspension permanente del tratamiento.

En 0.4% de los pacientes se reportaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente
significativas asociadas con BENLYSTA administrado intravenosamente, las cuales
requirieron la suspension permanente del tratamiento. Estas reacciones generalmente se
observaron el dia de la infusion, y pacientes con una historia de mdltiples alergias a
medicamentos o reacciones de hipersensibilidad significativas pueden estar en un mayor
riesgo. Se ha observado un retraso en la aparicibn de reacciones de hipersensibilidad
aguda de varias horas después de la infusion, y recurrencia de reacciones clinicamente
significativas después de la resolucion inicial de sintomas siguientes al tratamiento
apropiado.

Se han observado también reacciones de hipersensibilidad no aguda, de tipo retardada e
incluido sintomas tales como exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea, y edema facial.

Infecciones: En el estudio clinico de administracion subcutanea, la incidencia total de
infecciones fue de 55% en el grupo recibiendo BENLYSTA y 57% en el grupo recibiendo
placebo. Solamente ocurrié infeccion bacteriana del tracto urinario en al menos el 3% de
los pacientes recibiendo BENLYSTA y al menos 1% mas frecuentemente que los pacientes
recibiendo placebo. Infecciones graves ocurrieron en 4% de los pacientes recibiendo
BENLYSTA y 5% de los pacientes recibiendo placebo; las infecciones oportunistas graves
significaron 0.2% y 0% de ellas, respectivamente. Algunas infecciones fueron graves o
fatales.

En el estudio de seguridad aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo, de 52
semanas, posterior a la comercializacién (BEL115467) que evalué la mortalidad y eventos
especificos adversos en adultos, las infecciones graves ocurrieron en 3.7% de los pacientes
recibiendo BENLYSTA 10 mg/kg por via intravenosa y en 4.1% de los pacientes recibiendo
placebo. Las infecciones fatales ocurrieron en 0.45% (9/2002) de los pacientes recibiendo
BENLYSTA y en 0.15% (3/2001) de los pacientes recibiendo placebo, mientras que la
incidencia de mortalidad por cualquier causa fue 0.50% (10/2002) en pacientes recibiendo
belimumab y 0.40% (8/2001) en pacientes recibiendo placebo.

Trastornos psiquiatricos: en los estudios clinicos intravenosos de pre-registro, se informaron
eventos psiquiatricos serios en el 1.2% (8/674) de pacientes que recibieron BENLYSTA 10
mg/kg y el 0.4% (3/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se notificé depresion seria
en el 0.6% (4/674) de los pacientes que recibieron 10 mg/kg de BENLYSTA y en el 0.3%
(2/675) de los pacientes que recibieron placebo. Se informé un suicidio en un paciente que
recibio 10 mg/kg de BENLYSTA (y uno se informé en un paciente que recibio 1 mg/kg de
BENLYSTA); no hubo informes en pacientes que recibieron placebo.
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En perspectiva, en el estudio posterior a la comercializacion con BENLYSTA 10 mg/kg
administrado por via intravenosa, se informaron eventos psiquiatricos serios en el 1.0%
(20/2002) de los pacientes que recibieron BENLYSTA y el 0.3% (6/2001) de pacientes que
recibieron placebo. Se notificé depresion seria en el 0.3% (7/2002) de los pacientes que
recibieron BENLYSTA y en <0.1% (1/2001) que recibieron placebo. La incidencia total de
ideacion o conducta suicida seria o autolesion sin intencion suicida fue del 0.7% (15/2002)
en el grupo BENLYSTA y del 0.2% (5/2001) en el grupo placebo. En la Escala de
Clasificacién de Severidad de Suicidio de Columbia (C-SSRS), el 2.4% (48/1974) de los
pacientes que recibieron BENLYSTA informaron de una ideacion o comportamiento suicida
en comparacién con el 2.0% (39/1988) de los pacientes que recibieron placebo. No se
report6 suicidio en ninguno de los grupos.

Los estudios intravenosos no excluyeron a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiatricos.

En el estudio clinico subcutaneo, que excluy6 a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiatricos, se informaron eventos psiquiatricos serios en el 0.2% (1/556) de los pacientes
gue recibieron BENLYSTA y en ningun paciente que recibié placebo. No hubo eventos
serios relacionados con la depresion ni se informaron suicidios en ninguno de los grupos.
En la C-SSRS, el 1.3% (7/554) de los pacientes que recibieron BENLYSTA informaron de
una ideacién o comportamiento suicida y el 0.7% (2/277) de los pacientes que recibieron
placebo.

Reacciones en el sitio de la inyeccion: En el estudio clinico subcutaneo, la frecuencia de
reacciones en el sitio de la inyeccion fue 6.1% (34/556) y 2.5% (7/280) en pacientes
recibiendo BENLYSTA y placebo, respectivamente. Estas reacciones en el sitio de la
inyeccion (las mas comunes dolor, exantema, hematoma, prurito, e induracion) fueron de
severidad leve a moderada. La mayoria no necesité la suspensién del medicamento.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con BENLYSTA.

En estudios clinicos realizados en pacientes con LES, la administracién concomitante de
mofetil micofenolato, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato, medicamentos
antiinflamatorios no esteroidales, aspirina e inhibidores de la HMG CoA reductasa, no tuvo
un efecto significativo en las exposiciones a belimumab

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
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Debe considerarse la interrupcién del tratamiento con BENLYSTA si no hay mejoria en el
control de la enfermedad después de 6 meses de tratamiento.

Las jeringas o los autoinyectores prellenados NO deben usarse para inyeccién intravenosa.
Se recomienda que la primera inyeccion subcutanea de BENLYSTA se realice bajo la
supervision de un profesional del cuidado de la salud. El profesional del cuidado de la salud
debe dar entrenamiento adecuado acerca de la técnica subcutanea y educacién de los
signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad. Un paciente puede aplicarse él
mismo la inyeccién o el cuidador puede administrar BENLYSTA después de que el
profesional del cuidado de la salud determine que lo puede hacer (véase Instrucciones de
Uso).

BENLYSTA puede administrarse en inyeccion subcutanea en el abdomen o en el muslo.
Cuando se inyecte en la misma regién, se debe aconsejar a los pacientes usar un sitio
diferente para la inyeccién cada semana; nunca aplicar inyecciones en areas donde la piel
esté sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

En caso de que no se aplique una dosis, esta debe ser administrada lo antes posible. De
ahi en adelante, los pacientes pueden continuar su dosificacion en su dia usual de
administracién, o iniciar un nuevo esquema semanal de aplicacion a partir del cual se
administré la dosis que habia faltado.

Si un paciente esta cambiando la terapia de BENLYSTA por via intravenosa a BENLYSTA
por via subcutanea, la primera dosis subcutanea se debe administrar de 1 a 4 semanas
después de la ultima administracion intravenosa.

Adultos

La dosis recomendada es 200 mg una vez a la semana en una inyeccién subcutanea en el
abdomen o el muslo, preferiblemente el mismo dia cada semana.

Nifilos

BENLYSTA no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad. No existen
datos acerca de la seguridad y eficacia de BENLYSTA en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada
Aungue los datos son limitados, no se recomienda ajustar la dosis.
Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de BENLYSTA en pacientes con insuficiencia renal.
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BENLYSTA ha sido estudiado en un namero limitado de pacientes con LES e insuficiencia
renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de BENLYSTA en pacientes con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, no es probable que los pacientes con insuficiencia hepatica
requieran modificaciones de la dosis

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.
2021012368 emitido mediante Acta No. 08 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.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto GDS16 IPI0O3 de 16 octubre 2019 allegado mediante radicado No.
20201254749

- Informacion para prescribir GDS16 IPI03 de 16 octubre 2019 allegado mediante
radicado No. 20201254749

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 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 la referencia,
con la siguiente informacioén:

Composicion:

Cada jeringa prellenada contiene 200 mg Belimumab en 1 mL
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

BENLYSTA esta indicado como terapia complementaria en pacientes adultos con
lupus eritematoso sistémico (LES) con anticuerpos positivos, con un alto grado de
actividad de la enfermedad (por ejemplo, anticuerpos antiDNA de doble cadena
positivos y bajo complemento), a pesar del tratamiento estandar y que no presente
nefritis activa severa o lupus activo severo del sistema nervioso central.

Contraindicaciones:
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BENLYSTA estd contraindicado en pacientes que han demostrado anafilaxia a
BENLYSTA.

Precauciones y advertencias:
Uso concomitante con tratamientos dirigidos a las células B y ciclofosfamida

No se ha estudiado BENLYSTA en combinacion con otros tratamientos dirigidos a
las células B o con ciclofosfamida intravenosa. Se debe tener precaucion si se
coadministra BENLYSTA con otros tratamientos dirigidos a las células B o con
ciclofosfamida.

Reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccién e hipersensibilidad

La administracibn de BENLYSTA puede ocasionar reacciones sistémicas
relacionadas con la inyeccidon y reacciones de hipersensibilidad que pueden ser
graves o fatales. En caso de que se presente una reaccién grave, debe interrumpirse
la administracion de BENLYSTA y administrarse un tratamiento médico apropiado.
Los pacientes con historia de multiples alergias a medicamentos o hipersensibilidad
significativa pueden estar en mayor riesgo.

Las reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccion y las reacciones de
hipersensibilidad ocurrieron con mayor frecuencia en las dos primeras dosis y
tendieron a disminuir con las aplicaciones subsiguientes. Se han observado casos
de reacciones de hipersensibilidad aguda de comienzo retardado. Los pacientes
tratados con BENLYSTA deben ser prevenidos de los riesgos potenciales, los signos
y sintomas de tales reacciones, y de la importancia de buscar inmediatamente
atenciéon médica. Los sintomas pueden incluir reaccién anafilactica, bradicardia,
hipotension, angioedema, y disnea. Pueden ocurrir también reacciones de
hipersensibilidad no aguda, de tipo retardada e incluir sintomas tales como
exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefaleay edema facial.

Riesgo de infecciones

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accién de
BENLYSTA puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones. En estudios clinicos
controlados, las infecciones fatales fueron raras, pero comparados con placebo,
ocurrieron mas frecuentemente en pacientes recibiendo BENLYSTA. En general, la
incidencia de infecciones serias fue similar entre los grupos de BENLYSTA y de
placebo. Los pacientes que desarrollen una infeccion al estar bajo tratamiento con
BENLYSTA, deben ser monitoreados estrechamente, y debe considerarse la
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suspension del inmunosupresor. Los médicos deben tener precaucion al considerar
el uso de BENLYSTA en pacientes con infecciones graves o cronicas.

Depresién y suicidio

En estudios clinicos controlados intravenosos y subcutaneos, los trastornos
psiquiatricos (depresién, ideacion y comportamiento suicida) se informaron con
mayor frecuencia en pacientes que recibieron BENLYSTA, incluido un suicidio en un
paciente que recibié 10 mg/kg y un suicidio en un paciente que recibié 1 mg/kg. Los
médicos deben evaluar cuidadosamente el riesgo de depresion y suicidio
considerando el historial médico del paciente y el estado psiquiatrico actual antes
del tratamiento con BENLYSTA, y continuar monitoreando a los pacientes durante el
tratamiento. Los médicos deben aconsejar a los pacientes (y cuidadores cuando
corresponda) que se pongan en contacto con su médico acerca de sintomas
psiquiatricos nuevos o que empeoren. El riesgo y el beneficio de continuar el
tratamiento con BENLYSTA deben evaluarse cuidadosamente para los pacientes que
desarrollan tales sintomas.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) resultante en deficiencias
neuroldgicas, incluyendo casos fatales, ha sido reportada en pacientes con LES que
han recibido farmacoterapia inmunosupresora, incluyendo BENLYSTA. El
diagnostico de PML debe ser considerado en cualquier paciente con aparicién nueva
de signos o sintomas de deterioro neuroldgico. El paciente debe remitirse a un
neurélogo o al especialista apropiado para su evaluacién y si se confirma el
diagnéstico de PML debe considerarse el suspender la terapia inmunosupresora,
incluyendo BENLYSTA.

Por esta razon, el médico debe informar al paciente que la PML es una condicion
cerebral seria que amenaza la vida y que la posibilidad de adquirir PML puede ser
mayor si el paciente es tratado con medicamentos que debiliten su sistema inmune
incluyendo Belimumab. El médico debe recomendar al paciente que le informe
inmediatamente si tiene pérdida de memoria, dificultad para pensar, hablar y/o
caminar, pérdida de vision o problemas similares.

Riesgo de malignidades

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de
BENLYSTA puede aumentar el riesgo potencial de desarrollar malignidades. En
estudios clinicos, no se observo diferencia alguna en la tasa de malignidades entre
los grupos tratados con BENLYSTA y los grupos tratados con placebo.
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Inmunizacion

No se deben administrar vacunas con microorganismos vivos 30 dias antes, o de
manera concurrente con BENLYSTA, ya que no se ha establecido su seguridad
clinica. No hay datos disponibles acerca de la transmision secundaria de infeccion
de personas que reciben vacunas con microorganismos vivos a pacientes que estan
recibiendo BENLYSTA. Debido a su mecanismo de accion, BENLYSTA puede
interferir con la respuesta a las inmunizaciones. Sin embargo, en un estudio para
evaluar la respuesta a una vacuna contra neumococos 23-valente, las respuestas
inmunologicas en general a los diferentes serotipos fueron similares en pacientes
con LES recibiendo belimumab comparado con aquellos no recibiendo tratamiento
al momento de la vacunacion.

Existen datos limitados que sugieren que BENLYSTA no afecta significativamente la
capacidad de mantener una respuesta inmune protectora a las inmunizaciones
recibidas antes de la administracion de BENLYSTA.

BENLYSTA no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se
recomienda su uso en:

- Lupus del sistema nervioso central activo grave.

- Nefritis lGpica activa grave.

- VIH.

- Pacientes con antecedentes o infeccidn activa por virus de hepatitis B o C.

- Hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl).
- Antecedentes de trasplante de 6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula 6sea o trasplante renal.

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la seguridad de BENLYSTA en pacientes con LES en tres estudios de
preregistro por via intravenosa controlados con placebo, un estudio por via
subcutanea controlado con placebo y un estudio postcomercializacién por via
intravenosa controlado con placebo.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a BENLYSTA (10 mg/kg por
via intravenosa durante un periodo de 1 hora los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias
durante 52 semanas) en 674 pacientes con LES, incluyendo 472 expuestos hasta por
52 semanas y 556 pacientes expuestos a 200 mg de BENLYSTA subcutaneo una vez
a la semana durante 52 semanas. La informacion de seguridad presentada incluye
datos posteriores a la semana 52 de algunos pacientes. También se incluye
informacién de los reportes postcomercializacion.
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La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes

tratamientos
inmunomoduladores,

concomitantes
antimaléricos,

para el
antiinflamatorios

LES:

no

corticoesteroides,
esteroidales.

agentes
Las

reacciones adversas estan listadas abajo por clase de sistema organico corporal
MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy comun: mayor o igual que 1 en 10
Comun: mayor o igualque 1 en 100y <1len 10
No comun: mayor o igual que 1 en 1,000y < 1 en 100

bacterianas. como
bronguitis, infeccion
del tracto urinario

infeccion vinca del
tracto respiratorio
sUperior
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Trastornos del Reaccion
sistema inmune Reaccion de anafilactica
hipersensibilidad * Angioedema
Reaccion de
hipersensibilidad
tardia no aguda
Trastornos Depresion Ideacion suicida
psiquidtricos Comportamiento
suicida
Trastornos de la Leucopenia
sangre v tejido
linfatico
Trastornos del Migraiia
sistema nervioso
Trastornos Diarrea v nauseas
gastrointestinales
Trastornos Dolor en las
musculoesqueléticos extemidades
v del tejido
conjuntivo
Trastornos de piel v Reacciones en el sitio | Exantema
el tejido subcutaneo de la inyeccion ** Urticaria
Trastornos Pirexia
generales v en el
sitio de Reacciones
administracién sistémicas
relacionadas con la
infusion o con la
inyeccion®

* “Reaccion de hipersensibilidad”™ considera un grupo de términos, incluyendo anafilaxia,
que se puede manifestar como diferentes sintomas incluyendo hipotension, angioedema,
urticaria o exantema, prurito. v disnea. “Reaccion sistémica relacionada con la infusidn o
con la inyeccion” considera un grupo de términos v puede manifestarse con diferentes
sintomas incluyendo bradicardia. mialgia. cefalea. exantema. urticania, fiebre, hipotension,
hipertension, mareo, ¥ arfralgia. Debido a l1a similitud de signos v sinfomas, no es posible
distinguir enfre reacciones de hipersensibilidad v reacciones sistémicas relacionadas con la
inyeccion o con la infusion en todos los casos.

**Aplica solo a la formulacion subcutanea
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Reacciones de hipersensibilidad: En 0.2% de los pacientes se reportaron reacciones
de hipersensibilidad clinicamente significativas asociadas con BENLYSTA
administrado subcutdneamente, las cuales requirieron la suspensién permanente del
tratamiento.

En 0.4% de los pacientes se reportaron reacciones de hipersensibilidad clinicamente
significativas asociadas con BENLYSTA administrado intravenosamente, las cuales
requirieron la suspensién permanente del tratamiento. Estas reacciones
generalmente se observaron el dia de la infusion, y pacientes con una historia de
multiples alergias a medicamentos o reacciones de hipersensibilidad significativas
pueden estar en un mayor riesgo. Se ha observado un retraso en la apariciéon de
reacciones de hipersensibilidad aguda de varias horas después de la infusién, y
recurrencia de reacciones clinicamente significativas después de laresolucion inicial
de sintomas siguientes al tratamiento apropiado.

Se han observado también reacciones de hipersensibilidad no aguda, de tipo
retardada e incluido sintomas tales como exantema, nausea, fatiga, mialgia, cefalea,
y edema facial.

Infecciones: En el estudio clinico de administracion subcutanea, la incidencia total
de infecciones fue de 55% en el grupo recibiendo BENLYSTA y 57% en el grupo
recibiendo placebo. Solamente ocurrié infeccion bacteriana del tracto urinario en al
menos el 3% de los pacientes recibiendo BENLYSTA y al menos 1% mas
frecuentemente que los pacientes recibiendo placebo. Infecciones graves ocurrieron
en 4% de los pacientes recibiendo BENLYSTA y 5% de los pacientes recibiendo
placebo; las infecciones oportunistas graves significaron 0.2% y 0% de ellas,
respectivamente. Algunas infecciones fueron graves o fatales.

En el estudio de seguridad aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo,
de 52 semanas, posterior ala comercializacion (BEL115467) que evalué la mortalidad
y eventos especificos adversos en adultos, las infecciones graves ocurrieron en 3.7%
de los pacientes recibiendo BENLYSTA 10 mg/kg por via intravenosa y en 4.1% de
los pacientes recibiendo placebo. Las infecciones fatales ocurrieron en 0.45%
(9/2002) de los pacientes recibiendo BENLYSTA y en 0.15% (3/2001) de los pacientes
recibiendo placebo, mientras que laincidencia de mortalidad por cualquier causa fue
0.50% (10/2002) en pacientes recibiendo belimumab y 0.40% (8/2001) en pacientes
recibiendo placebo.

Trastornos psiquiatricos: en los estudios clinicos intravenosos de pre-registro, se
informaron eventos psiquiatricos serios en el 1.2% (8/674) de pacientes que
recibieron BENLYSTA 10 mg/kg y el 0.4% (3/675) de los pacientes que recibieron
placebo. Se notifico depresidn seriaen el 0.6% (4/674) de los pacientes que recibieron
10 mg/kg de BENLYSTA y en el 0.3% (2/675) de los pacientes que recibieron placebo.
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Se informd un suicidio en un paciente que recibié 10 mg/kg de BENLYSTA (y uno se
informo6 en un paciente que recibiéo 1 mg/kg de BENLYSTA); no hubo informes en
pacientes que recibieron placebo.

En perspectiva, en el estudio posterior a la comercializacibn con BENLYSTA 10
mg/kg administrado por via intravenosa, se informaron eventos psiquiéatricos serios
en el 1.0% (20/2002) de los pacientes que recibieron BENLYSTA y el 0.3% (6/2001) de
pacientes que recibieron placebo. Se notificé depresién seria en el 0.3% (7/2002) de
los pacientes que recibieron BENLYSTA y en <0.1% (1/2001) que recibieron placebo.
La incidencia total de ideacién o conducta suicida seria 0 autolesion sin intencion
suicida fue del 0.7% (15/2002) en el grupo BENLYSTA y del 0.2% (5/2001) en el grupo
placebo. En la Escala de Clasificacion de Severidad de Suicidio de Columbia (C-
SSRS), el 2.4% (48/1974) de los pacientes que recibieron BENLYSTA informaron de
unaideacién o comportamiento suicida en comparaciéon con el 2.0% (39/1988) de los
pacientes que recibieron placebo. No se reporté suicidio en ninguno de los grupos.

Los estudios intravenosos no excluyeron a pacientes con antecedentes de trastornos
psiquiétricos.

En el estudio clinico subcutaneo, que excluyé a pacientes con antecedentes de
trastornos psiquiatricos, se informaron eventos psiquiatricos serios en el 0.2%
(1/556) de los pacientes gue recibieron BENLYSTA y en ningln paciente que recibié
placebo. No hubo eventos serios relacionados con la depresion ni se informaron
suicidios en ninguno de los grupos. En la C-SSRS, el 1.3% (7/554) de los pacientes
que recibieron BENLYSTA informaron de una ideacion o comportamiento suicida y
el 0.7% (2/277) de los pacientes que recibieron placebo.

Reacciones en el sitio de lainyeccién: En el estudio clinico subcutaneo, la frecuencia
de reacciones en el sitio de lainyeccién fue 6.1% (34/556) y 2.5% (7/280) en pacientes
recibiendo BENLYSTA y placebo, respectivamente. Estas reacciones en el sitio de la
inyeccién (las mas comunes dolor, exantema, hematoma, prurito, e induracion)
fueron de severidad leve a moderada. La mayoria no necesitd la suspension del
medicamento.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con BENLYSTA.

En estudios clinicos realizados en pacientes con LES, la administracion
concomitante de mofetil micofenolato, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato,
medicamentos antiinflamatorios no esteroidales, aspirina e inhibidores de la HMG
CoA reductasa, no tuvo un efecto significativo en las exposiciones a belimumab.
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Via de administraciéon: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Debe considerarse la interrupcion del tratamiento con BENLYSTA si no hay mejoria
en el control de la enfermedad después de 6 meses de tratamiento.

Las jeringas o los autoinyectores prellenados NO deben usarse para inyeccion
intravenosa.

Se recomienda que la primera inyeccién subcutdnea de BENLYSTA se realice bajo la
supervision de un profesional del cuidado de la salud. El profesional del cuidado de
la salud debe dar entrenamiento adecuado acerca de la técnica subcutanea y
educacién de los signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad. Un paciente
puede aplicarse él mismo la inyeccion o el cuidador puede administrar BENLYSTA
después de que el profesional del cuidado de la salud determine que lo puede hacer
(véase Instrucciones de Uso).

BENLYSTA puede administrarse en inyeccién subcutanea en el abdomen o en el
muslo.

Cuando se inyecte en la misma region, se debe aconsejar a los pacientes usar un
sitio diferente para la inyeccién cada semana; nunca aplicar inyecciones en areas
donde la piel esté sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

En caso de que no se aplique una dosis, esta debe ser administrada lo antes posible.
De ahi en adelante, los pacientes pueden continuar su dosificacién en su dia usual
de administracion, o iniciar un nuevo esquema semanal de aplicacion a partir del cual
se administré la dosis que habia faltado.

Si un paciente esta cambiando la terapia de BENLYSTA por via intravenosa a
BENLYSTA por via subcutanea, la primera dosis subcutédnea se debe administrar de
1 a4 semanas después de la tltima administracién intravenosa.

Adultos

La dosis recomendada es 200 mg una vez a la semana en una inyeccion subcutanea
en el abdomen o el muslo, preferiblemente el mismo dia cada semana.

Nifios

BENLYSTA no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de edad. No
existen datos acerca de la seguridad y eficacia de BENLYSTA en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada
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Aunque los datos son limitados, no se recomienda ajustar la dosis.
Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de BENLYSTA en pacientes con insuficiencia
renal.
BENLYSTA ha sido estudiado en un numero limitado de pacientes con LES e
insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de BENLYSTA en pacientes con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, no es probable que los pacientes con insuficiencia hepatica
requieran modificaciones de la dosis

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacoldgica: 18.4.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto GDS16 IPI03 de 16 octubre 2019 vy
la informacién para prescribir GDS16 IPI03 de 16 octubre 2019 allegados mediante
radicado No. 20201254749

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 6.0 del producto BENLYSTA 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.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion 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 deberéa 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.

3.3.3. Nueva concentracion
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3.3.3.1. SKYRIZI® 60 mg/mL

Expediente : 20213597
Radicado : 20211218529
Fecha : 19/10/2021
Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicion:

Cada ml contiene 60 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 biol6gicos, se debe registrar
claramente el nombre y el nUmero de lote del producto administrado.

Infecciones
SKYRIZI puede aumentar el riesgo de infecciones.

En pacientes con una infeccién crénica 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 estandar para la infeccién, se debe monitorear de cerca y no se le debe administrar
SKYRIZI hasta que la infeccién 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
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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 vacunacién actuales. SKYRIZI no se debe
administrar con vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la respuesta a vacunas vivas
o 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 afios-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
clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA y se basan en la siguiente convencion:
muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 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
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Tabla 1. Lista de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

E:it:tgeia por organo, aparato Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Muv frecuente Infecciones de las vias
respiratorias superiores®
Frecuente Dermatofitosis®
Poco frecuente Foliculitis
Trastornos del sistema nervioso  |[Frecuente Cefalea®
Trastornos generales v Frecuente Fatiga®
afecciones en el sitio de Feacciones en el sitio de
inyeccion inyeccion®

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

. Incluve: tifia del pie, tifia inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de las manos,
ONICOMICOs1s

“ Incluve: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal

? Incluye: fatiga, astenia

* Incluve: equimosis, eritema, hematoma, hemorragia, irritacion, dolor, prurito, reaccion,
hinchazon en el sitio de mveccion

La Tabla 1 resume las reacciones adversas que se presentaron a una tasa de minimo 1 %
y a una tasa 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
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R . SKYRIZI: | Placebo!? | Ustekinumab!® | Adalimumab?
:;':‘:;‘;::S N =1306 N =300 N =239 N =304
n (%) n (%) n (%) n (%)

Infecciones de las vias 170 (13.0) | 29(9.7) 28 (11.7) 42(13.8)
IESplI’ﬁtOI’lElS SUpETIOres
Cefalea® 46 (3.5) 6(2.0) 9(3.8) 20 (6.6)
Fatiga® 33 (2.3) 3(1.0) 7(2.9) 8 (2.6)
Reacciones en el sitio de _ -
inyeccion’ 19 (1.3) 3(1.0) 9 (3.8) 17 (5.6)
Dermatofitosis® 15 (1.1) 1(0.3) 1(0.4) 2(0.7)

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

- Incluye: cefalea, cefalea tensional, cefalea sinusal, cefalea cervicogeénica

° Incluve: fatiga, astenia

d Incluye: equimosis, erttema_ extravasacion, hematoma, hemorragia, infeccion, irritacion,
inflamacion, irritacion, dolor, prorito, reaccidn, hinchazon, calor en el sitio de inyeccion
* Incluve: tifia del pie, tifia inguinal, tifia corporal, tifia versicolor, tifia de las manos,
dermatofitosis, onicomicosis

! Incluve datos de los estudios ULTIMMA-1 v ULTIMMA-2

* Incluye datos del estudioc IMMHANCE

? Incluye datos el estudio 1311.2 de fase II

* Incluye datos del estudio IMMVENT

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

Seguridad a largo plazo

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 comparacion 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 inducciébn 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 induccion con SKYRIZI en comparaciéon con 5.0
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eventos por cada 100 afios-sujeto en los sujetos que recibieron placebo después de la
induccion con SKYRIZI.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad
con SKYRIZI. La deteccion de la formacidn de anticuerpos depende, en gran medida, de la
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 comparacién 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 maximo 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:
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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 farmacoldgica en sujetos con
psoriasis en placa y andlisis farmacocinéticos poblacionales en psoriasis en placa, artritis
psoriasica y enfermedad de Crohn, risankizumab no causa ni se ve afectado por
interacciones farmacolégicas.

No se requiere ningun ajuste de la dosis cuando risankizumab se administra de forma
concomitante con sustratos del citocromo P450.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia recomendada

La dosis recomendada es de 600 mg administrados mediante infusién intravenosa (1V) en
las semanas 0, 4 y 8, seguida de 360 mg administrados por inyeccion 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
dosificacion 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
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tengan algun efecto significativo sobre la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales
y no se consideran necesarios los ajustes de la dosis.

Condicion 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 para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version CCDS 05181021; Octubre 2021, allegado mediante radicado No.
20211218529

- Informacién para prescribir version CCDS 05181021; Octubre 2021, allegado
mediante radicado No. 20211218529

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6égicos de la Comisién Revisora encuentra que Risankizumab 90 mg/ml, en
presentacion de 0.83 ml que proporciona 75 mg fue aprobada en el Acta 12 de 2019
numeral 3.1.2.1 con la indicacion “...esta indicado para el tratamiento de psoriasis en
placas de moderada a severa en adultos gue no hayan tenido respuesta adecuada a
tratamiento _con _medicamentos no_bioldgicos modificadores de la enfermedad”,
ademas se recomendo la proteccién de datos del Decreto 2085 de 2002.

La Sala aclara el concepto del Acta 12 de 2019 numeral 3.1.2.1, en el sentido que la
norma farmacolégica del producto de la referencia es 5.2.0.0.N10 que corresponde a
la presentacion vial de 75 mg en 0.83 ml equivalente aunaconcentracién de 90 mg/ml.

La Sala encuentra que el interesado no ha dado respuesta a los requerimientos
conceptuados en el Acta 12 de 2021 SEMNNIMB numeral 3.3.3.1. en relacién con la
indicacién “...tratamiento de adultos con Artritis psoriasica activa”, por lo cual, la
Sala se abstiene de pronunciarse al respecto.

Adicionalmente, el interesado solicita nueva concentracién para “...tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en pacientes de 16 afios de edad
en adelante”, indicacion que no ha sido sometida a evaluacién por la Sala. Por lo
anterior, se recomienda al interesado realizar el tramite correspondiente para esta

indicacion.
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
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3.4.1.1. BRILINTA® 90 mg

Expediente : 20039341
Radicado : 20211035880 / 20211284331

Fecha : 22/11/2021
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 90 mg de Ticagrelor
Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Brilinta® esta indicado para ser coadministrado con acido acetilsalicilico (asa) para la
prevencién de episodios atero-trombdéticos en pacientes adultos con sindromes coronarios
agudos (angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacion del segmento st), lo cual
incluye a los pacientes que reciben un tratamiento médico y aquellos sometidos a
angioplastia coronaria percutanea o a una intervencion de revascularizacion coronaria por
puenteo vascular.

Contraindicaciones: (Del Registro)

- Hipersensibilidad al ticagrelor o a alguno de los excipientes. Hemorragia patoldgica
activa. Antecedentes de hemorragia intracraneana. Insuficiencia hepética grave.

Nuevas advertencias y precauciones:

Riesgo de sangrado

Al igual que sucede con otros antiagregantes plaguetarios, el uso de brilinta® en pacientes
con un riesgo de sangrado elevado debe ponderarse frente a los beneficios esperados en
materia de prevencion de episodios trombdticos. Cuando exista una indicacién clinica,
brilinta® debe usarse con precaucion en los siguientes grupos de pacientes:

" pacientes propensos a sufrir sangrado (por ejemplo, por un traumatismo o una
intervencion quirdrgica recientes, por un sangrado gastrointestinal activo o reciente o debido
a insuficiencia hepatica moderada). Brilinta® estd contraindicado en pacientes con
sangrado patoldgico activo y en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal o
insuficiencia hepatica grave.

" pacientes tratados en forma concomitante con medicamentos que pueden aumentar
el riesgo de sangrado (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos [aine], fibrinoliticos y/o
anticoagulantes orales en las 24 horas previas a la administracién de brilinta®).
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La transfusion de plaguetas no revirtio el efecto antiplaquetario de brilinta® en voluntarios
sanos y es poco probable que sea de beneficio clinico en pacientes con sangrado. Dado
que la coadministracion de brilinta® y desmopresina no redujo el tiempo de sangrado de
referencia, es improbable que la desmopresina sea eficaz para tratar hemorragias clinicas.

El tratamiento con antifibrinoliticos (4cido aminocaproico o acido tranexamico) y con el
factor viia recombinante puede aumentar la hemostasia. Una vez identificada y controlada
la causa del sangrado, podra reanudarse el tratamiento con brilinta®.

Cirugia

Antes de una intervencién quirdrgica, el médico debe tomar en cuenta el perfil clinico de
cada paciente para determinar el momento idoneo para suspender el tratamiento con
brilinta®, asi como los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento antiplaguetario.

Debido a la union reversible de brilinta®, el restablecimiento de la agregacion plaguetaria
es mas rapido que con el clopidogrel. En el estudio offset, la media de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria (iap) conseguida con brilinta® 72 horas después de la
administracion fue comparable a la observada 120 horas después de la administracion del
clopidogrel. La desaparicion mas rapida del efecto podria reducir el riesgo de
complicaciones hemorréagicas, por ejemplo, en los cuadros en los que es preciso interrumpir
temporalmente el tratamiento antiplaquetario debido a una intervenciéon quirdrgica o un
traumatismo.

En los pacientes del estudio plato sometidos a una intervencién de revascularizacion
coronaria, brilinta® se asoci6 con una incidencia de sangrado mayor similar a la observada
con el clopidogrel en cada uno de los dias posteriores a la suspensién del tratamiento, salvo
en el dia 1 en el que la incidencia de sangrado mayor fue mas alta con brilinta®.

Si se ha programado una cirugia y si no se desea el efecto antiplaquetario, el tratamiento
con brilinta® debe suspenderse 5 dias antes de la cirugia.

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico previo

Los pacientes con sca y accidente cerebrovascular isquémico previo pueden ser tratados
con brilinta® hasta por 12 meses (estudio plato).

En pegasus, no se incluyeron pacientes con historia de im y accidente cerebrovascular
isquémico previo.

Por lo tanto, en ausencia de datos se recomienda tener precaucion para el tratamiento de
mas de un afo de duracion.
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Pacientes con insuficiencia hepatica moderada

La experiencia existente con brilinta® es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada; por lo tanto, se recomienda tener precaucion en estos pacientes. Brilinta® esti
contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepética grave.

Pacientes con un riesgo elevado de bradiarrmia

Una supervision del ecg con el monitor de holter ha demostrado una mayor frecuencia de
pausas ventriculares generalmente asintomaticas durante el tratamiento con ticagrelor en
comparacion con clopidogrel. Los eventos bradiarritmicos han sido reportados en la fase
de postcomercializacion. En los estudios de fase iii que evaluaron la seguridad y eficacia
de brilinta, los eventos bradiarritmicos se informaron en una frecuencia similar para
ticagrelor y comparadores (placebo, clopidogrel y aas). , los pacientes con un riesgo
elevado de episodios bradicardicos (por ejemplo, pacientes sin marcapasos con sindrome
de disfunciéon del nodo sinusal, bloqueo auriculoventricular de grado 2 6 3 o sincope
asociado con bradicardia) han sido excluidos del estudio de desenlace de brilinta®. En
consecuencia, dada la experiencia clinica limitada, se recomienda precaucién en estos
pacientes.

Disnea

Se ha reportado disnea usualmente de intensidad leve a moderada que generalmente se
resuelve sin necesidad de descontinuar el tratamiento, en pacientes tratados con brilinta®.
Aun no se ha dilucidado el mecanismo subyacente. Si un paciente reporta disnea nueva,
prolongada o empeoramiento de la misma, esto debe ser investigado completamente y si
no se tolera, el tratamiento con brilinta® debe ser suspendido.

Otros

Dado gue en el estudio plato se observé una relacion entre la dosis de mantenimiento de
asa y la eficacia relativa del ticagrelor con respecto al clopidogrel, no se recomienda
coadministrar el ticagrelor con dosis de mantenimiento de asa elevadas (> 300 mg).

Debe evitarse la coadministracién de brilinta® con inhibidores potentes de la forma cyp3a4
(por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazadona, ritonavir y atazanavir) porque puede
aumentar considerablemente la exposicion a brilinta®.

Suspensién del tratamiento

Los pacientes que deben suspender el tratamiento con brilinta® corren un mayor riesgo de
sufrir eventos cardiacos o accidente cerebrovascular. Debe evitarse la suspension
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prematura del tratamiento. Si es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento con
brilinta® a raiz de una reaccién adversa, debe reanudarse a la brevedad posible cuando los
beneficios esperados superen los riesgos asociados con la reaccién adversa o una vez que
se haya resuelto la reaccidén adversa.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021011287 emitido mediante Acta No. 10 de 2020 numeral 3.4.1.6, con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Profesional Version Doc ID-004729660 V 1.0 allegado mediante radicado
No. 20211284331

- Informacién para Prescribir version IPP Clave 2-2021 Doc ID-003885881 Version
6.0 allegado mediante radicado No. 20211284331

Nuevas indicaciones

BRILINTA® esté indicado para ser coadministrado con Acido Acetil Salicilico (ASA) para la
prevencion de episodios aterotrombéticos en pacientes adultos con sindromes coronarios
agudos (Angina inestable, infarto de miocardio con o sin elevacién del segmento ST), lo
cual incluye a los pacientes que reciben un tratamiento médico y aquellos sometidos a
angioplastia coronaria percutanea o a una intervencién de revascularizacion coronaria por
puenteo vascular.

Brilinta® 90 mg esta indicado para la prevencién de evento cerebrovascular en pacientes
con evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico transitorio (AIT).

Nueva dosificacién / grupo etario:

En pacientes con Sindromes coronarios agudos, el tratamiento con BRILINTA® debe
iniciarse con una dosis de carga Unica de 180 mg (dos comprimidos de 90 mg) y continuarse
con una dosis de 90 mg dos veces al dia.

El tratamiento se recomienda durante 12 meses como minimo, a menos que esté
clinicamente indicado descontinuar BRILINTA®. Después de un afio, los pacientes a
quienes se les inici6 la dosis de 90 mg dos veces al dia pueden continuar el tratamiento con
60 mg dos veces al dia sin interrupcion.
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En pacientes con evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico transitorio
(AIT), iniciar BRILINTA con una dosis unica de carga de 180 mg (dos tabletas de 90 mg) y
después continte el tratamiento con 90 mg dos veces al dia por 30 dias.

Los pacientes que estén tomando BRILINTA® también deben tomar una dosis baja diaria
de mantenimiento de &cido acetil salicilico (ASA) de 75-100 mg, a menos que esté
especificamente contraindicada. Se recomienda una dosis de carga inicial de ASA para
pacientes con SCA, evento cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico
transitorio (AIT)

Dosis omitida

Deben evitarse las interrupciones del tratamiento. El paciente que haya omitido una dosis
de BRILINTA® debera tomar su siguiente dosis a la hora programada.

Suspensién prematura

La suspension prematura de cualquier tratamiento antiplaquetario, incluido BRILINTA®,
podria aumentar el riesgo de muerte de origen cardiovascular, de infarto de miocardio, o
accidente cerebrovascular debido a la enfermedad subyacente del paciente.

Cambio de medicamento

En pacientes que tienen un evento de SCA, la dosis de carga de 180 mg debe administrarse
tan pronto como sea posible independientemente de cualquier tratamiento antiplaguetario
previo.

Los médicos que deseen cambiar a los pacientes, con un evento SCA anterior, a
BRILINTA® deben administrar la primera dosis de este farmaco 24 horas después de la
ultima dosis del otro medicamento antiplaquetario.

Administracion
Los comprimidos BRILINTA® para administracion oral pueden tomarse con o sin alimentos.

Para pacientes que estén incapacitados para deglutir la(s) tableta(s) entera, las tabletas de
BRILINTA® se pueden triturar para convertirlas en un polvo fino y mezclarlas en medio vaso
de agua y beberlas inmediatamente. El vaso se debe enjuagar con medio vaso adicional de
agua y beber el contenido. La mezcla también se puede administrar a través de una sonda
nasogastrica (CH8 o mayor). Es importante purgar la sonda nasogastrica con agua después
de administrar la mezcla.

Poblaciones especiales
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Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de BRILINTA® en pacientes menores de 18
afios.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.
BRILINTA® no se ha investigado en pacientes con insuficiencia hepética grave y la
informacién sobre el tratamiento de pacientes con dafio hepatico moderado es limitada.

Nuevas precauciones y advertencias:
- Riesgo de sangrado

Al igual que sucede con otros antiagregantes plaquetarios, el uso de BRILINTA® en
pacientes con un riesgo de sangrado elevado debe ponderarse frente a los beneficios
esperados en materia de prevencion de episodios trombéticos. Cuando exista una
indicacién clinica, BRILINTA® debe usarse con precaucion en los siguientes grupos de
pacientes:

- Pacientes propensos a sufrir sangrado (por ejemplo por un traumatismo o una
intervencion quirdrgica recientes, por un sangrado gastrointestinal activo o reciente
o debido a insuficiencia hepéatica moderada) o quienes tienen un mayor riesgo de
trauma. BRILINTA® esta contraindicado en pacientes con sangrado patolégico
activo y en aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal o insuficiencia
hepatica grave.

- Pacientes tratados en forma concomitante con medicamentos que pueden aumentar
el riesgo de sangrado (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos [AINE],
fibrinoliticos y/o anticoagulantes orales en las 24 horas previas a la administracion
de BRILINTA®).

La transfusion de plaquetas no revirtid6 el efecto antiplaquetario de BRILINTA® en
voluntarios sanos y es poco probable que sea de beneficio clinico en pacientes con
sangrado.
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Dado que la coadministracion de BRILINTA® y desmopresina no redujo el tiempo de
sangrado de referencia, es improbable que la desmopresina sea eficaz para tratar
hemorragias clinicas.

El tratamiento con antifibrinoliticos (acido aminocaproico o 4cido tranexamico) y con el
factor Vlla recombinante puede aumentar la hemostasia. Una vez identificada y controlada
la causa del sangrado, podra reanudarse el tratamiento con BRILINTA®.

Cirugia

- Antes de una intervencién quirdrgica, el médico debe tomar en cuenta el perfil clinico
de cada paciente para determinar el momento idoneo para suspender el tratamiento
con BRILINTA®, asi como los beneficios y riesgos de continuar el tratamiento
antiplaquetario.

- Debido a la unién reversible de BRILINTA®, el restablecimiento de la agregacion
plaquetaria es mas rapido que con el clopidogrel. En el estudio OFFSET, la media
de la inhibicién de la agregacién plaquetaria (IAP) conseguida con BRILINTA® 72
horas después de la administracion fue comparable a la observada 120 horas
después de la administracion del clopidogrel. La desaparicién mas rapida del efecto
podria reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas, por ejemplo, en los
cuadros en los que es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento
antiplaquetario debido a una intervencién quirdrgica o un traumatismo.

- En los pacientes del estudio PLATO sometidos a una intervencion de
revascularizacion coronaria, BRILINTA® se asocié con una incidencia de sangrado
mayor similar a la observada con el clopidogrel en cada uno de los dias posteriores
a la suspensién del tratamiento, salvo en el Dia 1 en el que la incidencia de sangrado
mayor fue mas alta con BRILINTA®.

- Si se ha programado una cirugia y si no se desea el efecto antiplaquetario, el
tratamiento con BRILINTA® debe suspenderse 5 dias antes de la cirugia.

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico previo

Los pacientes con SCA y accidente cerebrovascular isquémico previo pueden ser tratados
con BRILINTA® hasta por 12 meses (Estudio PLATO).

En PEGASUS, no se incluyeron pacientes con historia de IM y accidente cerebrovascular
isquémico previo.

Por lo tanto, en ausencia de datos se recomienda tener precaucion para el tratamiento de
mas de un afio de duracion.

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada
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La experiencia existente con BRILINTA® es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada; por lo tanto, se recomienda tener precaucion en estos pacientes. BRILINTA®
esté contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepética grave

Bradiarritmia

Una supervision del ECG con el monitor de Holter ha demostrado una mayor frecuencia de
pausas ventriculares generalmente asintomaticas durante el tratamiento con ticagrelor en
comparacion con clopidogrel. En los estudios de fase Il que evaluaron la seguridad y
eficacia de BRILINTA, los eventos bradiarritmicos se informaron en una frecuencia similar
para ticagrelor y comparadores (placebo, clopidogrel y AAS). Los pacientes con un riesgo
elevado de episodios bradicardicos (por ejemplo, pacientes sin marcapasos con sindrome
de disfuncién del nodo sinusal, bloqueo auriculoventricular (AV) de grado 2 6 3 o sincope
asociado con bradicardia) han sido excluidos del estudio de desenlace de BRILINTA®. En
consecuencia, dada la experiencia clinica limitada, se recomienda precaucion en estos
pacientes.

Durante el periodo post-comercializacién se han notificado acontecimientos bradiarritmicos
y bloqueos AV en pacientes en tratamiento con BRILINTA, principalmente en pacientes con
SCA, donde la isquemia cardiaca y los farmacos concomitantes que reducen la frecuencia
cardiaca o afectan a la conduccién cardiaca son potenciales factores de confusién. El
estado clinico del paciente y la medicacién concomitante deben evaluarse como posibles
causas antes de ajustar el tratamiento.

- Disnea

Se ha reportado disnea usualmente de intensidad leve a moderada que generalmente se
resuelve sin necesidad de descontinuar el tratamiento, en pacientes tratados con
BRILINTA®. Aun no se ha dilucidado el mecanismo subyacente. Si un paciente reporta
disnea nueva, prolongada o empeoramiento de la misma, esto debe ser investigado
completamente y si no se tolera, el tratamiento con BRILINTA® debe ser suspendido.

Apnea central del suefio

Se ha notificado apnea central del suefio, incluida la respiracion de Cheyne-Stokes en el
entorno posterior a la comercializacion en pacientes que toman BRILINTA. Si se sospecha
apnea central del suefio, se puede considerar una evaluacion clinica adicional.

- Purpura trombocitopénica trombética (PTT)

Pdrpura trombocitopénica trombdética se ha informado muy pocas veces con el uso de
BRILINTA. La PTT es una condicién grave y requiere tratamiento inmediato.
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Interferencia con pruebas de laboratorio.

Pruebas de funcion plaquetaria para diagnosticar la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH).

Se informaron resultados falsos negativos en la prueba de funcion plaguetaria para
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en pacientes a los que se administro ticagrelor.

Esto se relaciona con la inhibicién del receptor P2Y12 en donantes sanos de plaquetas en
la prueba con ticagrelor en suero/plasma de pacientes. Se requiere informaciéon sobre el
tratamiento concomitante con ticagrelor para la interpretacion de las pruebas de funcién
plaguetaria TIH.

Antes de considerar la interrupcion de ticagrelor, se debe evaluar el beneficio y el riesgo de
continuar el tratamiento, teniendo en cuenta tanto el estado protrombdético de TIH como el
aumento del riesgo de sangrado con anticoagulante concomitante y tratamiento con
ticagrelor.

Otros

Dado que en el Estudio PLATO se observé una relacién entre la dosis de mantenimiento
de ASA vy la eficacia relativa del ticagrelor con respecto al clopidogrel, no se recomienda
coadministrar el ticagrelor con dosis de mantenimiento de ASA elevadas (> 300 mg).

Debe evitarse la coadministracion de BRILINTA® con inhibidores potentes de la forma
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazadona, ritonavir y atazanavir)
porque puede aumentar considerablemente la exposicion a BRILINTA®.

Suspensién del tratamiento

Los pacientes que deben suspender el tratamiento con BRILINTA® corren un mayor riesgo
de sufrir eventos cardiacos o accidente cerebrovascular. Debe evitarse la suspension
prematura del tratamiento. Si es preciso interrumpir temporalmente el tratamiento con
BRILINTA® a raiz de una reaccion adversa, debe reanudarse a la brevedad posible cuando
los beneficios esperados superen los riesgos asociados con la reaccion adversa 0 una vez
gue se haya resuelto la reaccion adversa.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de BRILINTA ha sido evaluado en un amplio programa de desarrollo
donde mas de 58.000 pacientes y voluntarios sanos han recibido ticagrelor. A continuacion,
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se presentan los datos sobre las reacciones adversas a medicamentos identificadas en
estudios clinicos o de la experiencia post-comercializacién con ticagrelor, incluyendo
informacién de estudios clinicos especificos de las indicaciones aprobadas (PLATO,
PEGASUS y THALES). Para mas informacién sobre esos estudios.

En PLATO, los pacientes tratados con BRILINTA tuvieron una mayor incidencia de
interrupcion del medicamento en estudio debido a eventos adversos que los pacientes con
clopidogrel (7,4% para ticagrelor 90 mg dos veces al dia frente al 5,4% para clopidogrel 75
mg una vez al dia).

En PEGASUS, los pacientes con BRILINTA presentaron una mayor incidencia de
interrupcién del medicamento de estudio debido a eventos adversos en comparacion con
el tratamiento ASA solo (16,1% para ticagrelor 60 mg dos veces al dia con ASA frente al
8,5% para el tratamiento con ASA solo).

En THALES, los pacientes en BRILINTA en combinacién con ASA tuvieron una mayor
incidencia de interrupcion del medicamento del estudio debido a eventos adversos en
comparacion con el tratamiento ASA solo (9,7% para ticagrelor 90 mg dos veces al dia en
combinacion con ASA frente al 7,6% para el tratamiento con ASA solo).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con
ticagrelor fueron sangrado y disnea.

Lista tabulada de reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con BRILINTA® se enumeran
segun la terminologia MedDRA, por el sistema de clasificacion de 6rganos [System Organ
Class (SOQ)] y el tipo de frecuencia determinada por los estudios PEGASUS y PLATO en
la tabla 1. Dentro de cada categoria de sistema de clasificacién de érganos y frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Las frecuencias
se clasifican de acuerdo con las siguientes convenciones: Muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a menor 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a menor 1/100), raras (2
1/10.000 a menor 1/1.000), muy raras (menor 1/10.000) y no conocida (no se pueden
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas al medicamento observadas en los estudios clinicos
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Clasificacion de
sistema organico

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Neoplasias
benignas, malignas
v no especificadas
{incliyendo quistes
v pélipos)

sangrado de

tumores”

Trastornos
sanguineps y del
sistema Ilinfatico

Trastornos
sanguineos,
sangrado®

Trastornos del
metabolismo ¥
mufricion

Hiperuricemia®

Gota

Trastornos
psiquidtricos

Confusidn

Trastornos del
Sisfema nervioso

Mareo
Sincope

Hemorragia
intracraneal’

Trastornos
gftalmoldgicos

Hemorragia ocular®

Trastornos del otdo
v laberinto

Vértigo

Hermorragia del
ofdo

Trastornos
vasculares

Hipotensidn

Trastornos
respirarorios,

Disnea

Sangrados del
sistema respiratorio®
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Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
sistema organico
fordcicos ¥
mediastinales
Trastornos Hemorragla Hermorragla
gastrointestinalas gastrointestinal’, retroperitoneal
Diarrea,
Nduseas
Trastornos de la piel
¥ tefido subcutdnean Sangrado
subcutineo o
dérmico?,
Prurito
Trastornos Sangrado muscular®
musculoesqueléficos
, del tefido conective
v hueso
Trastornos renalas y Sangrado del tracto
urinarios urinaric*
Trasiornos del Sangrado del
sistema sistema
reproductive y del reproductivo!
SERQ
Investigaciones Creatinina sérica
aumentada?
Lesiones, Hemorragla post-
infoxicacion ¥ procedimiento,
complicacionas de sangrados
procedimientos traumaticos®

1 Frecuencias derlvadas de observaciones de laboratorio (dcido drico hasta = ULN desde el nivel basal, por debajo 6 dentro
del rango de referencia. Incrementos de la creatinina =50% desde el nivel basal) y frecuencia no cruda de reporte de eventos

adversos).
® por e). sangrado por cancer vesical, cdncer gastrico, cincer de colon.

©por e). tendencia aumentada a equimosis, hematoma espontineo, didtesis hermorrdgica.

por &). hemorragia conjuntival, retiniana, intraocular.

® por gj. epistaxis, hemoptisis.

Tpor ej. hemorragla gingival, hemorragia rectal, hemorragia de dlcera gastrica.
E por e]. equimosis, hemorragla cutdnea, petequias.

B por ej. hemartrosis, hemorragla muscular.

!por g). hematuria, cistitls hemorrdgica.

1 por ej. hemorragia vaginal, hematospermia, hemorragla postmenopdusica.

& por ej.contusion, hematoma traumdtico, hemorragia traumatica.

'1.e. hemorragia intracraneal espontinea, relacionada con un procedimiento o por trauma.

Experiencia post-comercializacién
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Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacién de BRILINTA®.

Debido a que estas reacciones son voluntariamente reportadas a partir de una poblacién
de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar de forma exacta su frecuencia.

- Trastornos sanguineos: purpura trombocitopénica trombotica

- Trastornos cardiacos: bradiarritmia, bloqueo AV

- Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
angioedema

- Trastornos del sistema nervioso: Apnea central del suefio incluyendo respiracion de
Cheyne-Stokes

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion (rash).

Descripcion de reacciones adversas al medicamento selectas
Hallazgos de sangrado en el PLATO

La Tabla 2 muestra una presentacion general de las reacciones hemorragicas notificadas
durante el Estudio PLATO.

Tabla 2 — Analisis de eventos globales de sangrado, estimado de Kaplan-Meier de las
tasas de sangrado segun tratamiento a los 12 meses (PLATO)

Acta No. 09 de 2022 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



* MINISTERIO DE SALUD Y
o PROTECCION SOCIAL

BRILINTA Clopidogrel
90 mg 75 mg
Dos veces al dia Una vez al dia
N=9235 N=0186
Indice de
Puntos finales de seguridad KM% riesgo KM% valor p
(IC 95%)
PLATO- Categorias de sangrado
Variable principal de seguridad 1.04
Sangrado total mayor definido por 11.6 (0.95,1.13) 11.2 0.4336
PLATO
Variables secundarias 1.03
PLATO sangrado fatal o que pone en 5.8 (0.90, 1.16) 5.8 0.6988
peligro la vida
PLATO sangrado total mayor o menor 1.11
16.1 (1.03, 1.20) 14.6 0.0084

PLATO sangrado mayor no asociado con 1.19
una intervencién de revascularizacidn 4.5 (1.02, 1.38) 3.8 0.0264
coronaria
PLATO sangrado mayor na relacionado 1.31
con algiin procedimiento 31 (1.08, 1.60) 23 0.0058
PLATO sangrado mayor o menar no 1.39
relacionado Eon algﬂ:pmcedimientn 59 (1.21, 1.60) 4.3 <0.0001
Categorias de sangrado seguin la escala TIMI
Sangrado mayor TIMI 1.03

8 ) 7.9 0.3, 1.15) 1.7 0.5669
Sangrado mayor o menor TIMI 1.05

8 : 11.4 (0.96, 1.15) 10.9 0.3272

Definiciones de categoria de sangrado:

PLATO Sangrado Mayor fatal o que pone en peligro la vida: sangrado fatal O cualguier sangrado intracraneal, O
intrapericdrdico con tappnamiento cardiaco, O con shock hipovolémico o hipotensicn severa que requiera
presores/inotrdpicos o clrugifa, O clinicamente aparente con reduccidn =50 g/L. en la hemoglobina O =4 unidades de gldbulos
rojos transfundidos,

T

PLATO Otro sangrado Mayor : Significativamente incapacitante, O clinicamente aparente con reduccién de 30-50 g/l en
la hemoglobina, O transfusidn de 2-3 unidades de globulos rojos.

PLATO sangrado Menor : Requiere intervencidn médica para detener o tratar la hemorragia.

Sangrado mayor TIMI: sangrado fatal, O cualquier sangradp intracraneal, O signos clinicamente evidentes de hemorragia
asociada con una caida en la hemoglobina (Hgh) = 50g/L. o cuando la Hgb no estd disponible, un descenso de 15%  en el
hematocrito (Het).

Sangrado Menor TIMI: Clinicamente aparente con disminucion de 30-30 g/L en la hemoglobina.

En el Estudio PLATO no hubo una diferencia significativa entre BRILINTA® y el clopidogrel
en cuanto al tiempo hasta el primer evento de la categoria “Sangrado total mayor” segun la
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definicion del estudio PLATO. En el estudio se notificaron pocos eventos de sangrados
fatales: 20 (0.2%) con BRILINTA® 90 mg dos veces al dia y 23 (0.3%) con el clopidogrel 75
mg una vez al dia. Tras incluir los sangrados menores, la incidencia de sangrado mayor y
menor combinados segun la definicidn del estudio PLATO fue significativamente mayor con
BRILINTA® que con el clopidogrel. No se observé una diferencia significativa entre
BRILINTA®y el clopidogrel en lo que se refiere a la incidencia total de eventos de sangrado
segun la escala TIMI.

- Sangrado relacionado con una intervencion de revascularizacién coronaria: En el
estudio PLATO, 42% de los 1584 pacientes (12% de la cohorte) que fueron
sometidos a cirugia de CABG tuvieron un sangrado mayor fatal o que pone en
peligro la vida, definida por el PLATO, sin diferencia entre los grupos de tratamiento.
Ocurrié sangrado fatal a causa de la CABG en 6 pacientes en cada grupo de
tratamiento.

- Sangrado no relacionado con una intervencion de revascularizacion coronaria y sin
relacion con el procedimiento: BRILINTA® y Clopidrogrel no difirieron en cuanto a
sangrado mayor fatal o que pone en peligro la vida no relacionado con una
intervencion de revascularizacion coronaria segun la definicion del estudio PLATO,
pero el “sangrado mayor total” segun la definicién del estudio PLATO, el “sangrado
mayor segun la escala TIMI” y el “sangrado mayor + menor segun la escala TIMI”
fueron mas frecuentes con ticagrelor.

De modo similar, al retirar todo sangrado relacionado con el procedimiento, ocurrié6 mas
sangrado con ticagrelor que con clopidogrel (Tabla 2). La descontinuacién del tratamiento
debido a sangrado no relacionado con el procedimiento fue mas frecuente con ticagrelor
(2.9%) que con clopidrogrel (1.2%; p<0.001).

La edad, el sexo, el peso, la raza, la regidbn geogréafica, condiciones concurrentes,
tratamiento concomitante y los antecedentes médicos, incluyendo un accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio previo, no predijeron ni el sangrado global
0 sangrado mayor definido por el PLATO no relacionado con el procedimiento. De este
modo, no se identificé ningln grupo particular con un riesgo de presentar alguna de las
categorias de sangrado.

- Sangrado intracraneal: Se produjeron mas sangrados intracraneales no
relacionados con el procedimiento con ticagrelor (h=27 sangrados en 26 pacientes,
0.3%) que con clopidogrel (n=14 sangrados, 0.2%), de los cuales 11 con ticagrelor
y 1 con clopidogrel fueron fatales. No hubo diferencia en los sangrados globales
fatales. El porcentaje de sangrado intracraneal fue bajo en ambos grupos de
tratamiento, teniendo en cuenta la significativa comorbilidad y factores de riesgo
cardiovasculares de la poblacién en estudio.
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Hallazgos de sangrado en el PEGASUS

En la Tabla 3 se muestra el resultado global de eventos de sangrado en el Estudio
PEGASUS.

Tabla 3 — Analisis de eventos globales de sangrado, estimado de Kaplan-Meier de las
tasas de sangrado segun tratamiento a los 36 meses (PEGASUS)
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BRILINTA® 60 mg dos ASA solo
veces al dia con ASA N=G996
N=6958
Indice de
Puntos finales de seguridad KM% riesgo KM% Valor p
(IC 95%
Categorias de sangrado definidas por el TIMI
2.3 232 1.1 =0.0001
TIMI  Mayor (1.68, 3.21)
0.3 1.00 0.3 1.0000
(0.44, 2.27)
Fatal
0.6 1.33 0.5 0.3130
HIC {0.77, 2.31)
1.6 361 0.5 =0.0001
2.31, 5.65
Otros TIMI Mayar ( J
34 2.54 14 =0.0001
{1.93, 3.35)
TIMI Mayor o Menor
16.6 2.64 1.0 =0.0001
TIMI Mayor o Menor o que requiric (2.35, 2.97)
atencion médica

Categorias de sangrado definidas por PLATO

3.5 2.57 1.4 <0.0001

Mayor PLATO (1.95, 3.37)
Fatal/(ue pone en 24 238 1.1 <0.0001

peligro la vida {1.73, 3.26)
1.1 1w 0.3 <0.0001

Otros PLATO mayor (1.85. 5.83)
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15.2 2.7 6.2 <0.0001
PLATO Mayor o Menor (2.40, 3.08)

Definiciones de categoria de sangrado:

TIMI Mayer : Sangrado fatal, O cualquler sangrado Intracraneal, O signos clinicamente evidentes de hemorragla asoclada
con una cafda en la hemoglobina (Hgh) = 50g/L, o cuando la Hgb no estd disponible, un descenso de 15% en el hematocrito
{Het).

Fatal: Un evento de sangrado que condujo directamente a la muerte en el término de 7 dfas.

HIC: Hemarragia intracraneal.

Otro TIMI Mayor : Sangrado Mayor TIMI no HIC no fatal.

TIMI menor: Clinicamente aparente con disminucidn de 30-50 g/L en la hemoglobina.

TIMI que requiric atencion médica: Requirid intervencidn, O condujo a hospitalizacion, O suscitd evaluacion rapida.
PLATO Mayor fatal/que pone en peligro la vida: Sangrado fatal O cualguier sangrado intracraneal, O intrapericdrdico con
taponamiento cardiaco, O con shock hipovolémico o hipotensidn severa que requiera presores/inotrdpicos o clrugia, O
clinicamente aparente con reduccion =50 g/l en la hemoglobina o =3 unidades de gldbulos rojos transfundidos, O
transfusion de = 4 unidades de gldbulos rojos.

Otro PLATO Mayor : Significativamente incapacitante, O clinicamente aparente con reduccldn de 30-50 g/l en la
hemoglobina, O transfusidn de 2-3 unidades de gldbulos rojos.

PLATO Menor : Requiere intervencldn médica para detener o tratar el sangrado.

En PEGASUS, el sangrado Mayor TIMI con BRILINTA® 60 mg dos veces al dia fue mayor
gue con ASA solo. No se observé aumento del sangrado en cuanto a sangrado fatal, y solo
se encontrd un incremento menor en las hemorragias intracraneales, en comparacion con
el tratamiento con solo ASA. Se produjeron pocos eventos de sangrado fatal en el estudio,
11 (0.3%) con BRILINTA® 60 mg y 12 (0.3%) con tratamiento con solo ASA. El riesgo
aumentado observado de sangrado Mayor TIMI con BRILINTA® 60 mg se debid
principalmente a una frecuencia mas alta de Otro sangrado Mayor TIMI determinado por
eventos en el SOC gastrointestinal.

Se observaron patrones de sangrado aumentados similares a sangrado Mayor TIMI para
las categorias de sangrado Mayor o Menor TIMI y Mayor definido por PLATO y Mayor o
Menor definido por PLATO (véase Tabla 3). La descontinuacion del tratamiento fue més
frecuente con BRILINTA® 60 mg comparado con tratamiento con ASA solo (6.2% y 1.5%,
respectivamente). La mayoria de estos sangrados fueron de menor severidad (clasificados
como TIMI que requirié atencion médica), por ej. epistaxis, equimosis y hematomas.

El perfil de sangrado con BRILINTA® 60 mg fue consistente a través de multiples subgrupos
predefinidos (por ej. segun edad, género, peso, raza, regiobn geografica, condiciones
concurrentes, terapia concomitante e historia médica) para sangrado Mayor TIMI, Mayor o
Menor TIMI, y eventos de sangrado Mayor definidos por PLATO.

- Sangrado intracraneal: Se reportaron HICs espontaneas a tasas similares para
BRILINTA® 60 mg y tratamiento con ASA solo (h=13, 0.2% en ambos grupos de
tratamiento). Las HICs traumaticas y como resultado de procedimientos mostraron
un incremento menor con el tratamiento con BRILINTA® 60 mg (n=15, 0.2%)
comparado con ASA solo (n=10, 01%). Se produjeron 6 HICs fatales con
BRILINTA® 60 mg y 5 HICs fatales con tratamiento con ASA solo. La incidencia de
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sangrado intracraneal fue baja en ambos grupos de tratamiento dada la morbilidad
significativa y factores de riesgo cardiovascular de la poblacion en estudio.

Hallazgos de sangrado en THALES

El resultado general de los eventos hemorragicos en el estudio THALES se muestra en la

Tabla 4.

Tabla 4

sangrado por lratamiento a los 30 dias (THALES)®

Analisis de eventos hemorragicos, estimacion de Kaplan-Meier de tasas de

BRILINTA 90 mg dos veces al dia con ASA solo
ASA N=5493
N=5523
Desenlaces de Pacientes con | KM% | Hazard Ratio | Pacientes con | KM% Valor p
seguridad eventos (95% CI) eventos
GUSTO-categorias de sangrado definidas
GUSTO Severo 805%) | 05% | o000 | 701%) | 01% | 0001
GUSTO Severo o —a " 3.27 o A i
Moderado 36 (0.7%) 0.6% (1.67. 6.43) L1 (0.2%) 0.2% =.001
GUSTO severo: cualquicra de las siguientes: hemorragia fatal, hemorragia intracraneal (excluyvendo las transformaciones
hemorragicas asintomaticas de los infartos isquémicos cerebrales v excluyendo las microbemorragias <10 mm evidentes solo

en IMAgeNes por resonancia magnética gradiente-eco), sangrado que causd compromise hemodindmico que requiric (por
ejemplo, presién amerial sistdlica <90 mm Hg que requinid reemplazo de sangre o liguido, o apovo vasopresorinofripico, o
intervencion quinirgical.

GUSTO Moderado: Sangradoe que requiere transfusion de sangre entera o globulos rojos envasados sin compromiso
hemodindmico (como se define anteriormente).

* Conjunto completo de analisis — andlisis de intencion de watar: incluyd a todos log pacientes aleatorizados
independientemente de su adhesion al protocolo ¥ 1a participacion continuada en el esudio.

En THALES, la tasa de sangrado severo segun la categoria de GUSTO para BRILINTA 90
mg dos veces al dia en combinacién con ASA fue mayor que para ASA sola. Se observo
un patron de sangrado similar para la categoria de sangrado GUSTO Severo o Moderado
(ver Tabla 4). Debido al bajo nUmero de eventos hemorragicos graves GUSTO, no se puede
sacar ninguna conclusion sobre el riesgo de sangrado en los subgrupos. La interrupcion del
tratamiento por hemorragia fue mas frecuente con BRILINTA 90 mg con ASA en
comparacion con la terapia ASA sola (2,9% y 0,6%, respectivamente).

Hemorragia intracraneal y hemorragia fatal: En total, hubo 21 hemorragias intracraneales
(ICHS) (19 espontaneas, 1 traumaticas, 1 procedimiento) para BRILINTA 90 mg con ASAy
6 ICHs (3 espontaneos, 2 traumaticos, 1 procedimiento) para ASA sola. Se produjeron
hemorragias mortales en 11 pacientes (10 ICHS mortales, 1 hemorragia gastrointestinal
fatal) para BRILINTA 90 mg con ASA y en 2 pacientes (2 ICHs mortales) para ASA solo.

Disnea
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En el estudio PLATO, reacciones adversas de disnea fueron reportadas en 13.8% de los
pacientes del grupo del ticagrelor 90 mg dos veces al dia 'y en 7.8% de los pacientes del
grupo del clopidogrel 75 mg una vez al dia. La mayoria de las RA reportadas de disnea
fueron de intensidad leve a moderada y a menudo se resolvieron sin la necesidad de
interrumpir el tratamiento. La disnea se observé generalmente durante la fase inicial del
tratamiento, y el 87% de los pacientes que presentaron disnea sufrieron un solo episodio.
Reacciones adversas serias de disnea se presentaron en 0.7% del grupo tomando
ticagrelor y 0.4% del grupo tomando clopidogel. Los pacientes que presentaron disnea
tendieron a se