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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 12 de 2023

SESION ORDINARIA 1 DE SEPTIEMBRE DE 2023
SESIONES EXTRAORDINARIAS 14 Y 22 DE SEPTIEMBRE DE 2023
SESIONES ORDINARIAS 3, 4,5 Y 6 DE OCTUBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. MODIFICACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS POR CAMBIOS
NORMATIVOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa
Danaida Erika Sandoval Pefia
Kelly Johana Ospina Velasquez
William Saza Londofio

Erwin Guzman Aurela

Luis Guillermo Restrepo Vélez

Invitados:

Nayive Rodriguez Rodriguez
Grupo Farmacovigilancia-DMPB

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

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
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Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Segunda Parte
Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. VOCABRIA 200mg/mL SUSPENSION PARA INYECCION DE

LIBERACION PROLONGADA
Expediente  : 20202035
Radicado : 20211086531 / 20221231168

Fecha 1 08/11/2022
Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A

Composicién:

Cada mL contiene 200 mg de Cabotegravir (como acido libre de cabotegravir).

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:

VOCABRIA inyectable esta indicado en combinacién con rilpivirina inyectable en el tratamiento de
infeccién por VIH-1 en adultos que tienen supresién viroldégica (RNA de VIH- 1 < 50 copias/mL) y
no tienen resistencia conocida o sospecha de la misma, ya sea a cabotegravir o rilpivirina.
Contraindicaciones:

VOCABRIA esta contraindicado en pacientes:

* que tienen hipersensibilidad conocida a cabotegravir 0 a cualquiera de los excipientes de las
tabletas o la formulacién inyectable,
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* que estén recibiendo rifampicina, rifapentina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y
oxcarbazepina.

VOCABRIA soélo esta indicado para tratar el VIH en combinacién con rilpivirina; por lo tanto,
también debe consultarse la informacion para prescribir de rilpivirina.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad asociadas con otros inhibidores de integrasa.

Estas reacciones se caracterizaron por erupcion, observaciones constitucionales y, en ocasiones,
disfuncion organica, incluyendo lesién hepatica. La administracion de induccion oral de
cabotegravir se utilizd en estudios clinicos para ayudar a identificar a los pacientes que podrian
estar en riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad. Aunque no se ha observado hasta la
fecha ninguna reaccién de este tipo asociada a cabotegravir, los médicos deben permanecer
vigilantes y suspender VOCABRIA y otros agentes sospechosos de inmediato, en caso de que
surjan signos o sintomas de hipersensibilidad (incluyendo, aunque sin limitarse a, erupcion severa,
0 erupcién acompafiada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares,
ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia o angioedema). Debe
monitorearse el estado clinico, incluyendo aminotransferasa hepatica, con el fin de iniciar la terapia
adecuada.

Hepatotoxicidad

Se ha reportado hepatotoxicidad en un nimero limitado de pacientes que recibieron VOCABRIA
con o sin enfermedad hepética preexistente conocida.

Se recomienda el monitoreo de la quimica hepética y el tratamiento con VOCABRIA debera
suspenderse en caso de sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de la inyeccién de larga
duracién de VOCABRIA)

Propiedades de la inyeccién de larga duracion de VOCABRIA

Las concentraciones residuales de la inyeccion de VOCABRIA pueden permanecer en la
circulacion sistémica de los pacientes durante periodos prolongados (hasta de 12 meses 0 mas)
y, por lo tanto, los médicos deben tomar en cuenta las caracteristicas de liberacién prolongada de
la inyeccién de VOCABRIA al suspender el medicamento.
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Riesgo de resistencia tras suspension del tratamiento

Para minimizar el riesgo de que se desarrolle Resistencia viral, es esencial desarrollar un régimen
antirretroviral alterno, totalmente supresor antes de que transcurra mas de un mes tras la inyeccién
final de VOCABRIA si se dosific6 mensualmente y antes de que transcurran mas de dos meses
tras la Ultima inyeccién de VOCABRIA si se dosific6 cada 2 meses.

Si se sospecha fallo virolégico, debe adoptarse un régimen alterno tan pronto sea posible.
Interacciones con medicamentos

Debe tenerse especial precaucion al prescribir VOCABRIA con medicamentos que puedan reducir
Su exposicion.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban VOCABRIA o cualquier otra terapia antirretroviral aun podrian
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo tanto,
estos pacientes deberan permanecer bajo observacion clinica cercana por médicos expertos en
el tratamiento de las enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccién

Aunque se ha comprobado que la supresion viral eficaz con terapia antirretroviral reduce
sustancialmente el riesgo de transmision sexual, es imposible excluir un riesgo residual. Deben
tomarse en cuenta precauciones para evitar la transmision, de acuerdo con las guias nacionales.

Tratamiento concomitante con rilpivirina

VOCABRIA estd indicado para el tratamiento de VIH en combinacion con rilpivirina, y por lo tanto,
debera consultarse también la informacion para prescripcién de rilpivirina.

Factores basales asociados con fracaso viroldgico

Antes de empezar el régimen, se debe tener en cuenta el analisis multivariable que indica que la
combinacion de al menos 2 de los siguientes factores basales puede estar asociado a un
incremento del riesgo de fracaso viroldégico: mutaciones archivadas de resistencia a rilpivirina,
subtipo de VIH-1 A6/A1, IMC = 30 kg/m? En pacientes con antecedentes de tratamiento
incompleto o incierto sin andlisis de resistencia previos al tratamiento, se justifica la precaucién en
presencia de IMC = 30 kg/m? o VIH-1 A6/AL.
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Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al medicamento (ADR) para cabotegravir + rilpivirina fueron identificadas
en estudios clinicos en Fase lll; 201584 (FLAIR) y 201585 (ATLAS) (andlisis acumulados) y
207966 ATLAS-2M en la Semana 48.

Cabotegravir + rilpivirina se administraron como régimen combinado (con dosificaciébn mensual y
cada 2 meses) y las ADRs asociadas se enlistan en la Tabla 8. Las ADRs listadas incluyen las
atribuibles tanto a las formulaciones oral como inyectable de cabotegravir y rilpivirina. Cuando las
frecuencias difirieron entre los estudios en fase lll, se citd la categoria de mayor frecuencia en la
Tabla 7.

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia para estudios con dosificacion mensual fueron
reacciones en el sitio de inyeccién (hasta un 84%), cefalea (hasta 12%) y pirexia3 (10%).

Las ADRs reportadas con mayor frecuencia en el estudio ATLAS-2M con dosificacion cada 2
meses fueron reacciones en el sitio de inyeccion (76%), cefalea (7%) y pirexia3 (7%).

Las ADRs identificadas en estos estudios se encuentran listadas a continuacién por clasificacién
por 6rganos y sistemas MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comun
(= 1/10), comun (= 1/100 y < 1/10), no comun (= 1/1.000 y <1/100), raro (= 1/10.000 y < 1/1.000) y
muy raro (< 1/10.000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 8 Reacciones adversas
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Clase de sistema organico | Categoria de ADR para el régimen de cabotegravir +
MedDRA (50C) Frecuencia rilpivirina
Trastornos psiquiatricos Comun Depresion
Ansiedad
Suefios anormales
Insomnio
Trastornos del sistema Muy comin Cefalea
Nervioso
Comun Mareo
No comun Somnolencia
Reacciones vasovagales® (en respuesta a las
inyecciones)
Trastornos digestivos Comun Mausea
Vomito
Dolor abdominal*
Flatulencia
Diarrea
Trastornos hepatobiliares Mo comin Hepatotoxicidad
Trastornos de la piel y los Comun Erupcidn?®
tejidos subcutaneos
Trastornos Comun Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
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Trastornos generales y Muy comun Reacciones en el sitio de inyeccion® (dolor e
afecciones en el sitio de incomodidad, nédulo de sitio, induracicn)
administracion Pirexia®

Comun Reacciones en el sitio de inyeccion®

(inflamacidn, eritema, prurito, equimosis,
calor, hematoma)

Fatiga
Astenia

Malestar general

No comin Reacciones en el sitio de inyeccidn® (celulitis,
absceso, anestesia, hemorragia,
decoloracion)

Investigaciones Comun Aumento de peso

No comun Incremento de transaminasa

! El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: dolor
abdominal, dolor en la region abdominal superior.

2 La erupcion incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: Erupcion,
erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcién maculopapular,
erupcion morbiliforme, erupcidn papular, erupcidn pruritica.

* La pirexia incluye los siguientes términos preferenciales MedDRA agrupados: pirexia,
incremento de temperatura corporal, sensacion de calor. La mayoria de los episodios de pirexia
fueron reportados en el plazo de una semana después de las inyecciones.

4 Unicamente asociados con la formulacién inyectable: Las reacciones en el sitio de inyeccidn
listados en la tabla han sido reportadas en 2 sujetos o mas.
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El perfil de seguridad general en la semana 96 y la semana 124 en el estudio FLAIR fue
consistente con el observado en la semana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad identificados.

En la fase de extension del estudio FLAIR, al iniciar el régimen CAB LA + RPV LA con Inyeccion
Directa no se identificaron nuevos problemas de seguridad relacionados con la omision de la fase
de induccion oral.

Reacciones Locales en el Sitio de Inyeccion

En cada uno de los tres estudios de Fase lll, aproximadamente < 1% de los sujetos discontinué
el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina debido a reacciones en el sitio de inyeccion (ISR).

En la dosificacion mensual, de 30393 inyecciones, se reportaron 6815 ISRs. En la dosificacion
cada 2 meses, de 8470 inyecciones, se reportaron 2507 ISRs.

La severidad de las reacciones en general fue leve (Grado 1, 70%-75% de los sujetos) o
moderadas (Grado 2, 27%-36% de los sujetos). 3-4% de los sujetos experimentaron ISRs graves
(Grade 3), y ningun sujeto experimentd ISRs Grado 4. La mediana de duracion del total de eventos
ISRs fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que reportaron ISRs se redujo con el transcurso del
tiempo.

Aumento de peso

En la Semana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS, que recibieron cabotegravir +
rilpivirina aumentaron una mediana de 1.5 kg de peso; aquellos del grupo CAR aumentaron una
mediana de 1.0 kg (analisis agrupado). En los estudios individuales FLAIR y ATLAS, las medianas
de aumento de peso en los grupos de cabotegravir + rilpivirina fueron de 1.3 kg y 1.8 kg
respectivamente, en comparacion a 1.5 kg y 0.3 kg en los grupos CAR. En el periodo determinado
de 48 semanas, en el estudio ATLAS-2M, la mediana de aumento de peso en ambos grupos de
dosificacién con CAB+RPV mensual y cada 2 meses fue de 1.0 kg.

Cambios en pruebas de laboratorio

Se observaron incrementos pequefios no progresivos en bilirrubina total (sin ictericia clinica) con
el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina. Estos cambios no se consideraron clinicamente
relevantes, ya que probablemente reflejen la competencia entre cabotegravir y la bilirrubina no
conjugada por una via de depuracion comun (UGT1A1).

Se observd elevacién de transaminasas (ALT/AST) en sujetos que recibieron cabotegravir +
rilpivirina durante los estudios clinicos. Estas elevaciones se atribuyeron principalmente a hepatitis
viral aguda. Algunos sujetos tuvieron elevaciones de transaminasas atribuidas a sospecha de
hepatotoxicidad relacionada con el medicamento.
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Se observaron niveles elevados de lipasas durante los ensayos clinicos con VOCABRIA +
rilpivirina; los aumentos de lipasa de grado 3 y 4 se produjeron con mayor incidencia con
VOCABRIA + rilpivirina en comparacion con el grupo CAR. Estas elevaciones fueron
generalmente asintoméaticas y no dieron lugar a la suspension del tratamiento.

Las elevaciones asintomaticas de creatina fosfocinasa (CPK), principalmente en asociacién con
ejercicio, también se han reportado con el tratamiento con cabotegravir + rilpivirina.

Para otras ADRs asociadas con rilpivirina, debe consultarse la informacion de prescripcién
relevante.

Datos posteriores a la comercializacion

No se cuenta con datos
Interacciones:

VOCABRIA esté indicado para el tratamiento de VIH en combinacion con rilpivirina, y por lo tanto,
deberd consultarse también la informacién para prescripcion de rilpivirina para interacciones
asociadas.

Efecto de cabotegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

In vivo, cabotegravir no produjo ningun efecto sobre midazolam, una sonda de CYP3A4.
Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes enzimas vy
transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGT1Al, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 y UGT2B17, P-
gp, proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), bomba de exportacion de sales biliares
(BSEP), transportador de cationes organicos (OCT)1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, transportador
para extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE) 1, MATE 2-K, proteina de resistencia a
medicamentos multiples (MRP) 2 o MRP4.

Cabotegravir inhibié a los transportadores de aniones organicos (OAT) 1 (IC50=0.81 uM) y OAT3
(IC50=0.41 uM) in vitro, sin embargo, basandose en modelos farmacocinéticos con base fisiolégica
(PBPK) no se espera que exista interaccion con sustratos de OAT a las concentraciones
clinicamente relevantes.

In vitro, cabotegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.
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Con base en estos datos y en los resultados de los estudios de interaccion farmacoldgica, no se
espera que cabotegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que sean sustratos de estas
enzimas o transportadores.

Basandose en el perfil farmacoldgico de interaccion clinica e in vitro, no se espera que cabotegravir
altere las concentraciones de otros medicamentos antirretrovirales, incluyendo

inhibidores de proteasa, nucledsidos inhibidores de transcriptasa inversa, inhibidores de
transcriptasa inversa no-nucledsidos , inhibidores de integrasa, inhibidores de entrada e
ibalizumab.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de cabotegravir

Cabotegravir es metabolizado principalmente por UGT1A1 con cierta contribucion de UGT1A9.
Los medicamentos que sean fuertes inductores de UGT1Al o UGT1A9, se espera reduzcan las
concentraciones plasmaticas de cabotegravir conduciendo a falta de eficacia.

Las simulaciones empleando PBPK demuestran que es poco probable una interaccion
clinicamente significativa tras la coadministracion de cabotegravir con farmacos que inhiben a las
enzimas UGT.

In vitro, cabotegravir no fue sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 o OCT1.

Cabotegravir es un sustrato de P-gp y BCRP; sin embargo, debido a su elevada permeabilidad no
se espera una alteracion de la absorcién cuando se coadministre, ya sea con inhibidores de P-gp
o de BCRP.

No se ha realizado ningun estudio de interaccién farmacol6gica con cabotegravir inyectable. Los
datos de interaccion del medicamento que se muestran en la Tabla 7 se obtuvieron de estudios
con cabotegravir oral.

Tabla 7 Interacciones farmacolégicas
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Clase del Medicamento
Concomitante:
Nombre del

Medicamento

Efecto en la Concentracion
de Cabotegravir o en el
Medicamento Concomitante

Comentario Clinico

Agentes Antivirales para

VIH-1

Inhibidor de la

Cabotegravir <>

Etravirina no modificé  de  manera

Transcriptasa Inversa Auc T 19 significativa la concentracion plasmatica de
No-nucledsido: Coma | 4% cabotegravir. Por lo tanto, no se requiere
Etravirma Cres 0% ajuste de dosis.
Inhibidor de la Cabotegravir «» Rilpvirina no modificé de manera
Transcriptasa Inversa Auc T i1 significativa la concentracién plasmatica de
No-nucledsido: Cmi T 5% cabotegravir. Por lo tanto, no es necesario
Rilpivirina crT14% ajustar la dosis de FOCABRIA cuando se co-
administra con rilpivirina.
Rilpivirina <>
AUC 1%
Cuixd 4%
Ctl8%
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Otros Agentes

Rifampicina Cabotegravir | Rifampicina reduyo significativamente la
AUC 4 59% concentracion plasmatica de cabotegravir, lo
Coich 6% que probablemente produzea como resultado

peérdida del efecto terapéutico. Esta
contramdicada la  coadministracion  de
VOCABRIA con nfampicina.

Las recomendaciones de dosificacion para
coadmimstracion de FOCABRI4 (oral e
inyectable) con rifampicina aun no se han
establecido.

Rifapentina Cabotegravir L Rifapentina puede reducir significativamente
las  concentraciones  plasmaticas  de
cabotegravir, por lo que cual estd
contramndicado el uso concomitante.
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Rifabutina Cﬂbotegr:wirwl« FOCABRIA, tabletas:

AUC Y 21%
Coacd 17% Rifabutina no modificé significativamente la

crdsos concentracion plasmatica de cabotegravir.
No se requiere ajuste de dosis.

Antes del inicio de terapia oral comn
FOCABRIA, debe consultarse la mmformacion
para prescribir la FOCABRI4 1inyectable
respecto al uso concomitante con rifabutina.

VOCABRIA invectable:

Rifabutina puede reducir las concentraciones
plasmaticas de cabotegravir, por lo cual debe
evitarse el uso concomitante.

Anticonvulsivos: Cabotegravir 4 Los mductores metabolicos pueden reducir
Carbamazepina significativamente  las  concentraciones
_ _ plasmaticas de cabotegravir. Esta
Oxcarbazepina Fenitoina contraindicado el uso concomitante.

Fenobarbital

Antiacidos (p. ej.. Cabotegravir 4 FOCABRIA tabletas:
magnesio, calcio o

.. La coadministracién de  suplementos
alumimo)

antiacidos tiene el potencial de reducir la
absorcion oral de cabotegravir v no ha sido
estudiada.

Se recomuenda que los antidcidos que
contengan  cationes  polivalentes  se
administren por lo menos 2 horas antes o 4
horas después de FOCABRIA oral
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VOCABRIA invectable:

La interaccion no es relevante tras
administracion parenteral.

Anticonceptivos orales EE <« Cabotegravir no modificé significativamente
las  concentraciones  plasmaticas  de
(Etimilestradiol (EE) y AuC T 2% etinilestradiol v levonorgestrel en un grado
levonorgestrel Cuacd 8% clinicamente relevante. Por lo tanto. no es
Cres 0% necesario el ajuste de dosis de los
' anticonceptivos orales al coadministrarse con

FOCABRIA.

ILNG «»

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
La terapia debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo de la infeccién por VIH.

VOCABRIA esta indicado en combinacién con rilpivirina para el tratamiento de VIH; por lo tanto,
debe consultarse la informacion para prescripciébn de rilpivirina respecto de la dosificacion
recomendada.

Antes de comenzar con VOCABRIA, los profesionales de la salud deben haber seleccionado
cuidadosamente a los pacientes que estén de acuerdo con el programa de inyeccion requerido y
aconsejar a los pacientes sobre la importancia de la adherencia a las visitas de dosificacion
programadas para ayudar a mantener la supresion viral y reducir el riesgo de rebote viral y el
desarrollo potencial de resistencia con dosis omitidas.

Método de Administracion
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Consultar las Instrucciones para Uso para encontrar los pasos detallados del procedimiento de
inyeccion (ver Instrucciones para Uso y Manejo).

VOCABRIA inyectable debe ser administrado por un profesional de la salud.

Al administrar VOCABRIA inyectable, el profesional de la salud debe tomar en cuenta el indice de
Masa Corporal (BMI) del paciente para comprobar que la longitud de la aguja sea la suficiente
para alcanzar el musculo gliteo.

Las inyecciones de cabotegravir y rilpivirina deben administrarse en sitios de inyeccién separados
en el gliteo durante la misma visita.

Adultos

El proveedor de atencion médica y el paciente pueden iniciar directamente con la terapia inyectable
LA (ver las Tablas 2 y 3 para las recomendaciones de dosificacion mensual y cada 2 meses,
respectivamente).

Alternativamente, las tabletas orales de VOCABRIA se pueden utilizar como induccion oral antes
del inicio de la inyeccién de VOCABRIA para evaluar la tolerabilidad a cabotegravir (ver tabla 1).

Dosificacion mensual (suspensién para inyeccion)
Inyeccidn inicial

El ultimo dia de la terapia antirretroviral previa o induccion oral, la dosis inicial recomendada
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 3 mL (600 mg).

Inyeccién de continuacion

Después de la inyeccion inicial, la dosis recomendada de continuacién de VOCABRIA inyectable
en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 2 mL (400 mg), administrada mensualmente.
Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias antes o después de la fecha programada
para dosificacion mensual de 2 mL.
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Tabla 2 Dosificacion Intramuscular Mensual en Adultos recomendado

INYECCION INICIAL INYECCIONES DE
CONTINUACION
Medicamento Inveccion directa (mes 1) o Un mes después de la
Despueés de la induccion oral inyeccion inicial y
(mes 2) mensualmente en adelante
VOCABRIA 3 mL (600 mg) 2 mL (400 mg)
Rilpivirina 3 mL (900 mg) 2 mL (600 mg)

Dosificacion cada 2 meses (suspension para inyeccion)
Inyeccion inicial

El dia final de la terapia antirretroviral previa o induccién oral, la dosis inicial recomendada de
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccién intramuscular de 3 mL (600 mg). Un mes
mas tarde, debe administrarse una segunda inyeccion intramuscular de 3 mL (600 mg). Los
pacientes pueden recibir la segunda inyeccién inicial de 3 mL (600 mg) hasta 7 dias antes o
después de la fecha de dosificacion programada.

Inyecciones de continuacion

Después de la segunda inyeccién de iniciacién, la dosis recomendada de continuacion de
VOCABRIA inyectable en adultos es una sola inyeccion intramuscular de 3 mL (600 mg)
administrada cada 2 meses. Los pacientes pueden recibir la inyeccién hasta 7 dias antes o
después de la fecha del plan de dosificacién programada de 3 mL cada 2 meses.

Tabla 3 Dosificacion Intramuscular cada 2 Meses en Adultos recomendado
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INYECCIONES INYECCIONES DE
INICIALES CONTINUACION
Medicamento Inveccion directa: Dos meses despues de la
meses 1 v 2, ultima inveccion inicial v
0 cada 2 meses en adelante

Seguido de induccion
oral: meses 2 v 3

VOCABRIA 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg)

Rilpivirina 3 mL (900 mg) 3 mL (900 mg)

Cambio en la frecuencia de dosificacion
Recomendaciones de dosificacion al cambiar de Inyecciones Mensuales a Cada 2 Meses

Los pacientes que cambian del plan de inyeccién de continuacién mensual al plan de dosificacion
de inyeccion de continuacion cada 2 meses, deben recibir una sola inyeccién intramuscular de
VOCABRIA de 3 mL (600 mg) un mes después de la ultima dosis de inyeccidn de continuacion de
2 mL (400 mg) y después 3 mL (600 mg) cada 2 meses de ahi en adelante.

Recomendaciones de dosificacidon al cambiar de Inyecciones cada 2 meses a Inyecciones
Mensuales.

Los pacientes que cambien de un programa de inyeccion de continuacion cada 2 meses a un
programa de dosis de continuacién mensual deben recibir una Unica inyeccion intramuscular de
400 mg de VOCABRIA 2 meses después de la tltima dosis de inyeccién de continuacion de 600
mg Y luego 400 mg mensualmente a partir de entonces.

Dosis faltante

Suspensién para inyeccion

Se recomienda fuertemente adherirse al plan de dosificacién de inyecciones. Los pacientes que
falten a alguna visita programada para inyeccion deberan ser clinicamente reevaluados para
comprobar que reanudar la terapia siga siendo adecuado (ver Tablas 4 y 5).
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Falta de una inyeccién mensual

Sino se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccion programada, se puede
usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) en combinacion con tabletas de rilpivirina (25 mg) una vez al
dia para reemplazar hasta 2 visitas consecutivas de inyeccion mensual. Para duraciones de la
terapia oral superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral alternativo.

La primera dosis de terapia oral debe tomarse un mes (+/- 7 dias) tras la ultima dosis de inyeccién
de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacién inyectable debera reanudarse el dia en que se complete
la dosificacién oral, como se recomienda en la Tabla 4.

Tabla 4 Recomendaciones de dosificacién de inyeccion tras inyecciones faltantes o terapia o ben
dosificacion de inyeccion mensual

Tiempo desde | Recomendacion
la ultima
inveccion

< 2 meses: Continuar con el plan de dosificacién mensual de inyecciones de 2 mL
(400 mg) tan pronto sea posible
> 2 meses: Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600 mg) v después

continuar siguiendo ¢l plan de dosificacion mensual de inyecciones de
2 mL (400 mg).

Inyeccion faltante a los 2 meses

Si no se puede evitar un retraso de mas de 7 dias de una visita de inyeccion programada, se
puede usar tabletas de VOCABRIA (30 mg) combinadas con tabletas de rilpivirina (25 mg) una
vez al dia para reemplazar la visita de inyeccion cada 2 meses. Para duraciones de la terapia oral
superiores a dos meses, se recomienda un régimen oral alternativo.

La primera dosis de la terapia oral deberd tomarse 2 meses (+/- 7 dias) después de la ultima
dosis inyectable de VOCABRIA o rilpivirina. La dosificacion de inyeccién debe reanudarse el dia
en que se complete la dosificacion oral, segin se recomienda en la Tabla 5.

Tabla 5 Recomendaciones de dosificacién de inyeccion después de inyecciones faltantes o
después de terapia oral en pacientes con de inyeccion cada 2 meses
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Visita de Tiempo desde la Recomendacion (todas las inyvecciones son de 3
inyeccion ultima inveccion | mL)

faltante

Inyeccion 2 < 2 meses Reanudar con la myeccidn de 3 mL (600 mg) tan

pronto sea posible y continuar con el plan de
dosificacion de inyeccidén cada 2 meses.

= 2 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600
mg) seguida por una segunda inyeccidn de mnicio
de 3 mL (600 mg) un mes mas tarde. Después
seguir el plan de dosificacion de inyeccién cada

2 meses.
Inveccion 3 o <3 meses Reanudar con la mnyeccién de 3 mL (600 mg) tan
posterior pronto sea posible y continuar con ¢l plan de
Ancifinanisin da inmaniin aads J saacae
>3 meses Reiniciar al paciente con la dosis de 3 mL (600

mg). seguida por una segunda inyeceidn de inicio
de 3 mL un mes mas tarde. Después seguir el
plan de dosificacién de inyeccidn cada 2 meses.

Adolescentes y Nifios

No se han establecido la seguridad y eficacia de VOCABRIA en nifios y adolescentes menores de
18 afios.

Personas de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existen datos limitados sobre
el uso de VOCABRIA en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave y que no estan
bajo didlisis (ver Farmacocinética — Poblaciones Especiales de Pacientes)

Insuficiencia hepatica
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No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada
(clasificacion A o B de Child-Pugh). VOCABRIA no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética grave (clasificacion C de Child-Pugh)

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2022007672 emitido
mediante Acta No. 14 de 2021 numeral 3.1.1.1 SEMNNIMB, con el objetivo de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de
registro sanitario:

- Evaluacion farmacologica

- Inserto e IPP version GDS04 IP102-2 allegados mediante radicado No. 20221231168

- Plan de Manejo de Riesgo Version 1.0 de 01 de mayo de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211086652

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No. 2022007672 emitido mediante
Acta No. 14 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1. La Sala recomienda aprobar inserto e IPP
version GDSO04 IPI02-2 allegados mediante radicado No. 20221231168 dado que el
interesado se ajustd a lo solicitado en el acta en cuanto a la inclusién en Precauciones y
Advertencias de los “Factores basales asociados a fracaso terapéutico”, asi:

Factores basales asociados con fracaso virolégico

Antes de empezar el régimen, se debe tener en cuenta el analisis multivariable que indica
gue la combinacién de al menos 2 de los siguientes factores basales puede estar asociado
a un incremento del riesgo de fracaso viroldgico: mutaciones archivadas de resistencia a
rilpivirina, subtipo de VIH-1 A6/Al, IMC 2 30 kg/m2. En pacientes con antecedentes de
tratamiento incompleto o incierto sin analisis de resistencia previos al tratamiento, se
justifica la precaucion en presencia de IMC 2 30 kg/m2 o VIH-1 A6/A1.

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

Expediente  : 20239631

Radicado : 20221235082

Fecha :10/11/2022

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Maribavir

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

LIVTENCITY® esta indicado para el tratamiento de la infeccion y/o la enfermedad por
citomegalovirus (CMV) que son refractarias (con o sin resistencia) a una 0 mas terapias anteriores,
incluyendo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet en pacientes adultos que se han
sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) o trasplante de 6rgano soélido
(SOT).

Se debe considerar la orientacién oficial sobre el uso apropiado de agentes antivirales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Administracion concomitante con ganciclovir o valganciclovir.

Precauciones y advertencias:
Fallo virologico durante el tratamiento y recaida postratamiento

Puede ocurrir fallo virolégico durante y después del tratamiento con LIVTENCITY® (Maribavir). El
relapso virolégico durante el periodo de postratamiento usualmente ocurre dentro de las 4-8
semanas después de la descontinuacion del tratamiento. Algunas sustituciones asociadas a la
resistencia a Maribavir pUL97 confieren resistencia cruzada a ganciclovir y valganciclovir. Los
niveles de ADN de CMV deben ser monitoreados y las mutaciones de resistencia deben ser
investigada en pacientes que no responden al tratamiento. El tratamiento debe ser descontinuado
si se detectan mutaciones de resistencia.
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Enfermedad por CMV con afectacion del SNC

LIVTENCITY® (Maribavir) no se ha estudiado en pacientes con infeccion por CMV en SNC.
Basado en datos no clinicos, se espera que la penetraciéon de Maribavir en el SNC sea baja en
comparacion con los niveles de plasma. Por lo tanto, no se espera que LIVTENCITY® (Maribavir)
sea efectivo en el tratamiento de infecciones por CMV en SNC (p. ej. meningoencefalitis).

Uso con inmunosupresores

LIVTENCITY® (Maribavir) tiene el potencial de incrementar las concentraciones de
inmunosupresores que son sustratos del citocromo P450 (CYP)3A/P-gp con margenes
terapéuticos estrechos (incluidos tacrolimus, ciclosporina, sirolimus y everélimus). Los niveles de
plasma de estos inmunosupresores deben ser frecuentemente monitoreados a través del
tratamiento con LIVTENCITY® (Maribavir), especialmente después de la iniciaciéon y después de
la interrupcién de LIVTENCITY y la dosis debe ser ajustada, conforme sea necesario.

Riesgo de reacciones adversas o efecto terapéutico reducido debido a interacciones
medicamentosas

El uso concomitante de LIVTENCITY® (maribavir) y ciertos medicamentos puede resultar en
interacciones medicamentosas conocidas o potencialmente significativas, algunas de las cuales
pueden dar lugar a:

1.posibles reacciones adversas clinicamente significativas por la mayor exposicion a
medicamentos concomitantes.

2.efecto terapéutico reducido de LIVTENCITY® (maribavir).

Vea en la Tabla 1 los pasos para prevenir 0 gestionar estas interacciones medicamentosas
conocidas o potencialmente significativas, incluyendo las recomendaciones de dosificacion .

Contenido de sodio

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Los eventos adversos fueron recolectados durante la fase de tratamiento y seguimiento durante la
semana de estudio 20 en el estudio de la fase 3. La exposicion media (SD) para LIVTENCITY®
(maribavir) fue de 48.6 (13.82) dias con un méaximo de 60 dias. Las reacciones adversas
informadas mas comudnmente en al menos 10% de los sujetos en el grupo LIVTENCITY®
(maribavir) fueron: alteracién del gusto (46 %), nduseas (21 %), diarrea (19 %), vomitos (14 %) y
fatiga (12 %). Las reacciones adversas serias informadas mas comunmente fueron diarrea (2%) y
nauseas, disminucién de peso, fatiga, aumento del nivel de concentracién del farmaco
inmunosupresor y vomitos (todo ocurriendo en > 1%).

Lista tabulada de reacciones adversas
Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por clase de 6rgano y sistema corporal y
frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy comun (= 1/10), comudn (= 1/100 a < 1/10),

no comun (= 1/1 000 a < 1/100), rara (= 1/10 000 a < 1/1 000) o muy rara (< 1/10 000).

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas con LIVTENCITY® (maribavir)

Clase de organo v sistema Frecuencia Feacciones adversas
Trastornos del sistema nervioso Muy comin Alteracion del gusmt

Comiin Cefalea
Desdrdenes gastrointestinales Mury comun Diarrea. nauseas, vomitos

Comuin Dolor abdominal superior
Trastornos generales v condiciones | Muy comin Fatiga
del sitio de administracién | Comiin Dismmnucion del apetito 24
Investigaciones Comiin Nivel de firmaco inmunosupresor

* . - ..
aumentado . dismunucion de peso

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas*

Alteracion del gusto

Ocurrié alteracién del gusto (compuesta por los términos preferidos informados ageusia, disgeusia,
hipogeusia y trastorno del gusto) en 46% de los pacientes tratados con LIVTENCITY® (maribavir).
Estos eventos rara vez llevaron a la discontinuacién de LIVTENCITY® (maribavir) (0.9%) y, para
la mayoria de los pacientes, se resolvieron mientras los pacientes estaban en terapia (37%) o
dentro de una mediana de 7 dias (estimado Kaplan-Meie, IC del 95%: 4-8 dias) después de la
discontinuacion del tratamiento.

Aumento del niveles en plasma de inmunosupresores
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Ocurrié un incremento del nivel de farmaco inmunosupresor (compuesto por los términos
preferidos aumento del nivel del farmaco inmunosupresor y aumento del nivel del farmaco) en 9%
de los pacientes tratados con LIVTENCITY® (maribavir). LIVTENCITY® (maribavir) tiene el
potencial de incrementar las concentraciones de farmaco de inmunosupresores que son sustratos
de CYP3A y/o P-gp con rangos terapéuticos estrechos (incluidos tacrolimus, ciclosporina, sirolimus
y everolimus).

Informe de sospecha de reacciones adversas

Informar de sospecha de reacciones adversas tras la autorizacion del medicamento es importante.
Permite continuar el monitoreo del balance beneficio/riesgo del medicamento. Se le solicita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de reacciones adversas

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos en maribavir

Maribavir se metaboliza principalmente por CYP3A, y se espera que los medicamentos que
inducen o inhiben el CYP3A afecten la eliminaciéon de maribavir.

La coadministracion de maribavir y medicamentos que son inhibidores de CYP3A puede resultar
en un aumento de la concentracidon en plasma de maribavir (ver la seccion 5.2). Sin embargo, no
se necesita un ajuste de dosis cuando maribavir se coadministra con inhibidores de CYP3A.

Se espera que la administracion concomitante de inductores de CYP3A fuertes o0 moderados
(como rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz y hierba de San
Juan) reduzca significativamente las concentraciones en plasma de maribavir, lo que puede
resultar en una disminucion de la eficacia. Por lo tanto, los medicamentos alternativos sin potencial
de induccion de CYP3A deben ser considerados. No se recomienda La coadministracion de
maribavir con los inductores potentes del citocromo P450 3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina o
hierba de San Juan . Si la coadministracion de maribavir con otros inductores de CYP3A fuertes o
moderados (p. e]. carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y fenitoina) no se puede evitar, la dosis
de maribavir debe incrementarse a 1200 mg dos veces al dia.

Efectos de maribavir en otros medicamentos

La coadministracion de maribavir estd contraindicado con valganciclovir y ganciclovir.
LIVTENCITY® (maribavir) puede antagonizar el efecto antiviral de ganciclovir y valganciclovir
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mediante la inhibicién de la serina/treonina quinasa CMV UL97 humana, que es necesaria para la
activacion/fosforilacion de ganciclovir y valganciclovir .

En concentraciones terapéuticas, no se esperan interacciones clinicamente relevantes cuando
maribavir se coadministra con sustratos de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 2D6 y 3A4;
UGT1Al, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7; bomba de exportacion de sales biliares (BSEP); proteina de
extrusion 2 de multiples farmacos y toxinas (MATE)/2K; transportadores de aniones organicos
(OAT)1; transportadores de cationes organicos (OCT)1 y OCT2; polipéptido transportador de
aniones organicos (OATP) 1B1 y OATP1B3 segun los resultados de interaccion clinica e in vitro
(Tabla 1).

Maribavir actué como un inductor de la enzima CYP1AZ2 in vitro. No hay datos clinicos disponibles
para excluir una interaccion in vivo via CYP1A2. Por lo tanto, la administracién concomitante de
maribavir y productos medicinales que son sustratos sensibles de CYP1A2 con una ventana
terapéutica estrecha (por ejemplo, tizanidina y teofilina) deberian ser evitados debido al riesgo de
falta de eficacia de sustratos CYP1AZ2.

La coadministracién de maribavir aumenté las concentraciones en plasma de tacrolimus (vea la
Tabla 1). Cuando los inmunosupresores tacrolimus, ciclosporina, everolimus o sirolimus se
coadministran con maribavir, los niveles de inmunosupresores deben controlarse con frecuencia
durante todo el tratamiento con maribavir, especialmente después de iniciar y suspender maribavir
y ajustar la dosis, segun sea necesario (la Tabla 1).

Maribavir inhibié el transportador P-gp in vitro a concentraciones clinicamente relevantes. En un
estudio clinico, la coadministracién de maribavir increment6 las concentraciones en plasma de
digoxina (vea la Tabla 1). Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando se coadministran maribavir
y sustratos P-gp sensibles (por ejemplo, digoxina, dabigatran). Las concentraciones de digoxina
en suero deben ser monitoreadas, y la dosis de digoxina puede necesitar se reducida, como sea
necesario (vea la Tabla 1).

Maribavir inhibi6 el transportador BCRP in vitro a concentraciones clinicamente relevantes. Por lo
tanto, la coadministracion de maribavir con sustratos BCRP sensibles tales como rosuvastatina,
puede incrementar su exposicion y llevar a efectos indeseables.

In vitro, maribavir inhibe OATS3, por lo que pueden aumentar las concentraciones en plasma de
medicamentos transportados por OAT3 (p. €j., ciprofloxacino, imipenem y cilastina).

In vitro, maribavir inhibe MATEL. No hay datos clinicos disponibles sobre si la coadministracién de
maribavir con sustratos sensibles a MATEL (p. ej., metformina) podria potencialmente llevar a
interacciones relevantes clinicamente.

Informacion general
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Si los ajustes de dosis con medicamentos concomitantes se hacen debido al tratamiento con
maribavir, las dosis deben ser reajustadas cuando el tratamiento con maribavir se haya
completado. La Tabla 1 provee una lista de interacciones medicamentosas establecidas o
potencialmente significativas clinicamente. Las interacciones medicamentosas descritas se basan
en estudios realizados con maribavir o son interacciones medicamentosas predichas que pueden
ocurrir con maribavir.

Tabla 1: Interacciones y dosis recomendadas con otros medicamentos.

Medicamento por Efecto en la razon de la Recomendaciones sobre Ia
area terapéutica media geomeéirica (IC del 20%) | coadministracion con
(probable mecanismo de maribavir
accion)
Agentes reductores de acidos
antiacido (suspension oral de < manbavir No se requiere ajuste de dosis.
hidroxido de aluminio y AUC 0.89 (0.83. 0.96)
magnesio) Cur: 0.84 (0.75, 0.04)

(dosis unica de 20 ml. dosis
tnica de maribavir de 100 mg)

famotidina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
< maribavir
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pantoprazol Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
<= maribavir

omeprazol < maribavir No se requiere ajuste de dosis.

T relacion de concentracion en
plasma de omeprazol/3-
hidroxiomeprazol 1,71 (1,51,
1,92) (inhibicion de CYP2C19)

Antiarritmicos

digoxina < digoxina Tenga cuidado cuando se

(dosis tnica de 0.5 mg, AUC 1.21(1.10, 1.32) administren conjuntamente

maribavir de 400 mg dos veces | Com 1.25(1.13, 1.38) maribavir v digoxina. Vigile las

al dia) (Inhibicion de P-gp) concentraciones séricas de digoxina.
Es posible que sea necesario reducir
la dosis de sustratos sensibles P-gp
como la digoxina cuando se
coadministra junto con maribavir.

Anribidticos

claritromicina Interaccion no estudiada. Mo se requiere ajuste de dosis.

Esperado:
T maribavir
(Inhibicion de CYP3A)

Amnticonvulsivos

catbamazepina Interaccion no estudiada Se recomienda un ajuste de la dosis
fenobarbital Esperado: de maribavir a 1200 mg dos veces al
fenitoina 1 maribavir dia cuando se administra junto con
(Induccién de CYP3A) estos anticonvulsivos.
Anrifungicos
ketoconazol T maribavir Mo se requiere ajuste de dosis.
(400 mg dosis unica, maribavir | AUC 153 (144, 1.63)
400 mg dosis Gmica) Cree 1.10(1.01, 1.19)
(Inhibicion de CYP3A)
voriconazol Esperado: Mo se requiere ajuste de dosis.

(200 mg dos veces al dia.
maribavir 400 mg dos veces al
dia)

T maribavir
(Inhibicidon de CYP3A)
= Voriconazole

ATIC 0.93 (083, 1.05)
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Medicamento por Efecto en la razdn de la Recomendaciones sobre la
area terapéutica media geométrica (IC del 20%) | coadministracion con
(probable mecanismo de maribavir
accion)
Cmax 1.00 (0.87, 1.15)
(Inhibicion de CYP2C19)
Antihipertensivos
diltiazem Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
T maribavir
(Inhibicion de CYP3A)
Antimicobacterianos
rifabutina Interaccion no estudiada. No se recomienda la administracién
Esperadn:_ conjunta de maribavir v rifabutina
J marbavir debido a 1a posibilidad de una
(Induccion de CYP3A) disminucion de la eficacia de
maribavir.
rifampicina | maribavir No se recomienda la administracion
(600 mg una vez al dia, AUC 040 (0.36,044) conjunta de maribavir v rifampicina
maribavir 400 mg dos veces al | Cumax 0.61 (0.52, 0.72) debido a la posibilidad de una
dia) Ceara 0.18 (0.14. 0.25) disminucion de la eficacia de
(Induccion de CYP3A v maribavir.
CYP1AZ)
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Antitusivos

dextrometoriano + dextroriano No se requuere ajuste de dosis.
(dosis unica de 30 mg. 400 mg | AUC 0.97 (0.94, 1.00)

de maribavir dos veces al dia) Crmax 0.94 (088, 1.01)

(Inhibicion de CYP2DG)

Estimulantes del CINS

Productos a base de hierbas

Hierba de San Juan (Hypericum | Interaccion no estudiada. Mo se recomienda 1z administracion

perforanim) Esperado: conjunta de maribavir v la hierba de
| maribavir San Juan debido a la posibilidad de
(Induccion de CYP3A) una disminucion de 1a eficacia de

maribavir.

Agentes antivirales del VIH

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa

Efavirenz Interaccion no estudiada. Se recomienda un ajuste de la dosis

Em‘_'m Esperado: de maribavir a 1200 mg dos veces al

Nevirapina | maribavir dia cuando se administra junto con
(Induccion de CYP3A) estos inhibidores no nucledsidos de

la transcriptasa mversa.

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

Tenofovir disoproxilo Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Tenofovir alafenamida Esperado:

Abacavir P

I amivudina + maribavir

= inhibidores nucledsidos de la

Emitricitabina transcriptasa inversa

| Inhibidores de la proteasa
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Medicamento por Efecto en la razon de la Recomendaciones sobre la
area terapéutica media geométrica (IC del 90%) | coadministracion con
(probable mecanismo de accion)| maribavir
inhibidores de la proteasa Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
potenciados con ritonavir Esperado:
(atazanavir. danmavir, lopinavir)| T martbavir
{Inhibicion de CYP3A)
Inhibidores de la transferencia de cadenas de integrasa
dolutegravir Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Esperado:
< manbavir

++ dolutegravir

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

atorvastatina Interaccion no estudiada. Mo se requiere ajuste de dosis.
fluvastatina Esperado:
sinvastating T Inhibidores de HMG-CoA
reductasa (Inhibicion de BCRP)
rosuvastatina® Interaccion no estudiada. El paciente debe ser monitoreado de
Esperado: cerca por evenfos relacionados con
T rosuvastatina la rosuvastatina. especialmente la
(Inhibicion de BCRP) aparicion de miopatia v
rabdomiolisis.
Péagina 31 de 549

Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : "
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

(€ Viba

invima Te Acompafia

AUC 1.51 (1.39, 1.65)
Crme 1.38 (1.20, 1.57)
Coama 1.57 (141, 1.74)
(Inhibicién de CYP3A/P-gp)

Inmunosupresores

ciclosporina® Interaccion no estudiada. Supervise con frecuencia los niveles

everolimus® Esperado: de ciclosporina, everolimus y

sirolimus® T ciclosporina, everolimus, sirolimus, especialmente después
sirolimus del inicio y la interrupcion de
(Inhibicion de CYP3A/P-gp) manbavir v ajuste la dosis, segin

5€3 NEeCesana.
tacrolimus® T tacrolimus Controle con frecuencia los niveles

de tacrolimus, especialmente
después del inicio v después de la
interrupcion de maribavir v ajuste la
dosis, segun $ea Necesario.

Anticoagulantes orales

de accion sistémica

Esperado:
++ esteroides anficonceptivos
orales (Inhibicion de CYP3A)

warfarina ++ S-warfarina No se requiere ajuste de dosis.
(dosis onica de 10 mg, 400 mg  [AUC 1.01 (0.95. 1.07)

de maribavir dos veces al dia)  |{Inhibicién de CYP2CD)

Anticonceptivos orales

esteroides anticonceptivos orales| Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis.

Sedantes

midazolam

(0.075 mg/kg dosis tinica,
maribavir 400 mg dos veces al
dia)

— midazolam
AUC 0.89 (0.79, 1.00)
Crex 0.82 (0.70, 0.96)

No se requiere ajuste de dosis.

T = aumenta, | = disminuye, <+ = no cambia

IC = mtervalo de confianza; 8D = dosis sencilla; QD) = una vez al dia; BID = Dos

veces al dia *AUCe—= para desis sencilla, AUCe12 para dos veces al dia dosis

diama

Nota: Ia tabla no es exhaustiva pero proporciona ejemplos de interacciones clinicamente relevantes..
* Consulte la informacién de prescripeion respectiva.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion
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LIVTENCITY® (maribavir) debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes que se hayan sometido a un trasplante de 6rgano sélido o de células madre
hematopoyéticas.

Posologia.

La dosis recomendada de LIVTENCITY® (maribavir) es 400 mg (dos tabletas de 200 mg) dos
veces al dia resultando en una dosis diaria de 800 mg por 8 semanas. La duracién del tratamiento
puede necesitar individualizarse basandose en las caracteristicas clinicas de cada paciente.
Coadministracion con inductores de CYP3A

La coadministracién de LIVTENCITY® (maribavir) con los inductores potentes del citocromo P450
3A (CYP3A) rifampicina, rifabutina o hierba de San Juan no se recomienda debido a la posibilidad
de una disminucion de la eficacia de maribavir.

Si la coadministracion de LIVTENCITY® (maribavir) con otros inductores de CYP3A fuertes o
moderados (p. ej. carbamazepina, efavirenz, fenobarbital y fenitoina) no se puede evitar, la dosis
de LIVTENCITY® (maribavir) debe incrementarse a 1200 mg dos veces al dia.

Dosis olvidada

Los pacientes deben ser instruidos acerca del olvido de una dosis LIVTENCITY® (maribavir), si
una dosis es olvidada y la proxima dosis esta dentro de las siguientes 2 horas, deberan omitir la
dosis olvidada y continuar con el esquema original. Los pacientes no deben duplicar su siguiente
dosis 0 tomar mas de la dosis prescrita.

Poblaciones especiales

Pacientes mayores

No se requiere un ajuste de dosis para pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis de LIVTENCITY® (maribavir) para pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave. La administracion de LIVTENCITY en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal (ESRD), incluyendo pacientes en didlisis, no ha sido estudiada. No se

espera requerir ajustes de dosis para pacientes en dialisis debido a la alta unién a proteinas
plasméaticas de maribavir.
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Insuficiencia hepatica.

No se requiere un ajuste de dosis de LIVTENCITY® (maribavir) para pacientes con insuficiencia
hepética leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). La administracién de
LIVTENCITY® (maribavir) en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh Clase C) no
ha sido estudiada. No se sabe si la exposicion a maribavir aumentara significativamente en
pacientes con insuficiencia hepética grave. Por lo tanto, se sugiere cuidado cuando LIVTENCITY®
(maribavir) se administra en pacientes con insuficiencia hepatica severa (vea la seccion 5.2).

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de LIVTENCITY® (maribavir) en pacientes menores de 18 afios de edad
no se han establecido. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Uso oral.

LIVTENCITY® (maribavir) esta destinado solo para uso oral y se puede tomar con o sin alimentos.
La tableta recubierta de pelicula puede tomarse como tableta completa, tableta triturada,
o tableta triturada a través de una sonda nasogastrica u orogastrica.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Uso institucional

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Versién de septiembre de 2022 allegado mediante radicado 20221235082

- IPP Version de septiembre de 2022 allegado mediante radicado 20221235082

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante radicado 20221235082, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora encuentra que se solicita evaluacion farmacoldgica para el principio
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activo maribavir (LIVTENCITY®) en la indicaciéon “...tratamiento de la infeccion y/o la
enfermedad por citomegalovirus (CMV) que son refractarias (con o sin resistencia) a una o
mas terapias anteriores, incluyendo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet en
pacientes adultos que se han sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas
(HSCT) o trasplante de 6rgano sélido (SOT).

Se debe considerar la orientacién oficial sobre el uso apropiado de agentes antivirales.”

En relacion con la solicitud de proteccidon de datos definida en el Decreto 2085 de 2002, la
Sala solicita al interesado que dada la similaridad estructural con el ganciclovir y la posible
existencia de resistencia cruzada (mutacion pUL97) con ganciclovir y valganciclovir
sustente que las diferencias son mas que farmacocinéticas y se manifiestan en el
mecanismo de accién para justificar la proteccion otorgada con base en el mencionado
Decreto.

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

3.1.1.3. LAXENOL 10 MG
Expediente  : 20232008
Radicado : 20221136472
Fecha : 7/07/2022
Interesado : Procaps S.A.
Composicién:
- Cada capsula blanda contiene 10 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:
Indicado en adultos para el tratamiento de:
» Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.
» Nauseas y vémitos asociados con la quimioterapia contra el cAncer en pacientes que no han

respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:
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Contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de hipersensibilidad al Dronabinol o
al aceite de sésamo.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

Se ha informado que el dronabinol exacerba la mania, la depresion o la esquizofrenia. Los
sintomas significativos del SNC siguieron a dosis orales de 0,4 mg / kg (28 mg por paciente de 70
kg) de dronabinol en estudios antieméticos.

Antes de iniciar el tratamiento con dronabinol, evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
de estas enfermedades. Evite el uso en pacientes con antecedentes psiquiatricos o, si no se puede
evitar el medicamento, controle a los pacientes para detectar sintomas psiquiatricos nuevos o que
empeoren durante el tratamiento. Ademas, evite el uso concomitante con otros medicamentos que
estén asociados con efectos psiquiatricos similares.

Reacciones cognitivas adversas

El uso de dronabinol se ha asociado con deterioro cognitivo y estado mental alterado. Reduzca la
dosis de dronabinol o suspenda el uso de dronabinol si se desarrollan signos o sintomas de
deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos
neurologicos y psicoactivos del dronabinol.

Actividades peligrosas

Dronabinol puede causar y puede afectar las habilidades mentales y / o fisicas requeridas para el
desempefio de tareas peligrosas como conducir un vehiculo de motor u operar maquinaria. El uso
concomitante de otros medicamentos que causan mareos, confusion, sedacién o somnolencia,
como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p. Ej., Barbitaricos, benzodiazepinas,
etanol, litio, opioides, buspirona, escopolamina, antihistaminicos, antidepresivos triciclicos, otros
agentes anticolinérgicos, relajantes). Informar a los pacientes que no deben operar vehiculos de
motor u otra maquinaria peligrosa hasta que estén razonablemente seguros de que dronabinol no
los afecta de manera adversa.

Inestabilidad hemodinamica

Los pacientes pueden experimentar hipotensién ocasional, posible hipertensién, sincope o
taquicardia mientras toman dronabinol.

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden tener un mayor riesgo. Evite el uso concomitante
de otros medicamentos que también estén asociados con efectos cardiacos similares (por
ejemplo, anfetaminas, otros agentes simpaticomiméticos, atropina, amoxapina, escopolamina,
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antihistaminicos, otros agentes anticolinérgicos, amitriptilina, desipramina, otros antidepresivos
triciclicos). Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la presion arterial, frecuencia
cardiaca y sincope después de iniciar o aumentar la dosis de dronabinol.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones y actividad similar a convulsiones en pacientes que reciben
dronabinol.

Sopese este riesgo potencial con los beneficios antes de prescribir dronabinol a pacientes con
antecedentes de convulsiones, incluidos los que reciben medicacion antiepiléptica o con otros
factores que pueden reducir el umbral convulsivo. Monitoree a los pacientes con antecedentes de
trastornos convulsivos para ver si el control de las convulsiones empeora durante el tratamiento
con dronabinol.

Si ocurre una convulsién, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y comuniquese
con un médico de inmediato.

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la marihuana o
el alcohol, también pueden tener mas probabilidades de abusar del dronabinol.

Evalue el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y controle
a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento con dronabinol
para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paradéjicos

Pueden ocurrir nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En algunos
casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidratacion, anomalias electroliticas)
y requirieron una reduccién de la dosis o la suspension del farmaco. Los sintomas son similares
al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe como eventos ciclicos de dolor
abdominal, nduseas y vémitos en usuarios crénicos a largo plazo de productos delta-9-THC.
Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales, es
importante preguntar especificamente a los pacientes o0 a sus cuidadores sobre el desarrollo de
un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con
dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un paciente desarrolla nauseas,
vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafio fetal. Evite el uso de dronabinol en
mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de cannabinoides
sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana) durante el embarazo se ha
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asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han encontrado cannabinoides en la
sangre del cordén umbilical de mujeres embarazadas que fuman cannabis. En estudios de
reproduccion animal, no se informé teratogenicidad en ratones a los que se les administro
dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana méxima recomendada) y hasta 5 veces la
MRHD para pacientes con SIDA y cancer, respectivamente. Se informaron hallazgos similares en
ratas prefiadas a las que se les administré dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3 veces la
MRHD para pacientes con SIDA y cancer, respectivamente. Se observd una disminucion del
aumento de peso materno y del nimero de crias viables y un aumento de la mortalidad fetal y
reabsorciones tempranas en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad materna. En estudios
publicados, se ha informado que las crias de ratas prefiadas a las que se les administro delta-9-
THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos adversos sobre
el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y deficiencias en la funcion
cognitiva y motora.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de
malformaciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién general de EE.
UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20% respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

Los estudios publicados sugieren que, durante el embarazo, el uso de cannabis, que incluye THC,
ya sea con fines recreativos o medicinales, puede aumentar el riesgo de resultados adversos
fetales / neonatales, incluida la restriccion del crecimiento fetal, bajo peso al nacer, parto
prematuro, pequefio para gestacional edad, ingreso a la Unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) y muerte fetal. Por tanto, debe evitarse el consumo de cannabis durante el embarazo.

Se ha medido el Delta-9-THC en la sangre del cordon umbilical de algunos bebés cuyas madres
informaron sobre el uso prenatal de cannabis, lo que sugiere que el dronabinol puede atravesar la
placenta hasta el feto durante el embarazo. Se desconocen los efectos del delta-9-THC en el feto.

Lactancia

Resumen de riesgo

Para las madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas por el VIH
no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH. Debido al
potencial de transmisién del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones adversas graves en un
bebé amamantado, instruya a las madres a no amamantar si estan recibiendo dronabinol.

Para las madres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer, existen
datos limitados sobre la presencia de dronabinol en la leche materna, los efectos en el lactante o
los efectos en la produccion de leche. Los efectos informados del cannabis inhalado transferido al
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lactante que amamanta han sido inconsistentes e insuficientes para establecer una causalidad.
Debido a los posibles efectos adversos de dronabinol en el lactante, aconseje a las mujeres con
nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer que no amamanten durante el
tratamiento con dronabinol y durante los 9 dias posteriores a la Gltima dosis.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y cancer no incluyeron el nimero
suficiente de sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los
sujetos mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos neuropsiquiatricos e
hipotensores posturales del dronabinol.

Los pacientes de edad avanzada con demencia tienen un mayor riesgo de caidas como resultado
de su enfermedad subyacente, que puede verse agravada por los efectos sobre el SNC de la
somnolencia y los mareos asociados con el dronabinol. Estos pacientes deben ser monitoreados
de cerca y tomar precauciones contra caidas antes de iniciar la terapia con dronabinol. En los
estudios de antieméticos, no se observaron diferencias en la eficacia en pacientes mayores de 55
afilos en comparacién con pacientes mas jovenes.

En general, la seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, lo que refleja la mayor
frecuencia de caidas, disminucién de la funcion hepética, renal o cardiaca, aumento de la
sensibilidad a los efectos psicoactivos y enfermedades concomitantes. u otra terapia con
medicamentos.

Efecto del polimorfismo CYP2C9

Los datos publicados sugieren que el aclaramiento sistémico de dronabinol puede reducirse y las
concentraciones pueden aumentar en presencia del polimorfismo genético CYP2C9. Se
recomienda la monitorizacion de reacciones adversas potencialmente aumentadas en pacientes
gue se sabe que son portadores de variantes genéticas asociadas con una funcion

disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a 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 es posible que no reflejen
las tasas observadas en la practica.
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Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion: Reacciones adversas
neuropsiquiatricas

* Inestabilidad hemodinamica

 Convulsiones

* Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

Los estudios de pérdida de peso relacionada con el SIDA incluyeron 157 pacientes que recibieron
dronabinol en una dosis de 2,5 mg dos veces al dia 'y 67 que recibieron placebo. Los estudios de
nauseas y vémitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer incluyeron a 317 pacientes
gue recibieron dronabinol y 68 que recibieron placebo. En las tablas siguientes se muestra un
resumen de las reacciones adversas en 474 pacientes expuestos a dronabinol en estudios.

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia de
eventos durante los primeros 28 dias.

Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%) como
en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un "subidén"
relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor conciencia). Las experiencias
adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con SIDA durante los ensayos clinicos
controlados con placebo involucraron al SNC y fueron notificadas por el 33% de los pacientes que
recibieron dronabinol. Aproximadamente el 25% de los pacientes notificaron una reaccion adversa
del SNC durante las primeras 2 semanas y aproximadamente el 4% notificé dicha reaccion cada
semana durante las siguientes 6 semanas a partir de entonces.

Reacciones adversas comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia superior
al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia. Sistema
cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, vasodilatacién/rubor facial.

Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas*, vomitos*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccion paranoide*, somnolencia*, pensamiento
anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusién, despersonalizacion, alucinaciones.
* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia menor
o igual al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Escalofrios, dolor
de cabeza, malestar

Sistema cardiovascular: Hipotensién, inyeccion conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacion de enzimas hepaticas.
Sistema musculoesquelético: Mialgias

Sistema nervioso central: Depresion, pesadillas, dificultades del habla, tinnitus.
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Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis
Piel: Enrojecimiento, sudoracion
Sensorial: Dificultades en la vision.

Experiencia de postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
las capsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir
de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcién diseminada,
lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresion de garganta.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del sistema
nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del conocimiento.
Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de panico.

Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

Pueden producirse efectos aditivos sobre el SNC (p. Ej., Mareos, confusion, sedacion,
somnolencia) cuando dronabinol se toma concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares sobre el sistema nervioso central, como los depresores del SNC.

Efectos cardiacos aditivos

Pueden ocurrir efectos cardiacos aditivos (por ejemplo, hipotensién, hipertensién, sincope,
taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos que tienen efectos
similares en el sistema cardiovascular.

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

El dronabinol es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 segun estudios
in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras que los
inductores pueden disminuir, la exposicidén sistémica de dronabinol y / o su metabolito activo
resultando en un aumento de reacciones adversas relacionadas con dronabinol o pérdida de
eficacia de dronabinol.

Controle las reacciones adversas potencialmente aumentadas relacionadas con el dronabinol
cuando se coadministra dronabinol con inhibidores de CYP2C9 (p. Ej., Amiodarona, fluconazol) e
inhibidores de las enzimas CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir,
eritromicina, jugo de toronja).
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Farmacos con alto contenido de proteinas

El dronabinol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, podria desplazar
y aumentar la fracciébn libre de otros farmacos unidos a proteinas administrados
concomitantemente.

Aunque este desplazamiento no se ha confirmado in vivo, vigile a los pacientes para detectar un
aumento de las reacciones adversas a los farmacos de indice terapéutico estrecho que se unen
en gran medida a proteinas (p. Ej., Warfarina, ciclosporina, anfotericina B) al iniciar el tratamiento
0 aumentar la dosis de dronabinol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes adultos con sida

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada para adultos de dronabinol es de 2,5 mg por via oral dos veces al
dia, una hora antes del almuerzo y la cena.

En pacientes de edad avanzada o pacientes que no pueden tolerar 2,5 mg dos veces al dia,
considere iniciar dronabinol a 2,5 mg una vez al dia una hora antes de la cena o antes de acostarse
para reducir el riesgo de sintomas del sistema nervioso central (SNC).

La dosificacion mas tarde en el dia puede reducir la frecuencia de reacciones adversas del SNC.
Las reacciones adversas del SNC estan relacionadas con la dosis; por lo tanto, controle a los
pacientes y reduzca la dosis segun sea necesario. Si ocurren reacciones adversas del SNC como
sensacion de euforia, mareos, confusion y somnolencia, generalmente se resuelven en 1 a 3 dias
y generalmente no requieren reduccién de la dosis. Si las reacciones adversas del SNC son graves
o0 persistentes, reduzca la dosis a 2,5 mg por la noche o antes de acostarse.

Titulacion de la dosis

Si se tolera y se desea un efecto terapéutico adicional, la dosis puede aumentarse gradualmente
a 2,5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena. Aumentar la dosis de
dronabinol gradualmente para reducir la frecuencia de reacciones adversas relacionadas con la
dosis.

La mayoria de los pacientes responden a 2,5 mg dos veces al dia, pero la dosis puede aumentarse
a 5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena, segun se tolere para lograr
un efecto terapéutico.

Dosis maxima: 10 mg dos veces al dia.

Nauseas y vOmitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos que
fracasaron con los antieméticos convencionales.
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Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de dronabinol es de 5 mg/m?, administrada por via oral de 1 a 3
horas antes de la administracion de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 horas después de la
quimioterapia, para un total de 4 a 6 dosis por dia.

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia 1 a 3
horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.

Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis posteriores
se pueden tomar independientemente de las comidas.

El momento de la dosificacion en relacion con las comidas debe mantenerse constante para cada
ciclo de quimioterapia, una vez que se haya determinado la dosis a partir del proceso de titulacion.

Titulacion de la dosis

La dosis se puede ajustar a la respuesta clinica durante un ciclo de quimioterapia o ciclos
posteriores, segun la respuesta inicial, segun se tolere para lograr un efecto clinico, en incrementos
de 2,5 mg/m?.

La dosis maxima es de 15 mg/m? por dosis de 4 a 6 dosis por dia.

Las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y los sintomas psiquiatricos aumentan
significativamente con la dosis maxima.

Monitoree a los pacientes en busca de reacciones adversas y considere disminuir la dosis a 2,5
mg una vez al dia 1 a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de reacciones
adversas del SNC.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Productos Bioldgicos encuentra que el interesado solicita
para el producto de la referencia dronabinol 10 mg capsula blanda, las indicaciones “...en
adultos para el tratamiento de: *Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con
SIDA. *Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que
no han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.”.
Como soporte presenta diversas publicaciones, la mayoria desactualizadas, con alto riesgo
de sesgo y bajo poder estadistico, con las cuales no es posible establecer un balance
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beneficio/dafio favorable para dronabinol en las indicaciones solicitadas. Por tanto, la Sala
recomienda requerir al interesado para que presente informacién clinica actualizada, con
adecuado disefio metodolégico y suficiente poder estadistico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.1.1.4. LAXENOL 5 MG
Expediente  : 20233134
Radicado 120221147328
Fecha : 19/07/2022
Interesado  : Procaps S.A.

Composicion:
- Cada capsula blanda contiene 5 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:
Indicado en adultos para el tratamiento de:
» Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.
» Nauseas y vémitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no han
respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de hipersensibilidad al Dronabinol o
al aceite de sésamo.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas
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Se ha informado que el dronabinol exacerba la mania, la depresion o la esquizofrenia. Los
sintomas significativos del SNC siguieron a dosis orales de 0,4 mg / kg (28 mg por paciente de 70
kg) de dronabinol en estudios antieméticos.

Antes de iniciar el tratamiento con dronabinol, evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
de estas enfermedades. Evite el uso en pacientes con antecedentes psiquiatricos o, si no se puede
evitar el medicamento, controle a los pacientes para detectar sintomas psiquiatricos nuevos o que
empeoren durante el tratamiento. Ademas, evite el uso concomitante con otros medicamentos que
estén asociados con efectos psiquiatricos similares.

Reacciones cognitivas adversas

El uso de dronabinol se ha asociado con deterioro cognitivo y estado mental alterado. Reduzca la
dosis de dronabinol o suspenda el uso de dronabinol si se desarrollan signos o sintomas de
deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos
neuroldgicos y psicoactivos del dronabinol.

Actividades peligrosas

Dronabinol puede causar y puede afectar las habilidades mentales y / o fisicas requeridas para el
desempefio de tareas peligrosas como conducir un vehiculo de motor u operar maquinaria. El uso
concomitante de otros medicamentos que causan mareos, confusion, sedaciéon o somnolencia,
como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p. Ej., Barbitaricos, benzodiazepinas,
etanol, litio, opioides, buspirona, escopolamina, antihistaminicos, antidepresivos triciclicos, otros
agentes anticolinérgicos, relajantes). Informar a los pacientes que no deben operar vehiculos de
motor u otra maquinaria peligrosa hasta que estén razonablemente seguros de que dronabinol no
los afecta de manera adversa.

Inestabilidad hemodinamica

Los pacientes pueden experimentar hipotensién ocasional, posible hipertension, sincope o
taquicardia mientras toman dronabinol.

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden tener un mayor riesgo. Evite el uso concomitante
de otros medicamentos que también estén asociados con efectos cardiacos similares (por
ejemplo, anfetaminas, otros agentes simpaticomiméticos, atropina, amoxapina, escopolamina,
antihistaminicos, otros agentes anticolinérgicos, amitriptilina, desipramina, otros antidepresivos
triciclicos). Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la presion arterial, frecuencia
cardiaca y sincope después de iniciar o aumentar la dosis de dronabinol.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones y actividad similar a convulsiones en pacientes que reciben
dronabinol.

Sopese este riesgo potencial con los beneficios antes de prescribir dronabinol a pacientes con
antecedentes de convulsiones, incluidos los que reciben medicacion antiepiléptica o con otros
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factores que pueden reducir el umbral convulsivo. Monitoree a los pacientes con antecedentes de
trastornos convulsivos para ver si el control de las convulsiones empeora durante el tratamiento
con dronabinol.

Si ocurre una convulsién, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y comuniquese
con un médico de inmediato.

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la marihuana o
el alcohol, también pueden tener mas probabilidades de abusar del dronabinol.

Evalue el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y controle
a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento con dronabinol
para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paraddjicos

Pueden ocurrir nauseas, vOmitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En algunos
casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidratacion, anomalias electroliticas)
y requirieron una reduccion de la dosis o la suspension del farmaco. Los sintomas son similares
al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe como eventos ciclicos de dolor
abdominal, nduseas y vomitos en usuarios crénicos a largo plazo de productos delta-9-THC.
Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales, es
importante preguntar especificamente a los pacientes o0 a sus cuidadores sobre el desarrollo de
un empeoramiento de las nauseas, vOmitos o dolor abdominal durante el tratamiento con
dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un paciente desarrolla nauseas,
vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafo fetal. Evite el uso de dronabinol en
mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de cannabinoides
sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana) durante el embarazo se ha
asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han encontrado cannabinoides en la
sangre del cordon umbilical de mujeres embarazadas que fuman cannabis. En estudios de
reproduccidon animal, no se inform¢é teratogenicidad en ratones a los que se les administré
dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana maxima recomendada) y hasta 5 veces la
MRHD para pacientes con SIDA y cancer, respectivamente. Se informaron hallazgos similares en
ratas prefiadas a las que se les administré dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3 veces la
MRHD para pacientes con SIDA y cancer, respectivamente. Se observd una disminucién del
aumento de peso materno y del nimero de crias viables y un aumento de la mortalidad fetal y
reabsorciones tempranas en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad materna. En estudios
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publicados, se ha informado que las crias de ratas prefiadas a las que se les administro delta-9-
THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos adversos sobre
el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y deficiencias en la funcién
cognitiva y motora.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de
malformaciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién general de EE.
UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20% respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

Los estudios publicados sugieren que, durante el embarazo, el uso de cannabis, que incluye THC,
ya sea con fines recreativos o medicinales, puede aumentar el riesgo de resultados adversos
fetales / neonatales, incluida la restriccion del crecimiento fetal, bajo peso al nacer, parto
prematuro, pequefio para gestacional edad, ingreso a la Unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) y muerte fetal. Por tanto, debe evitarse el consumo de cannabis durante el embarazo.

Se ha medido el Delta-9-THC en la sangre del cordén umbilical de algunos bebés cuyas madres
informaron sobre el uso prenatal de cannabis, lo que sugiere que el dronabinol puede atravesar la
placenta hasta el feto durante el embarazo. Se desconocen los efectos del delta-9-THC en el feto.

Lactancia

Resumen de riesgo

Para las madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas por el VIH
no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmision posnatal del VIH. Debido al
potencial de transmisién del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones adversas graves en un
bebé amamantado, instruya a las madres a no amamantar si estan recibiendo dronabinol.

Para las madres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer, existen
datos limitados sobre la presencia de dronabinol en la leche materna, los efectos en el lactante o
los efectos en la produccion de leche. Los efectos informados del cannabis inhalado transferido al
lactante que amamanta han sido inconsistentes e insuficientes para establecer una causalidad.
Debido a los posibles efectos adversos de dronabinol en el lactante, aconseje a las mujeres con
nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer que no amamanten durante el
tratamiento con dronabinol y durante los 9 dias posteriores a la Ultima dosis.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y cancer no incluyeron el nimero
suficiente de sujetos de 65 afios o mas para determinar si responden de manera diferente a los
sujetos mas jovenes.

Péagina 47 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos neuropsiquiatricos e
hipotensores posturales del dronabinol.

Los pacientes de edad avanzada con demencia tienen un mayor riesgo de caidas como resultado
de su enfermedad subyacente, que puede verse agravada por los efectos sobre el SNC de la
somnolencia y los mareos asociados con el dronabinol. Estos pacientes deben ser monitoreados
de cerca y tomar precauciones contra caidas antes de iniciar la terapia con dronabinol. En los
estudios de antieméticos, no se observaron diferencias en la eficacia en pacientes mayores de 55
afilos en comparacién con pacientes mas jovenes.

En general, la seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, lo que refleja la mayor
frecuencia de caidas, disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca, aumento de la
sensibilidad a los efectos psicoactivos y enfermedades concomitantes. u otra terapia con
medicamentos.

Efecto del polimorfismo CYP2C9

Los datos publicados sugieren que el aclaramiento sistémico de dronabinol puede reducirse y las
concentraciones pueden aumentar en presencia del polimorfismo genético CYP2C9. Se
recomienda la monitorizacion de reacciones adversas potencialmente aumentadas en pacientes
gue se sabe que son portadores de variantes genéticas asociadas con una funcion

disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a 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 es posible que no reflejen
las tasas observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion: Reacciones adversas
neuropsiquiatricas

* Inestabilidad hemodinamica

 Convulsiones

» Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

Los estudios de pérdida de peso relacionada con el SIDA incluyeron 157 pacientes que recibieron
dronabinol en una dosis de 2,5 mg dos veces al dia'y 67 que recibieron placebo. Los estudios de
nauseas y vomitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer incluyeron a 317 pacientes

Péagina 48 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

gue recibieron dronabinol y 68 que recibieron placebo. En las tablas siguientes se muestra un
resumen de las reacciones adversas en 474 pacientes expuestos a dronabinol en estudios.

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia de
eventos durante los primeros 28 dias.

Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%) como
en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un "subidén"
relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor conciencia). Las experiencias
adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con SIDA durante los ensayos clinicos
controlados con placebo involucraron al SNC y fueron notificadas por el 33% de los pacientes que
recibieron dronabinol. Aproximadamente el 25% de los pacientes notificaron una reaccion adversa
del SNC durante las primeras 2 semanas y aproximadamente el 4% notificé dicha reaccion cada
semana durante las siguientes 6 semanas a partir de entonces.

Reacciones adversas comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia superior
al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia. Sistema
cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, vasodilatacién/rubor facial.

Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas*, vémitos*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccion paranoide*, somnolencia*, pensamiento
anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion, despersonalizacion, alucinaciones.
* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia menor
o igual al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Escalofrios, dolor
de cabeza, malestar

Sistema cardiovascular: Hipotensién, inyeccion conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacion de enzimas hepaticas.
Sistema musculoesquelético: Mialgias

Sistema nervioso central: Depresion, pesadillas, dificultades del habla, tinnitus.

Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis

Piel: Enrojecimiento, sudoracién

Sensorial: Dificultades en la visién.

Experiencia de postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién de
las cipsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir
de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcién diseminada,
lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresion de garganta.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del sistema
nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del conocimiento.
Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de panico.

Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

Pueden producirse efectos aditivos sobre el SNC (p. Ej., Mareos, confusién, sedacion,
somnolencia) cuando dronabinol se toma concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares sobre el sistema nervioso central, como los depresores del SNC.

Efectos cardiacos aditivos

Pueden ocurrir efectos cardiacos aditivos (por ejemplo, hipotension, hipertension, sincope,
taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos que tienen efectos
similares en el sistema cardiovascular.

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

El dronabinol es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 segun estudios
in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras que los
inductores pueden disminuir, la exposicidén sistémica de dronabinol y / o su metabolito activo
resultando en un aumento de reacciones adversas relacionadas con dronabinol o pérdida de
eficacia de dronabinol.

Controle las reacciones adversas potencialmente aumentadas relacionadas con el dronabinol
cuando se coadministra dronabinol con inhibidores de CYP2C9 (p. Ej., Amiodarona, fluconazol) e
inhibidores de las enzimas CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir,
eritromicina, jugo de toronja).

Farmacos con alto contenido de proteinas

El dronabinol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, podria desplazar
y aumentar la fraccibn libre de otros farmacos unidos a proteinas administrados
concomitantemente.

Aunque este desplazamiento no se ha confirmado in vivo, vigile a los pacientes para detectar un
aumento de las reacciones adversas a los fArmacos de indice terapéutico estrecho que se unen
en gran medida a proteinas (p. Ej., Warfarina, ciclosporina, anfotericina B) al iniciar el tratamiento
0 aumentar la dosis de dronabinol.

Péagina 50 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; :
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ ©



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes adultos con sida

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada para adultos de dronabinol es de 2,5 mg por via oral dos veces al
dia, una hora antes del almuerzo y la cena.

En pacientes de edad avanzada o pacientes que no pueden tolerar 2,5 mg dos veces al dia,
considere iniciar dronabinol a 2,5 mg una vez al dia una hora antes de la cena o antes de acostarse
para reducir el riesgo de sintomas del sistema nervioso central (SNC).

La dosificacion mas tarde en el dia puede reducir la frecuencia de reacciones adversas del SNC.
Las reacciones adversas del SNC estan relacionadas con la dosis; por lo tanto, controle a los
pacientes y reduzca la dosis segln sea necesario. Si ocurren reacciones adversas del SNC como
sensacion de euforia, mareos, confusién y somnolencia, generalmente se resuelven en 1 a 3 dias
y generalmente no requieren reduccion de la dosis. Si las reacciones adversas del SNC son graves
o0 persistentes, reduzca la dosis a 2,5 mg por la noche o antes de acostarse.

Titulacion de la dosis

Si se tolera y se desea un efecto terapéutico adicional, la dosis puede aumentarse gradualmente
a 2,5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena. Aumentar la dosis de
dronabinol gradualmente para reducir la frecuencia de reacciones adversas relacionadas con la
dosis.

La mayoria de los pacientes responden a 2,5 mg dos veces al dia, pero la dosis puede aumentarse
a 5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena, segun se tolere para lograr
un efecto terapéutico.

Dosis méaxima: 10 mg dos veces al dia.

Nauseas y vOmitos asociados con la quimioterapia contra el cAncer en pacientes adultos que
fracasaron con los antieméticos convencionales.

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de dronabinol es de 5 mg/m?, administrada por via oral de 1 a 3
horas antes de la administracion de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 horas después de la
guimioterapia, para un total de 4 a 6 dosis por dia.

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia 1 a 3
horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.

Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis posteriores
se pueden tomar independientemente de las comidas.
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El momento de la dosificacion en relacion con las comidas debe mantenerse constante para cada
ciclo de quimioterapia, una vez que se haya determinado la dosis a partir del proceso de titulacion.

Titulacion de la dosis

La dosis se puede ajustar a la respuesta clinica durante un ciclo de quimioterapia o ciclos
posteriores, segun la respuesta inicial, segun se tolere para lograr un efecto clinico, en incrementos
de 2,5 mg/m?.

La dosis maxima es de 15 mg/m? por dosis de 4 a 6 dosis por dia.

Las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y los sintomas psiquiatricos aumentan
significativamente con la dosis maxima.

Monitoree a los pacientes en busca de reacciones adversas y considere disminuir la dosis a 2,5
mg una vez al dia 1 a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de reacciones
adversas del SNC.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Productos Bioldgicos encuentra que el interesado solicita
para el producto de la referencia dronabinol 5 mg capsula blanda, las indicaciones “...en
adultos para el tratamiento de: *Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con
SIDA. *Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que
no han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.”.
Como soporte presenta diversas publicaciones, la mayoria desactualizadas, con alto riesgo
de sesgo y bajo poder estadistico, con las cuales no es posible establecer un balance
beneficio/dafio favorable para dronabinol en las indicaciones solicitadas. Por tanto, la Sala
recomienda requerir al interesado para que presente informacién clinica actualizada,
adecuado disefio metodoldgico y suficiente poder estadistico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales seran especificados en el acto administrativo.
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3.1.2. Medicamentos bioldgicos

3.1.2.1. TEZSPIRE®

Expediente  : 20239625

Radicado 120221235048

Fecha :10/11/2022

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

- Cada ml contiene 110 mg de Tezepelumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Tezspire® esta indicado como tratamiento adyuvante de mantenimiento en adultos y adolescentes
de 12 afios y mayores con asma severa cuyo control es inadecuado a pesar de dosis altas de
corticosteroides inhalados mas otros medicamentos para tratamiento de mantenimiento.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Exacerbaciones agudas del asma

Tezspire® no se debe usar para tratar exacerbaciones agudas del asma.

Pueden ocurrir sintomas o exacerbaciones relacionadas con el asma durante el tratamiento. Los
pacientes deben recibir instruccion para buscar orientacion médica si su asma continda sin ser

controlada o empeora después de iniciar el tratamiento.

Corticosteroides
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No se recomienda la descontinuacion abrupta de los corticosteroides después de iniciar el
tratamiento. La reduccion de las dosis del corticosteroide, si es apropiada, debe ser gradual y
realizarse bajo la supervision de un médico.

Reacciones de hipersensibilidad

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad (por ej., anafilaxia, erupcién cutanea) después de
la administracion de tezepelumab (ver seccion 4.8). Estas reacciones pueden ocurrir en el término
de horas después de la administracion, pero en algunos casos tiene una aparicion tardia (es decir,
dias).

Una historia de anafilaxia no relacionada con tezepelumab puede ser un factor de riesgo para
anafilaxia luego de la administracion de Tezspire®. De acuerdo con la practica clinica, los
pacientes se deben supervisar durante un tiempo apropiado después de la administracion de
Tezspire®.

En caso de una reaccion grave de hipersensibilidad (por ej., anafilaxia), se debe descontinuar la
administracién de tezepelumab inmediatamente e iniciar el tratamiento apropiado segun esté
clinicamente indicado.

Infecciones graves

El blogueo de la linfopoyetina estromal timica (TSLP) puede teéricamente aumentar el riesgo de
infecciones graves. En estudios controlados con placebo, no se observé aumento de infecciones
graves con tezepelumab.

Los pacientes con infecciones graves preexistentes deben ser tratados antes de iniciar el
tratamiento con tezepelumab. Si los pacientes desarrollan una infeccion grave mientras estan
recibiendo tratamiento con tezepelumab, este se debe descontinuar hasta que se solucione la
infeccion grave.

Eventos cardiacos graves

En un estudio clinico a largo plazo, se observé un desequilibrio numérico en los eventos cardiacos
graves en pacientes tratados con tezepelumab comparado con placebo. No se ha establecido una
relacion causal entre tezepelumab y estos eventos ni se ha identificado una poblacién de pacientes
en riesgo de estos eventos.

Se debe advertir a los pacientes acerca de signos y sintomas sugestivos de un evento cardiaco
(por ejemplo, dolor toracico, disnea, malestar, sensacion de mareo o desmayo) y recomendar que
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busquen atencion médica inmediata si ocurren dichos sintomas. Si los pacientes desarrollan un
evento cardiaco grave mientras estan recibiendo tratamiento con tezepelumab, este se debe
descontinuar hasta que se estabilice el evento agudo.

Actualmente no existen datos sobre repeticion del tratamiento de los pacientes que desarrollan un
evento cardiaco grave o infeccion grave.

Infeccion parasitaria (helmintica)

El TSLP puede estar involucrado en la respuesta inmunolégica a algunas infecciones helminticas.
La participacion de los pacientes con infecciones helminticas conocidas fue excluida en estudios
clinicos. Se desconoce si tezepelumab puede influir en la respuesta de un paciente contra
infecciones helminticas.

Los pacientes con infecciones helminticas preexistentes deben ser tratados antes de iniciar
tratamiento con tezepelumab. Si los pacientes se infectan mientras estan recibiendo tratamiento y
no responden al tratamiento antihelmintico, se debe descontinuar la terapia con tezepelumab
hasta que se solucione la infeccion.

Contenido de sodio

Este producto farmacéutico contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 210 mg, lo
cual significa que es esencialmente ‘libre de sodio’.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento son artralgia
(3,8%) y faringitis (4.1%).

Lista tabulada de reacciones adversas

En estudios clinicos en pacientes con asma severa, un total de 665 pacientes recibieron al menos
una dosis de Tezspire® en estudios de 52 semanas de duracion.

La frecuencia de reacciones adversas se define usando la siguiente convencién: muy frecuentes
(= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); infrecuentes (= 1/1,000 a < 1/100); raras (= 1/10,000 a <
1/1,000); muy raras (< 1/10,000); y desconocidas (no se pueden calcular a partir de los datos
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disponibles). Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden descendente de gravedad.

Tabla 1 Lista de reacciones adversas

Clase de sistema organico Reacciones adversas | Frecuencia
Infecciones e infestaciones Farnngitis® Frecuentes
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Erupeién cutinea® Frecuentes
Trastornos del tejido musculoesquelético y Artraleia Frecuentes
conectivo

Trastornos generales y condiciones del Reaccion en el sitio de | Frecuentes
sitio de admmistracion myeccion®

3 La faringifis se definio por los sigmentes términos preferidos agrupados: faringifis, faringitis bacteniana, faringifis
estreptococica v faringitis viral.

" La erupcion cutinea se definid por los siguientes términos preferidos agrupados: emupcién cutinea, erupcién cutinea
Pruriginesa, emupoion cutanea ertfematosa, erupeion cutanea maculo-papular, erupeion cutanea macular,

¢ Ver "Descripeion de reacciones adversas seleccionadas’

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de la inyeccion

En los datos combinados de seguridad de los estudios PATHWAY y NAVIGATOR, las reacciones
en el sitio de inyeccién (por ej., eritema en el sitio de inyeccién, edema en el sitio de inyeccion,

dolor en el sitio de inyeccién) ocurrieron a una tasa de 3,8% en los pacientes tratados con
tezepelumab 210 mg subcutdneo cada 4 semanas (Q4W).

Poblacion pediatrica

Se enrol6 un total de 82 adolescentes de 12 a 17 afios con asma severa, no controlada, en el
estudio de Fase 3 de 52 semanas NAVIGATOR . El perfil de seguridad en los adolescentes fue
generalmente similar al de la poblacion general del estudio.

Interacciones:

No se ha realizado estudios de interaccion.
Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas en pacientes que estan recibiendo tezepelumab.

Péagina 56 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia €) ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

No se espera un efecto clinicamente relevante de tezepelumab en la farmacocinética de
medicamentos coadministrados para el asma. Segun el analisis farmacocinético de la poblacion,
los medicamentos comuUnmente administrados para el asma (incluyendo antagonistas de
receptores de leucotrienos, teofilina/aminofilina y corticosteroides orales) no tuvieron efecto en la
eliminacién de tezepelumab.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por médicos experimentados en el diagndstico y tratamiento del
asma severa.

Posologia
Adultos y adolescentes (12 afios y mayores)
La dosis recomendada es de 210 mg de tezepelumab por inyeccion subcutanea cada 4 semanas.

Tezspire® esta proyectado para tratamiento a largo plazo. Se debe tomar la decision de continuar
el tratamiento al menos anualmente segun el nivel de control del asma del paciente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, debe ser administrada lo mas pronto posible. A continuacion, el paciente
puede reanudar la dosificacion el dia de administraciébn programado. Si ya es tiempo de la
siguiente dosis, se debe administrar segun lo planeado. No se debe administrar una dosis doble.
Poblaciones especiales

Adultos mayores (=65 afios)

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes adultos mayores.

Alteracién renal y hepatica

Péagina 57 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; :
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ ©



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con alteracién renal o hepatica.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tezspire® en nifios menores de 12 afios. No hay
datos disponibles.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

- IPP versién 1-2022 allegada mediante radicado 20221235048
- Inserto:

e jeringa prellenada: Doc. ID-004961608 v1.0 allegado mediante radicado 20221235048
e Auto inyector: Doc. ID-004961666 v.1.0. allegado mediante radicado 20221235048

- Instructivo de Uso:

e jeringa prellenada: Doc. ID-004961614 v1.0.allegado mediante radicado 20221235048
e Auto inyector: Doc. ID 004961667 .allegado mediante radicado 20221235048

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita Evaluacion farmacoldgica, Declaracion de
nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002, IPP version
1-2022 allegada mediante radicado 20221235048, Inserto: jeringa prellenada: Doc. ID-
004961608 v1.0 allegado mediante radicado 20221235048, Auto inyector: Doc. ID-
004961666 v.1.0. allegado mediante radicado 20221235048, Instructivo de Uso: jeringa
prellenada: Doc. ID-004961614 v1.0.allegado mediante radicado 20221235048, Auto
inyector: Doc. ID 004961667.allegado mediante radicado 20221235048 para el producto
TEZSPIRE® con principio activo Tezepelumab 110 mg/mL soluciéon inyectable en la
indicacion: “...como tratamiento adyuvante de mantenimiento en adultos y adolescentes de
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12 afios y mayores con asma severa cuyo control es inadecuado a pesar de dosis altas de
corticosteroides inhalados mas otros medicamentos para tratamiento de mantenimiento”.

Estudios preclinicos acordes con la naturaleza del principio activo en los cuales se
evidencié incremento de riesgo de enfermedad hipertensiva durante el embarazo y
prematuridad en animales de experimentacion, estos estudios fueron suficientes para dar
paso a estudios clinicos

Se realizaron varios estudios clinicos fase 1y 2 que permitieron definir la dosis y sugirieron
eficacia preliminar.

Como soporte clinico principal presenta el estudio NCT03347279 (NAVIGATOR) que incluy6
1061 pacientes entre 12y 80 afios con asma severa que presentaron mas de 1 exacerbacion
en un afio a pesar de recibir corticoide inhalado en dosis alta o medias méas otro
medicamento para asma. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir Tezepelumab 210
mg (529) o placebo (532) subcutaneamente cada 4 semanas durante 52 semanas. Lavariable
principal fue la tasa anualizada de exacerbaciones del asma que fue de 0,93 con
tezepelumab y 2,10 con placebo (Riesgo relativo, 0,44; IC del 95%, 0,37 a 0,53; P<0,001).

Un total de 77.1% de los pacientes en el grupo tezepelumab y de 80,8% en el grupo placebo
informé un evento adverso; el 9,8% y el 13,7% informé un evento adverso grave,
respectivamente. El porcentaje de pacientes que suspendieron el régimen fue del 6,8% en
el grupo tezepelumab y 10,7% en el grupo placebo. Los eventos adversos mas comunes
fueron nasofaringitis, infeccidon del tracto respiratorio superior, dolor de cabeza y asma.

Adicionalmente, presenta resultados del estudio de extensidn
NCT03706079 (DESTINATION) los cuales sugieren que el efecto benéfico se mantiene sin
gue hayan aparecido nuevas sefiales de seguridad luego de 104 semanas de seguimiento.

La Sala requiere al interesado para que presente informacién clinica comparativa con
productos bioldégicos con indicacién en similar linea de tratamiento, adicionalmente
presentar informacion clinica con mayor nimero de pacientes entre 12 y 18 afios que
permita establecer el balance riesgo beneficio en este grupo etario.

Revisada la version 1 del PGR para el producto Tezspire se solicita:
1. Justificar la no inclusiéon de los riesgos potenciales importantes Infecciones serias,
eventos cardiacos serios y neoplasias.

2. En caso de actualizaciéon del PGR, es necesario allegar actualizado el Resumen del PGR.
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Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.2.2. OPDAULAG®
Expediente  : 20239832
Radicado 120221236731
Fecha :17/11/2022

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A

Composicion:

Cada ml contiene 4 mg de Relatlimab +12 mg de Nivolumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable para infusion intravenosa
Indicaciones:

Opdualag esta indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos mayores de 12 afios y
adultos con melanoma irresecable o metastasico.

Contraindicaciones:

Ninguna

Precauciones y advertencias:

Reacciones Adversas Inmunomediadas Graves y Mortales

OPDUALAG potencialmente rompe la tolerancia periférica e induce reacciones adversas
inmunomediadas (IMAR) . Es posible que las IMAR importantes enumeradas en la seccion de
Advertencias y Precauciones no incluyan todas las posibles IMAR graves y mortales.

Las IMAR, que pueden ser graves o mortales, pueden ocurrir en cualquier sistema de 6rganos o
tejido. Las IMAR pueden ocurrir en cualquier momento después de comenzar el tratamiento con

anticuerpos blogueadores de LAG-3 y PD-1/PD-L1. Si bien las IMAR generalmente se manifiestan
durante el tratamiento, también pueden manifestarse después de su discontinuacion.
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La identificacién temprana y el tratamiento de las IMAR son esenciales para garantizar un uso
seguro. Monitorear de cerca a los pacientes en busca de sintomas y signos que puedan ser
manifestaciones clinicas de IMAR subyacentes. Evaluar las enzimas hepéticas, la creatinina y la
funcién tiroidea en condicion basal y periédicamente durante el tratamiento. En caso de sospecha
de IMAR, realizar los estudios adecuados para descartar etiologias alternativas, incluidas
infecciones. Instituir el manejo médico de inmediato, incluida la consulta a especialistas, segun
corresponda.

Suspender o discontinuar permanentemente OPDUALAG segun la gravedad. En general, si se
requiere interrumpir o discontinuar OPDUALAG, administrar terapia con corticosteroides
sistémicos (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta que el cuadro mejore a Grado 1 o
menos. Tras la mejora a Grado 1 0 menos, iniciar una reduccion gradual de los corticosteroides y
continuar disminuyendo durante al menos 1 mes. Considerar la administracion de otros
inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas IMAR no se controlen con la terapia con
corticosteroides.

Las pautas de manejo de toxicidades para reacciones adversas que no necesariamente requieren
esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatias y reacciones dermatolégicas) se analizan a
continuacion.

Neumonitis Inmunomediada

OPDUALAG puede causar neumonitis inmunomediada, que puede ser mortal. En pacientes
tratados con otros anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1, la incidencia de heumonitis es mayor
en pacientes que han recibido radiacion toracica previa.

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.7% (13/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (2.3%). La neumonitis
condujo a la discontinuacion permanente de OPDUALAG en el 0.8% y a la suspension de
OPDUALAG en el 1.4% de los pacientes.

Se requirieron corticoides sistémicos en el 100% (13/13) de los pacientes con neumonitis. La
neumonitis se resolvié en el 85% de los 13 pacientes. De los 5 pacientes en los que se suspendio
OPDUALAG por neumonitis, 5 reiniciaron OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas; de
estos, ninguno tuvo recurrencia de la neumonitis.

Colitis Inmunomediada

OPDUALAG puede causar colitis inmunomediada, definida como la necesidad del uso de
corticosteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. Un sintoma comun incluido en la
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definicion de colitis fue la diarrea. Se ha notificado infeccion o reactivacion de citomegalovirus en
pacientes con colitis inmunomediada refractaria a los corticosteroides. En caso de colitis refractaria
a los corticosteroides, se debe considerar repetir el estudio infeccioso para descartar etiologias
alternativas.

Se produjo diarrea o colitis inmunomediada en el 7% (24/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2 (4.5%). La colitis condujo
a la discontinuacion permanente de OPDUALAG en el 2% y a la suspensién de  OPDUALAG en
el 2.8% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (24/24) de los pacientes con diarrea o colitis.
La colitis se resolvid en el 83% de los 24 pacientes. De los 10 pacientes en los que se suspendi6
OPDUALAG por colitis, 9 reiniciaron OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas; de estos,
el 67% tuvo recurrencia de la colitis.

Hepatitis Inmunomediada

OPDUALAG puede causar hepatitis inmunomediada, definida como la necesidad del uso de
corticosteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara.

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 6% (20/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 4 (0.6%), Grado 3 (3.4%) y Grado 2 (1.4%).
La hepatitis condujo a la discontinuacion permanente de OPDUALAG en el 1.7% y a la suspension
de OPDUALAG en el 2.3% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (20/20) de los pacientes con hepatitis. La
hepatitis se resolvié en el 70% de los 20 pacientes. De los 8 pacientes en los que se suspendi6
OPDUALAG por hepatitis, 6 reiniciaron OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas; de
estos, el 50% tuvo recurrencia de la hepatitis.

Endocrinopatias Inmunomediadas

Insuficiencia Suprarrenal

OPDUALAG puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. Para la insuficiencia
suprarrenal de Grado 2 o superior, iniciar tratamiento sintomatico, incluido reemplazo hormonal

segun esté clinicamente indicado. Suspender OPDUALAG segun la gravedad.

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 4.2% (15/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (1.4%) y Grado 2 (2.5%). La insuficiencia
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suprarrenal condujo a la discontinuacién permanente de OPDUALAG en el 1.1% y a la suspension
de OPDUALAG en el 0.8% de los pacientes.

Aproximadamente el 87% (13/15) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia
de reemplazo hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 87% (13/15) de los
pacientes con insuficiencia suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en el 33% de los
15 pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendi6 OPDUALAG por insuficiencia
suprarrenal, los 3 reiniciaron OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas.

Hipofisitis

OPDUALAG puede causar hipofisitis inmunomediada. La hipofisitis puede presentarse con
sintomas agudos asociados con efecto de masa, como cefalea, fotofobia o defectos del campo
visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo. Iniciar terapia de reemplazo hormonal segun
esté clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente OPDUALAG segun la
gravedad.

Se produjo hipofisitis en el 2.5% (9/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG, incluidas
reacciones adversas de Grado 3 (0.3%) y Grado 2 (1.4%). La hipofisitis condujo a la
discontinuacion permanente de OPDUALAG en el 0.3% y a la suspensién de OPDUALAG en el
0.6% de los pacientes.

Todos los pacientes (9/9) con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en el 100% (9/9) de los pacientes con hipofisitis. La hipofisitis se
resolvié en el 22% de los 9 pacientes. De los 2 pacientes en los que se suspendio OPDUALAG
por hipofisitis, ninguno reinici6 OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas.

Trastornos Tiroideos

OPDUALAG puede causar trastornos tiroideos inmunomediados. La tiroiditis puede presentarse
con o sin endocrinopatia. El hipotiroidismo puede seguir al hipertiroidismo. Iniciar terapia de
reemplazo hormonal o tratamiento médico segun esté clinicamente indicado. Suspender o
discontinuar permanentemente OPDUALAG segun la gravedad.

Tiroiditis

Se produjo tiroiditis en el 2.8% (10/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG, incluidas
reacciones adversas de Grado 2 (1.1%). La tiroiditis no condujo a la discontinuacion permanente
de OPDUALAG. La tiroiditis provoco la suspension de OPDUALAG en el 0.3% de los pacientes.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 20% (2/10) de los pacientes con tiroiditis. La
tiroiditis se resolvié en el 90% de los 10 pacientes. Para el Unico paciente en el que se suspendio
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OPDUALAG por tiroiditis, OPDUALAG se reinici6 después de la mejoria de los sintomas, sin
recurrencia de la tiroiditis.

Hipertiroidismo

Se produjo hipertiroidismo en el 6% (22/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG,
incluidas reacciones adversas de Grado 2 (1.4%). El hipertiroidismo no condujo a la
discontinuacion permanente de OPDUALAG. El hipertiroidismo provocé la suspension de
OPDUALAG en el 0.3% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 23% (5/22) de los pacientes. El hipertiroidismo se
resolvié en el 82% de los 22 pacientes. Para el Gnico paciente en el que se suspendid OPDUALAG
por hipertiroidismo, OPDUALAG se reinicié después de la mejoria de los sintomas, sin recurrencia
del hipertiroidismo.

Hipotiroidismo

Se produjo hipotiroidismo en el 17% (59/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG,
incluidas reacciones adversas de Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la discontinuacién
pacientes.

Ninguno de los pacientes con hipotiroidismo requirié corticosteroides sistémicos. El hipotiroidismo
se resolvid en el 12% de los 59 pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendio OPDUALAG
por hipotiroidismo, 6 reiniciaron OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas; de estos, el
33% tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Diabetes Mellitus Tipo 1, que Puede Presentarse con Cetoacidosis Diabética

Monitorear a los pacientes en busca de hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes.
Iniciar tratamiento con insulina segun esté clinicamente indicado. Suspender o discontinuar
permanentemente OPDUALAG segun la gravedad .

Se produjo diabetes en el 0.3% (1/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG, una reaccién
adversa de Grado 3 (0.3%) y ningun caso de cetoacidosis diabética. La diabetes no condujo a la
discontinuacién permanente o la suspension de OPDUALAG en ningln paciente.

Nefritis Inmunomediada con Disfuncion Renal
OPDUALAG puede causar nefritis inmunomediada, que se define como la necesidad del uso de

esteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. Suspender o discontinuar
permanentemente OPDUALAG segun la gravedad .
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Se produjo nefritis inmunomediada y disfuncion renal en el 2% (7/355) de los pacientes que
recibieron OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (1.1%) y Grado 2 (0.8%). La
nefritis inmunomediada y la disfuncién renal condujeron a la discontinuacion permanente de
OPDUALAG en el 0.8% y a la suspension de OPDUALAG en el 0.6% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (7/7) de los pacientes con nefritis y
disfuncion renal. La nefritis y la disfuncion renal se resolvieron en el 71% de los 7 pacientes. De
los 2 pacientes en los que se suspendi6 OPDUALAG por nefritis o disfuncion renal, 1 reinicio
OPDUALAG después de la mejoria de los sintomas, sin recurrencia de la nefritis o disfuncion
renal.

Reacciones Adversas Dermatolégicas Inmunomediadas

OPDUALAG puede causar erupciones o dermatitis inmunomediadas, definidas como la necesidad
del uso de esteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. Se ha producido dermatitis
exfoliativa, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica y erupcion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, con anticuerpos blogueadores de PD-1/L-

1. Los emolientes topicos y/o los corticosteroides topicos pueden ser adecuados para tratar las
erupciones no exfoliativas de leves a moderadas. Suspender o discontinuar permanentemente
OPDUALAG segun la gravedad.

Se produjo erupciéon inmunomediada en el 9% (33/355) de los pacientes que recibieron
OPDUALAG, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (3.4%). La erupcion
inmunomediada no condujo a la discontinuacion permanente de OPDUALAG. La erupcion
inmunomediada provoco la suspension de OPDUALAG en el 1.4% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 88% (29/33) de los pacientes con erupcion
inmunomediada. La erupcion se resolvio en el 70% de los 33 pacientes. De los 5 pacientes en los
gue se suspendié OPDUALAG por erupcién inmunomediada, 4 reiniciaron OPDUALAG después
de la mejoria de los sintomas; de estos, el 25% tuvo recurrencia de la erupcion inmunomediada.

Miocarditis Inmunomediada

OPDUALAG puede causar miocarditis inmunomediada, que se define como la necesidad del uso
de esteroides y la ausencia de una etiologia alternativa clara. El diagnéstico de miocarditis
inmunomediada requiere un alto indice de sospecha. Los pacientes con sintomas cardiacos o
cardiopulmonares deben ser evaluados para detectar una posible miocarditis. Si se sospecha
miocarditis, suspender la dosis, iniciar de inmediato esteroides en altas dosis (prednisona o
metilprednisolona de 1 a 2 mg/kg/dia) y programar sin demora una consulta de cardiologia con
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estudio de diagndstico. Si se confirma clinicamente, discontinuar permanentemente OPDUALAG
por miocarditis de Grado 2-4.

Se produjo miocarditis en el 1.7% (6/355) de los pacientes que recibieron OPDUALAG, incluidas
reacciones adversas de Grado 3 (0.6%) y Grado 2 (1.1%). La miocarditis condujo a la
discontinuacion permanente de OPDUALAG en el 1.7% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (6/6) de los pacientes con miocarditis. La
miocarditis se resolvio en el 100% de los 6 pacientes.

Otras Reacciones Adversas Inmunomediadas

Las siguientes IMAR clinicamente significativas ocurrieron con una incidencia de <1% (a menos
gue se indique lo contrario) en pacientes que recibieron OPDUALAG o se informaron con el uso
de otros anticuerpos blogueadores de PD-1/PD-L1. Se han notificado casos graves o mortales de
algunas de estas reacciones adversas.

Cardiacas/vasculares: Pericarditis, vasculitis.

Sistema  nervioso:  Meningitis, encefalitis, mielitis 'y desmielinizacion, sindrome
miasténico/miastenia grave (incluida exacerbacion), sindrome de Guillain-Barré, paresia nerviosa,
neuropatia autoinmune.

Oculares: Puede producirse uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos casos
pueden asociarse con desprendimiento de retina. Pueden ocurrir distintos grados de discapacidad
visual, incluida ceguera. Si la uveitis ocurre en combinacién con otras IMAR, considerar un
sindrome similar al de Vogt-Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con
esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la visién.

Gastrointestinales: Pancreatitis, incluyendo aumentos en los niveles séricos de amilasa y lipasa,
gastritis, duodenitis.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomidlisis (y secuelas
asociadas, incluida insuficiencia renal), artritis, polimialgia reumatica.
Endocrinas: Hipoparatiroidismo.

Otras (hematoldgicas/inmunes): Anemia hemolitica, anemia aplasica, linfohistiocitosis
hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante histiocitica
(linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, parpura trombocitopénica inmune, rechazo de trasplante de
6rganos sélidos.
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Reacciones Relacionadas con la infusion

OPDUALAG puede causar reacciones graves relacionadas con la infusion. Discontinuar
OPDUALAG en pacientes con reacciones graves o potencialmente mortales relacionadas con la
infusion. Interrumpir o reducir la velocidad de la infusion en pacientes con reacciones leves o
moderadas relacionadas con la infusion.

En pacientes que recibieron OPDUALAG como infusion intravenosa de 60 minutos, se produjeron
reacciones relacionadas con la infusion en el 7% (23/355) de los pacientes.

Complicaciones del Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas

Pueden ocurrir complicaciones mortales y otras complicaciones graves en pacientes que reciben
un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT) antes o después de ser
tratados con un anticuerpo bloqueador del receptor de PD-1/PD-L1. Las complicaciones
relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad hiperaguda de injerto contra huésped (GVHD),
GVHD aguda, GVHD crénica, enfermedad venooclusiva hepatica después de un
acondicionamiento de intensidad reducida, y sindrome febril que requiere esteroides (sin una
causa infecciosa identificada). Estas complicaciones pueden ocurrir a pesar de la terapia
intermedia entre el bloqueo de PD-1/PD-L1y el HSCT alogénico.

Segquir de cerca a los pacientes en busca de evidencia de complicaciones relacionadas con el
trasplante e intervenir de inmediato. Considerar el beneficio frente a los riesgos del tratamiento
con un anticuerpo bloqueador del receptor de PD-1/PD-L1 antes o después de un HSCT alogénico.

Toxicidad Embriofetal

Sobre la base de su mecanismo de accién y los datos de estudios realizados en animales,
OPDUALAG puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En estudios
de reproduccién animal, la administracion de nivolumab a monos cynomolgus desde el inicio de la
organogénesis hasta el parto causé un aumento de abortos y muerte prematura de crias. Informar
a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad
fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con OPDUALAG vy
durante al menos 5 meses después de la Gltima dosis de OPDUALAG.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan con mayor detalle en
otras secciones del prospecto.
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1. IMAR graves y mortales.
2. Reacciones relacionadas con la infusion.
3. Complicaciones del HSCT alogénico.

Experiencia en Ensayos Clinicos

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

La seguridad de OPDUALAG se evalué en el RELATIVITY-047, un ensayo aleatorizado (1:1), a
doble ciego, realizado en 714 pacientes con melanoma metastasico o irresecable no tratado
previamente . Los pacientes recibieron OPDUALAG intravenoso (nivolumab 480 mg vy relatlimab
160 mg) cada 4 semanas (n=355) o nivolumab 480 mg por infusion intravenosa cada 4 semanas
(n=359). Los pacientes fueron tratados con OPDUALAG o nivolumab hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. La mediana de la duracién de la exposicion fue de 6
meses (rango: 0 a 31 meses) en los pacientes tratados con OPDUALAG y de 5 meses (rango: 0
a 32 meses) en los pacientes tratados con nivolumab.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes tratados con OPDUALAG.
Las reacciones adversas serias mas frecuentes notificadas en [J 1% de los pacientes tratados con
OPDUALAG fueron insuficiencia suprarrenal (1.4%), anemia (1.4%), colitis (1.4%), neumonia
(1.4%), infarto agudo de miocardio (1.1%), dolor de espalda (1.1%), diarrea (1.1%), miocarditis
(1.1%) y neumonitis (1.1%). Se produjo una reaccién adversa mortal en 3 (0.8%) pacientes que
fueron tratados con OPDUALAG,; estas incluyeron linfohistiocitosis hemofagocitica, edema agudo
de pulmén y neumonitis.

OPDUALAG se discontinué permanentemente debido a reacciones adversas en el 18% de los
pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar a la discontinuacion permanente de
OPDUALAG en 21% de los pacientes incluyeron miocarditis (1.7%) y neumonitis (1.4%).

Se produjeron interrupciones de la dosis debido a una reaccién adversa en el 43% de los pacientes
gue recibieron OPDUALAG. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion de la dosis
en 22% de los pacientes que recibieron OPDUALAG fueron diarrea (3.9%), aumento de troponina
(3.9%), aumento de AST (2.8%), aumento de troponina T (2.8%), aumento de ALT (2.3%), artralgia
(2.3%), hipotiroidismo (2.3%), anemia (2%), fatiga (2%), neumonitis (2%) y exantema (2%).

Las reacciones adversas mas comunes (220%) que ocurrieron en pacientes tratados con
OPDUALAG fueron dolor musculoesquelético (45%), fatiga (39%), erupcion cutanea (28%), prurito
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(25%) y diarrea (24%). Las anormalidades de laboratorio mas comunes (=220%) que ocurrieron en
pacientes tratados con OPDUALAG fueron disminucion de la hemoglobina (37%), disminucion de
los linfocitos (32%), aumento de AST (30%), aumento de ALT (26%) y disminucion del sodio (24%).
Las Tablas 3 y 4 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el estudio RELATIVITY-047.

Tabla 3: Reacciones Adversas en 215% de los Pacientes - RELATIVITY-047

OPDUALAG Nivelumab
Reaccion adversa (n=355) (0=359)
Todos los Grades 3-4 Todos los Grados 3-4
grados (%) (%a) grados (%) (%)

Musculoesqueléticas v del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® | 45 | 42 ‘ 31 | 1.7
Generales

Fatiga | 39 | 2 | 29 | 0.6
Piel y tejide Subcutineo

Erupcion” 28 14 21 19

Prurito 25 0 17 0.6
Gastrointestinales

Diarrea” 24 2 17 14

Nauseas 17 0.6 14 0
Sistema nervioso

Dolor de cabeza | 18 | 0.3 | 12 | 0.3
Endocrinas

Hipotiroidismo® | 17 | 0 ‘ 14 | 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucién del apetito | 15| | 0.6 | 7 | 03
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Tos® | 15 | 0.3 | 11 | 0

La toxicidad se califico segan NCI CTCAE v5.
? Incluye varios términos.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <15% de los pacientes que recibieron
OPDUALAG incluyeron vitiligo, insuficiencia suprarrenal, miocarditis y hepatitis.
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Tabla 4: ) que Empeoraron desde la Condicion Basal en Pacientes que Recibieron OPDUALAG

en el RELATIVITY-047

Anormalidad de OPDUALAG® Nivelumab®
laboratorio Grados 1-4 (%) | Grados3-4 (%) | Grados1-4(%) | Grados3-4 (%)

Quimica

Aumento de AST 30 23 22 14

Aumento de ALT 26 32 25 2

Disminucién de sodio 24 12 21 0.6

Aum_enta de fosfatasa 19 0.6 17 0.9

alcalina

Aumento de creatinina 19 0 16 0
Hematologia

D15mmuc1_on de 37 27 31 35

hemoglobina

Disminucion de

: X 2 2
linfocitos 32 25 24 2.9

* Laincidencia de cada anilisis se basa en la cantidad de pacientes que tenian disponible una medicién de laboratorio
basal v al menos una durante el estudio: grupo de OPDUALAG (rango: 280 a 342 pacientes) y grupo de nivolumab

(rango: 276 a 345 pacientes).

Interacciones:

Via de administracion; intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia/dosis y administracion

Dosis Recomendada

La dosis recomendada de OPDUALAG para pacientes adultos y pacientes pediatricos de 12 afios
de edad o mayores que pesen al menos 40 kg es de 480 mg de nivolumab y 160 mg de relatlimab
administrados por via intravenosa cada 4 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una

toxicidad inaceptable.
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No se ha establecido la dosis recomendada para pacientes pediatricos de 12 afios o0 mas que
pesen menos de 40 kg.

Modificaciones de la Dosis Recomendada

No se recomienda una reduccién de la dosis de OPDUALAG. En general, suspender OPDUALAG
en caso de reacciones adversas inmunomediadas (IMAR) graves (Grado 3). Discontinuar de forma
permanente OPDUALAG en caso de IMAR potencialmente mortales (Grado 4), IMAR graves
recurrentes (Grado 3) que requieren tratamiento inmunosupresor sistémico, o incapacidad para
reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente por dia dentro
de las 12 semanas posteriores al inicio de los esteroides.

Las modificaciones de dosis para reacciones adversas que requieren un manejo diferente al de
estas pautas generales se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de Dosis Recomendadas para Reacciones Adversas

Reaccion adversa Gravedad* Modificacién de dosis
Reacciones adversas inmunomediadas [véase Advertencias y Precauciones (5.1)]
Grado 2 Suspender®
Nenmonitis
Grado 304 Discontinuar permanentemente
Grado 203 Suspender”
Colitis
Grado 4 Discontmuar permanentemente
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Reaccion adversa Gravedad~® Modificacion de dosis

Reacciones adversas inmunomediadas [véase Advertencias y Precauciones (5.1)]

Aumento de AST/ALT a mas de 3
v hasta 8 veces el ULN

o Suspender®

Aumento de bilirrubina total a mas
de 1.5 y hasta 3 veces el ULN

Hepatitis Aumento de AST o ALT a mis de
8 veces el ULN,
independientemente del nivel

basal ) )
Discontinuar permanentemente

o]

Aumento de bilirrubina total a mas
de 3 veces el ULN

Suspender hasta que el paciente

) b esté clinicamente estable o
crinopatias Grado3o04 ) :
Endo op disconfinuar permanentemente
dependiendo de la gravedad
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Aumento de creatinina en sangre

de Grado 20 3 Suspender®

Nefritis con disfuncion renal

Aumento de creatinina en sangre - -
Discontinuar permanentemente

de Grado 4
Afecciones dermatologicas Sospecha de SJS. TEN o DRESS Suspender
exfoliativas §JS. TEN o DRESS confirmados | Discontinuar permanentemente
Miocarditis Grado 2 304 Discontinuar permanentemente
Grado 2 Suspender®
Toxicidades neurologicas
Grado 304 Discontinuar permanentemente
Otras reacciones adversas
Reacciones relacionadas con la Grado 102 Interrumpir o dismunuir la
infusién © velocidad de mfusion
‘_{:_g;;e eriencias y Frecaticiones Grado3 04 Discontinuar permanentemente

* Basado en los Criterios de Terminologia Comiin para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, versién
5.0

Reanudar en pacientes con resolucién completa o parcial (Grado 0 a 1) después de la reduccion gradual de los
corticosteroides. Discontinuar permanentemente si no se observa resolucion completa o parcial dentro de las 12
semanas posteriores a la altima dosis o no se puede reducir la prednisona a 10 mg por dia (o equivalente) o menos
dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de los esteroides.

Dependiendo de la gravedad clinica, considerar suspender por endocrinopatias de Grado 2 hasta que los sintomas
mejoren con terapia de reemplazo hormonal. Reanudar una vez que los sinfomas agudos se hayan resuelto.

AIT = alamina aminotransferasa, AST = aspartato ammnotransferasa, DRESS = erupcidon medicamentosa con
eosinofilia v sintomas sistémicos, SIS = sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrolisis epidémmica toxica, ULN
= limite superior del rango normal.

Preparacion y Administracion
OPDUALAG es una combinacion de dosis fija de nivolumab y relatlimab.
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Inspeccionar visualmente la solucion en el vial del medicamento en busca de particulas y
decoloracion antes de la administracion. OPDUALAG es una solucién transparente a opalescente,
entre incolora y ligeramente amarilla. Desechar el vial si la solucién esta turbia, descolorida o
contiene particulas extrafias distintas de unas pocas particulas translicidas a blancas.

Preparacion

* Durante la preparacion de la solucion para infusion, usar una técnica aséptica para asegurar la
esterilidad, ya que el producto no contiene conservantes.

* OPDUALAG puede administrarse diluido o sin diluir, y puede administrarse a una concentracion
final segun se especifica en la Tabla 2 a continuacion.

* Extraer el volumen requerido de OPDUALAG Yy transferirlo a un recipiente para uso intravenoso.
OPDUALAG es compatible con bolsas para uso intravenoso de cloruro de polivinilo (PVC)
plastificado con di(2-etilhexil)ftalato (DEHP), acetato de etilvinilo (EVA) y poliolefina (PO).

* Si se diluye OPDUALAG antes de la administracion:

* Diluir la solucién de OPDUALAG con cloruro de sodio al 0.9% para uso inyectable, USP, o
dextrosa al 5% para uso inyectable, USP, para preparar una infusibn que cumpla con los
pardmetros de concentracion final y volumen maximo de infusién como se especifica en la Tabla
2 a continuacion.

» Luego mezclar la solucién diluida por inversién suave. No sacudir.

» Desechar los viales parcialmente usados o los viales vacios después de la preparacion de la
infusion.

Tabla 2: enes Maximos de infusion y Rangos de Concentracion por Grupo de cientes
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Grupo de pacientes Volumen maximo de infusion Rango de concentracion (mg/ml)*
{mL o mL/kg)

Pacientes adultos que 160 mL Nivolumab: 3 mg/mL a 12 mg/mL
pesen al menos 40 kg y : ) y .f
pacientes pediatricos de Relatlimab: 1 mg/mL a 4 mg/mL
12 afios o mas que pesen
al menos 40 kg
Pacientes adultos que 4 mL/kg Nivolumab: 3 mg/mL a 12 mg/mL
pesen menos de 40 kg

Relatlimab: 1 mg/mL a 4 mg/mL

* El rango de concentracion en cada grupo mcluye 12 mg/mL de nivolumab vy 4 mg/mL de relatlimab como limite
superior, lo que representa un escenario en el que el medicamento se infunde sin dilucion.

Almacenamiento de la Solucién Preparada

Conservar la solucion preparada ya sea:

* a temperatura ambiente y luz ambiente durante no mas de 8 horas desde el momento de la
preparacion hasta el final de la infusion. Desechar la solucién preparada si no se usa dentro de las
8 horas desde el momento de la preparacion;

_0_

en condiciones de refrigeracion de 2°C a 8°C con proteccion contra la luz durante no mas de 24
horas desde el momento de la preparacion, lo que incluye el tiempo permitido para que la bolsa
de infusién alcance temperatura ambiente y la duracion de la infusién. Desechar la solucion
preparada si no se usa dentro de las 24 horas desde el momento de la preparacion.

No congelar.
Administracién

e Administrar la infusion durante 30 minutos a través de una via intravenosa que contenga un
filtro en linea de polietersulfona (PES), nailon o fluoruro de polivinilideno (PVDF) estéril,
apirogénico, de baja unién a proteinas (con un tamafio de poro de 0.2 micrémetros a 1.2
micrémetros).
¢ Enjuagar la via intravenosa al final de la infusion.

e No coadministrar otros medicamentos a través de la misma via intravenosa.
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Condicién de venta: Venta con féormula médica

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

- Evaluacién farmacolégica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20221236731

- IPP allegada mediante radicado No. 20221236731

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacoldgica; declaracion de nueva
entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002, inserto e IPP
allegadod mediante radicado No. 20221236731, para el producto OPDAULAG®, principio
activo relatlimab 4 mg + nivolumab 12 mg / mL solucion inyectable para infusion
intravenosa, en la indicacion: “Opdualag esta indicado para el tratamiento de pacientes
pediatricos mayores de 12 ainos y adultos con melanoma irresecable o metastasico”.

Como soporte clinico principal de eficacia y seguridad allega el Estudio Relativity-047
(CA224047) (NCT03470922): Ensayo de fase 2/3, aleatorizado, doble ciego, que evalud la
combinaciéon de dosis fija de relatlimab y nivolumab en comparacién con nivolumab en
pacientes con melanoma irresecable o metastasico no tratados previamente. La variable
primaria de eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP) determinada por un
comité de revision central independiente y ciego (BICR, por sus siglas en inglés). Las
variables secundarias de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y latasa de respuesta
global (TRG) determinadas por el BICR. Los pacientes del grupo de la combinacién de dosis
fija recibieron 160 mg de relatlimab/480 mg de nivolumab y el grupo de nivolumab recibié
una dosis 480 mg de Nivolumab. Ambos tratamientos se administraron en una Unica
infusion intravenosa de 60 minutos cada 4 semanas.
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Desde mayo de 2018 hasta diciembre de 2020, se aleatorizaron un total de 714 pacientes
para recibir relatlimab + nivolumab (n = 355) o nivolumab (n = 359) en 111 sitios en América
del Norte, América Central, América del Sur, Europa. Australiay Nueva Zelanda.

En el momento del primer corte de datos (marzo de 2021), la mediana de seguimiento era
de 13,2 meses, y 470 pacientes (65,8%) habian interrumpido el tratamiento. El principal
motivo de interrupcion fue la progresion de la enfermedad (36,3% en el brazo de
relatlimab+nivolumab y 46% en el brazo de nivolumab). La mediana de SLP fue de 10,1
meses (IC del 95%, 6,4 - 15,7) en el grupo de la combinacién relatlimab+nivolumab en
comparacion con 4,6 meses (IC del 95%, 3,4 - 5,6) en el grupo con nivolumab (HR de
progresion o muerte = 0,75 [IC del 95%, 0,62 - 0,92]; p = 0,006). El porcentaje de pacientes
con SLP alos 12 meses fue del 47,7% (IC del 95%: 41,8 - 53,2) con relatlimab+nivolumab en
comparacion con el 36,0% (IC del 95%: 30,5 - 41,6) con nivolumab. El andlisis final de
supervivencia global (SG) no fue estadisticamente significativo (HR = 0,80; IC 95%: 0,64 -
1,01).

Con respecto a la seguridad, se encontré6 que aproximadamente el doble del numero de
sujetos en el brazo de relatlimab+nivolumab descontinuo el tratamiento debido a toxicidad
(63 [17.7%]) comparado con la monoterapia de nivolumab (32 [8.9%]).

Adicionalmente, se produjeron reacciones adversas relacionadas con lainfusién en el 5,9%
de los pacientes que recibieron relatlimab+nivolumab y en el 3,6% de los pacientes que
recibieron nivolumab. Se produjeron eventos adversos relacionados con el tratamiento de
grado 304 en el 18,9% de los pacientes del grupo de relatlimab+nivolumab y en el 9,7% del
grupo de nivolumab. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 30 4
mas comunes en el grupo de relatlimab+nivolumab incluyeron niveles elevados de lipasa
(en el 1,7% de los pacientes), alanina aminotransferasa (en el 1,4%) y aspartato
aminotransferasa (en el 1,4%), asi como la fatiga (en un 1,1%). Se produjeron eventos
adversos relacionados con el tratamiento (de cualquier grado) que llevaron a lainterrupcion
del tratamiento en el 14,6% de los pacientes del grupo de relatlimab-nivolumab en
comparacion con el 6,7% de los del grupo de nivolumab. Adicionalmente, tres muertes entre
los pacientes que recibieron relatlimab+nivolumab (0,8%) estuvieron relacionadas con el
tratamiento (linfohistiocitosis hemofagocitica, edema pulmonar agudo y neumonitis), y dos
muertes en el grupo de nivolumab (0,6%) relacionadas con el tratamiento (sepsis y
miocarditis; neumonia).

En consecuenciay considerando gue el ultimo corte del estudio Relativity-047 (CA224047)
corresponde a octubre de 2021 y dadas las caracteristicas de la indicaciéon solicitada
“...tratamiento de pacientes pediatricos mayores de 12 anos y adultos con melanoma
irresecable o metastasico”, la Sala solicita al interesado allegar informacion clinica

Péagina 77 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

actualizada del mismo que permita realizar un balance beneficio riesgo mas robusto dado
gue hasta la fecha no existe correlacion entre los desenlaces supervivencia libre de
progresion y sobrevida global y en este ultimo, los posibles beneficios son pequefios e
inciertos con un mayor numero de pacientes que suspendieron la terapia por toxicidad; y
adicionalmente las evaluaciones de calidad de vida no muestran beneficio, mientras que la
combinacién (relatlimab-nivolumab) mostré un mayor namero de eventos adversos.

Revisada la version 2.0 delPGRpara el producto Opdualag se solicita:
1. Allegar resumen de PGR en idioma espaiiol.

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1. IDELVION® 500 UlI.
Expediente  : 20208092

Radicado 120211156012 / 20221230188
Fecha :02/11/2022

Interesado  : CSL Behring Colombia, S.A.S.
Composicién:

Cada vial contiene 500 Ul de Proteina de fusién recombinante que une el Factor IX de coagulacion
con la albumina (RIX-FP), (albutrepenonacog alfa)

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Profilaxis y tratamiento de sangrados en pacientes con hemofilia B (deficiencia del factor IX
congénito) inclusive el control y prevencién de sangrados en entornos quirdrgicos.

Contraindicaciones:

IDELVION esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a IDELVION, a
cualquiera de sus componentes, a los excipientes o a la proteina del hamster.

Precauciones y advertencias:
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Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles. El producto contiene rastros de
las proteinas del hamster. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, suspenda el
medicamento de inmediato e inicie un tratamiento adecuado. Los pacientes deben ser informados
sobre los primeros signos de las reacciones de hipersensibilidad, inclusive ronchas, urticaria
generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotensién y anafilaxia. Aconseje a los pacientes
gue suspendan el uso de IDELVION y que se comuniquen con su médico. Todos los productos
con el factor IX pueden provocar reacciones alérgicas. Se recomienda que las administraciones
iniciales del factor IX, deben ser realizadas bajo la supervision del médico para que se pueda
brindar la atencion médica adecuada ante reacciones alérgicas.

Inhibidores

Se hainformado de la formacién del inhibidor al factor IX durante la terapia de reemplazo del factor
con IDELVION en el tratamiento de la hemofilia B. Los pacientes deben ser monitoreados por el
desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) que deben ser cuantificados en Unidades
Bethesda (UB) utilizando examenes biolégicos adecuados.

Realizar un ensayo que mide la concentracion del inhibidor contra el factor IX si no se alcanzan
los niveles plasméticos esperados de la actividad del factor IX, o si el sangrado no se controla con
la dosis adecuada. Se recomienda un centro de tratamiento especializado de la hemofilia que debe
ser contactado en caso de que el sangrado no pueda ser controlado o que se sospeche el
desarrollo del inhibidor.

En la bibliografia ha habido informes que muestran una correlaciéon entre la aparicién de un
inhibidor del factor IX y las reacciones alérgicas. Por lo tanto, los pacientes que experimenten
reacciones alérgicas deben ser evaluados por la presencia de un inhibidor. Se debe observar que
los pacientes con inhibidores del factor IX podran estar ante un riesgo aumentado de anafilaxis
con un desafio posterior con el factor IX.

Pruebas de laboratorio de monitoreo

Para confirmar que los niveles adecuados del factor IX han sido alcanzados y mantenidos,
monitorear la actividad plasmatica del factor IX mediante el ensayo de coagulacion en una etapa.
Los resultados del factor IX pueden ser afectados por el tipo de reactivo de tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) utilizado. La medicién con un ensayo de coagulacion en
una etapa que utiliza un reactivo TTPa basado en caolin o el reactivo TTPa Actin FS podra
probablemente resultar en una subestimacién del nivel de la actividad.
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Poblacién pediatrica
Las advertencias y precauciones enumeradas corresponden tanto a adultos como a nifios.
Registro de uso

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre IDELVION a un paciente, se
registre el nombre y el nUmero de lote para mantener una conexion entre el paciente y el lote del
producto.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Con el uso de productos con el factor IX, se han observado reacciones de hipersensibilidad o
alérgicas (que pueden incluir angioedema, quemazén o picazén en el sitio de inyeccion,
escalofrios, sofocos, urticaria generalizada, dolor de cabeza, ronchas, hipotension, letargo,
nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, vomitos, sibilancias). En pocos
casos, estas reacciones han progresado en una anafilaxis y estas han ocurrido cerca del momento
de desarrollo de los inhibidores del factor IX. No se han observado reacciones anafilacticas en
ensayos clinicos con IDELVION.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del
factor IX. Si se presentan estos inhibidores, se manifestard& como una respuesta clinica
insuficiente. En tales casos, se recomienda comunicarse con un centro especializado en hemofilia.
No se han observado inhibidores en ensayos clinicos con IDELVION los cuales enrolaron
pacientes previamente tratados. Se informé el desarrollo del inhibidor a FIX en un paciente sin
tratamiento previo en un estudio clinico. Se ha observado el desarrollo del inhibidor en la
experiencia poscomercializacién con IDELVION.

Con el uso de productos del factor 1X, obtenidos de células CHO, con muy poca frecuencia se ha
observado el desarrollo de anticuerpos a la proteina del hdmster. No se han detectado anticuerpos
de este tipo en ensayos clinicos con IDELVION.

No se han informado eventos tromboticos en ensayos clinicos con IDELVION.

Durante los ensayos clinicos abiertos con IDELVION realizados en 114 pacientes previamente
tratados, se informaron 1078 eventos adversos emergentes del tratamiento en 103/114 (90,4 %)
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sujetos que recibieron un total de 16567 inyecciones. De estos 1078 eventos, 18 se informaron
como relacionados en 11/114 (9,6 %) sujetos. En el estudio completo con pacientes sin tratamiento
previo, 11 de 12 PUPs tuvieron un total de 137 eventos adversos emergentes del tratamiento, de
los cuales la mayoria fueron leves o moderados. 2 PUPs tuvieron 5 eventos considerados
relacionados con IDELVION.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion se ha elaborado conforme a la clasificacion de sistemas
y 6rganos del MedDRA (SOC y término preferido).

La frecuencia de reacciones adversas se basa en el porcentaje de eventos relacionados en
estudios clinicos con rIX-FP. Se estima en una base por paciente y por inyeccién y se dividen en
las siguientes categorias conforme a la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de =1/1000 a <1/100), raras (de =1/10 000 a <1/1000), muy
raras (<1/10 000) y desconocida (no se puede calcular con la informacién disponible).

Los eventos adversos en la siguiente Tabla fueron de ensayos clinicos y el investigador los
considerd relacionados:

Clasificacion

estandar del Teérmino de F . F .
. recuencia por recuencia por
MedDRA por preferencia de . ) ..
) [paciente [inveccion
sistema y MedDRA
organo
Trastornos

) Inhibicion/Desarrollo de ) .
sanguineos vdel | . .. N Desconocida Desconocida
. Lo inhibidores del FIX*
sistema linfatico
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Trastornos del Dolor de cabeza Frecuentes Raros
sistema nervioso

Mareos Frecuentes Earos
Trastornos del
sistema Hipersensibilidad Frecuentes Raros
mmunitario
Trastornos de la | Erupeidn Frecuentes Raros
piel v tejido
subcutaneo Eccema Poco frecuentes Muy raros

* Los datos son de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.

Poblacién pediatrica

Se espera que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios sean
similares a la de adultos.

Notificacion de reacciones adversas sospechosas

Es importante notificar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite el monitoreo continuo del balance de beneficios/riesgos del
medicamento. Se pide a los profesionales del cuidado de la salud que comuniguen cualquier
reaccion adversa sospechosa.

Interacciones:

No se han informado interacciones de IDELVION con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
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Se debe iniciar el tratamiento con IDELVION bajo la supervision de un médico experimentado en
el tratamiento de la hemofilia B.

El médico tratante, quien debe garantizar que se provea la adecuada capacitacion y que se revise
el uso periédicamente, debe decidir sobre el uso de un paciente del tratamiento domiciliario del
sangrado y sobre la profilaxis del sangrado en pacientes con hemofilia B.

Posologia

La dosis y duracion de la terapia sustitutiva depende de la gravedad de la deficiencia del factor IX,
de la ubicacion y magnitud del sangrado y del estado clinico del paciente y su respuesta.

La cantidad de unidades del factor IX administrada se expresa en unidades internacionales (Ul),
gue se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos del factor IX. Una unidad
internacional (Ul) de actividad del factor IX equivale a esa cantidad del factor IX en un ml de plasma
humano normal. La actividad del factor IX en plasma se expresa como un porcentaje (en relacion
al plasma humano normal) o en unidades internacionales (en relacion con un estandar
internacional para el factor IX en plasma).

Tratamiento segun necesidad

El célculo de la dosis necesaria del factor IX se basa en el hallazgo empirico de que 1 unidad
internacional (Ul) del factor IX por kg de peso corporal se espera que aumente el nivel circulante
del factor IX en un promedio de 1,3 Ul/dl (1,3 % del normal) en pacientes = 12 afos de edad y en
1,0 Ul/dl (1,0 % del normal) en pacientes < 12 afios de edad. La dosis necesaria se determina
mediante la siguiente formula:

Unidades necesarias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (% del normal o
ul/dl) x {reciproca de la recuperacion observada (Ul/kg por Ul/dI)}

Aumento esperado del factor IX (Ul/dl o % del normal) = dosis (Ul) x recuperacién (Ul/dl por
Ul/kg)/peso corporal (kg)

La cantidad que se debe administrar y la frecuencia de administracién se debe orientar siempre a
la eficacia clinica en cada uno de los casos.

Para la determinacién de la dosis de mantenimiento adecuada considere la semivida extendida
del producto.

Pacientes < 12 afios de edad
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Para una recuperacion incremental de 1 Ul/dl por 1 Ul/kg, la dosis se calcula de la siguiente
manera:
Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 1 dl/kg

Ejemplo

1. Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 20 kg con hemofilia B grave.
La dosis adecuada seria 20 kg x 50 Ul/dl x 1 dl/kg = 1000 UI.

2. Se debe esperar que una dosis de 1000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de 25
kg, resulte en un aumento maximo posinyeccion del factor 1X de 1000 UI/25 kg x 1,0 (Ul/dl por
Ul/kg) = 40 Ul/dI (40 % del normal).

Pacientes = 12 arios de edad

Para una recuperacion incremental de 1,3 Ul/dl por 1 Ul/kg, la dosis se calcula de la siguiente
manera:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 0,77 dl/kg
Ejemplo

3. Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 80 kg con hemofilia B
grave.
La dosis adecuada seria 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dl/kg = 3080 UlI.

4. Se debe esperar que una dosis de 2000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de 80 kg,
resulte en un aumento maximo posinyeccioén del factor IX de 2000 Ul x 1,3 (Ul/dl por Ul/kg) = 32,5
ul/dl (32,5 % del normal).

Las siguientes tablas se pueden usar como orientacion para la dosis en caso de episodios de
sangrado y cirugia:
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Grado de
hemorragia/tipo de
procedimiento
quirurgico

Nivel necesario del
factor IX (%) (UL/dl)

Frecuencia de dosis
(horas)/duracion del
tratamiento (dias)

Hemorragias con riesgo
de muerte., sangrado
muscular profundo
incluso iliopsoas

Hemorragia 30 —60 Una dosis inica debe ser
Hemartrosis menor o suficiente para la mayoria
moderada. sangrado de los sangrados. La dosis
musecular (excepto de mantenimiento después
iliopsoas) o sangrado de 48 a 72 horas si hay
oral mas evidencia de sangrado.
Mavor 60 — 100 Repetir cada 48 a 72 horas

durante la primera semana.
v luego la dosis de
mantenimiento
semanalmente hasta que se
detenga el sangrado v se
logre la cicatrizacidn.

Cirugia menor
Incluyendo extraccion
dental no complicada

50 — 80 (nivel inicial)

Una dosis tnica debe ser
suficiente para la mayoria
de las cirugias menores. Si
fuera necesario, una dosis
de mantenimiento después
de 48 a 72 horas hasta que
se detenga el sangrado v se
logre la cicatrizacidn.

Cirugia mavor

60 — 100 (nivel
inicial)

Repetir cada 48 a 72 horas
durante la primera semana.
v luego la dosis de
mantenimiento 1 o 2 veces
por semana hasta que se
detenga el sangrado v se
logre la cicatrizacion.

Profilaxis

En el tratamiento profilactico de rutina contra el sangrado en pacientes > 12 afios con hemofilia
B, el régimen recomendado es de 25 a 50 Ul/kg una vez por semana. Los pacientes que estan
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bien controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 50 a 75 Ul/kg una vez cada 10 o
14 dias. Los pacientes que estan bien controlados en un régimen de 14 dias pueden cambiarse
a 100 Ul/kg cada 21 dias. Ajustar el régimen de dosis sobre la base del cuadro clinico de un
paciente y su respuesta.

Pacientes que no han recibido tratamiento previamente

La seguridad y eficacia de IDELVION en pacientes no tratados previamente es consistente
con el perfil conocido de seguridad y eficacia de rIX-FP en pacientes adultos y pediatricos
previamente tratados con hemofilia.

Poblacién pediatrica

Para el tratamiento profilactico de rutina para prevenir el sangrado en pacientes < 12 afios con
hemofilia B, el régimen recomendado es 25 a 55 Ul/kg una vez por semana. Los pacientes que
estan bien controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 75 Ul/kg una vez cada 10
0 14 dias. Se debe ajustar el régimen de dosis sobre la base del cuadro clinico de un paciente y
Su respuesta.

Poblacién anciana

La posologia y el método de administracion en personas ancianas (> 65 afios) no ha sido
determinada en estudios clinicos.

Monitoreo por presencia de inhibidores

Se debe monitorear a los pacientes cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores del
factor IX.

Método de administracion

Uso intravenoso.

Para ver las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de administrar, véase
inserto.La preparacion reconstituida debe ser inyectada lentamente por via intravenosa a una
velocidad cédmoda para el paciente.

Se debe observar al paciente por si presentara alguna reaccion inmediata. Si se produce alguna
reaccion que pudiera estar relacionada con la administracion de IDELVION, se debe disminuir la
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velocidad de inyeccién o suspender la administracion, segun requiera la condicion clinica del
paciente

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2022006898 emitido mediante Acta No. 19 de 2021 SEMINNMB numeral
3.2.3. con el fin de continuar con el proceso de obtencién de Registro Sanitarios para el producto
de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto Version 8.0 allegado mediante radicado No. 20221230188

- Informacion para prescribir basada en el CCDS 13.0 de Marzo de 2022, allegado mediante
radicado No. 20221230188

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No. 2022006898 emitido mediante
Acta No. 19 de 2021 SEMINNMB numeral 3.2.3, para el producto IDELVION®
PROTEINA DE FUSION RECOMBINANTE QUE UNE EL FACTOR IX DE COAGULACION CON
LA ALBUMINA (RIX-FP), (ALBUTREPENONACOG ALFA) 500Ul POLVO PARA
RECONSTITUIR A SOLUCION INYECTABLE. Como soporte para la respuesta al auto en
seguridad y eficacia el interesado presenta el estudio 3003 de fase 3b Brazo 4, Pacientes no
tratados previamente (PUP) estudio clinico abierto multicéntrico con 12 pacientes
pediatricos con hemofilia B (actividad endégena FIX del <2%) no tratados previamente
(PUP), de los cuales 11 estaban en el rango de edad de 0 a 1 afios. La mediana del numero
de dias de exposicion (DE) fue de 50 (rango de 22 a 146 DE) y 8 PUP lograron 250 DE durante
los periodos de demanda, profilaxis, quirdrgicos y farmacocinéticos.

Los 12 PUP recibieron profilaxis de rutina, recibiendo 11 de ellos el régimen de 7 dias. La
mediana general de tiempo de profilaxis fue de 11,5 meses (rango: 3,1 a 32,3 meses). En los
9 PUP en el régimen de profilaxis de 7 dias con > 6 meses de tratamiento la mediana de la
tasa de sangrado anualizada (ABR) fue de 1,16 (rango de 0 a 3,1). Cinco de los 9 PUP tenian
una ABR de 0. La mediana de la dosis mensual fue de 195,9 Ul/kg (rango de 171,8 a 215,6
Ul/kg) Ul/kg para el régimen de profilaxis de 7 dias (N = 9). Cinco sujetos recibieron
tratamiento a demanda durante periodos variables antes de la profilaxis, con un namero de
DE que varié de 1 a 4. De los 37 eventos hemorragicos observados en 10 PUP en todos los

periodos de estudio, el 94 % se controlé satisfactoriamente con 1 o 2 perfusiones
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Los sujetos presentaron un perfil de seguridad favorable que es consistente con los datos
previamente presentados para PTPs. En PUPs, hubo un caso de formaciéon de inhibidor
contra FIX notificado como un evento adverso relacionado con Anticuerpo Anti Factor IX.
En el estudio no se notificaron anticuerpos no neutralizantes frente a FIX, anticuerpos frente
a proteina derivada de células CHO, reacciones anafilacticas ni muertes. La mayoria de los
Eventos Adversos fueron leves o moderados.

Por lo anterior, la Sala acepta la solicitud del interesado y recomienda aprobar con la
siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial contiene 500 Ul de Proteina de fusion recombinante que une el Factor IX de
coagulacion con la albumina (RIX-FP), (albutrepenonacog alfa)

Forma farmacéutica: Polvo parareconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Profilaxis y tratamiento de sangrados en pacientes con hemofilia B (deficiencia del factor
IX congénito) inclusive el control y prevencion de sangrados en entornos quirdrgicos.

Contraindicaciones:

IDELVION esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a IDELVION,
a cualquiera de sus componentes, a los excipientes o a la proteina del hamster.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles. El producto contiene
rastros de las proteinas del hamster. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
suspenda el medicamento de inmediato e inicie un tratamiento adecuado. Los pacientes
deben ser informados sobre los primeros signos de las reacciones de hipersensibilidad,
inclusive ronchas, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotensién y
anafilaxia. Aconseje a los pacientes que suspendan el uso de IDELVION y que se
comuniquen con su médico. Todos los productos con el factor IX pueden provocar
reacciones alérgicas. Se recomienda que las administraciones iniciales del factor IX, deben
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ser realizadas bajo la supervision del médico para que se pueda brindar la atencién médica
adecuada ante reacciones alérgicas.

Inhibidores

Se ha informado de la formacién del inhibidor al factor IX durante la terapia de reemplazo
del factor con IDELVION en el tratamiento de la hemofilia B. Los pacientes deben ser
monitoreados por el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) que deben ser
cuantificados en Unidades Bethesda (UB) utilizando exadmenes bioldgicos adecuados.

Realizar un ensayo que mide la concentracion del inhibidor contra el factor IX si no se
alcanzan los niveles plasmaticos esperados de la actividad del factor IX, o si el sangrado
no se controla con

la dosis adecuada. Se recomienda un centro de tratamiento especializado de la hemofilia
gue debe ser contactado en caso de que el sangrado no pueda ser controlado o que se
sospeche el desarrollo del inhibidor.

En la bibliografia ha habido informes que muestran una correlacion entre la aparicion de un
inhibidor del factor IX y las reacciones alérgicas. Por lo tanto, los pacientes que
experimenten reacciones alérgicas deben ser evaluados por la presencia de un inhibidor.
Se debe observar que los pacientes con inhibidores del factor IX podran estar ante un riesgo
aumentado de anafilaxis con un desafio posterior con el factor IX.

Pruebas de laboratorio de monitoreo

Para confirmar que los niveles adecuados del factor IX han sido alcanzados y mantenidos,
monitorear la actividad plasmética del factor IX mediante el ensayo de coagulacién en una
etapa. Los resultados del factor IX pueden ser afectados por el tipo de reactivo de tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa) utilizado. La medicibn con un ensayo de
coagulacion en una etapa que utiliza un reactivo TTPa basado en caolin o el reactivo TTPa
Actin FS podra probablemente resultar en una subestimacion del nivel de la actividad.
Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones enumeradas corresponden tanto a adultos como a nifios.

Registro de uso
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Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre IDELVION a un paciente,
se registre el nombre y el nUmero de lote para mantener una conexion entre el pacientey el
lote del producto.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Con el uso de productos con el factor IX, se han observado reacciones de hipersensibilidad
o alérgicas (que pueden incluir angioedema, quemazon o picazén en el sitio de inyeccion,
escalofrios, sofocos, urticaria generalizada, dolor de cabeza, ronchas, hipotensién, letargo,
nauseas, inquietud, taquicardia, opresién en el pecho, hormigueo, vémitos, sibilancias). En
pocos casos, estas reacciones han progresado en una anafilaxis y estas han ocurrido cerca
del momento de desarrollo de los inhibidores del factor IX. No se han observado reacciones
anafilacticas en ensayos clinicos con IDELVION.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores)
del factor IX. Si se presentan estos inhibidores, se manifestard como una respuesta clinica
insuficiente. En tales casos, se recomienda comunicarse con un centro especializado en
hemofilia. No se han observado inhibidores en ensayos clinicos con IDELVION los cuales
enrolaron pacientes previamente tratados. Se informd el desarrollo del inhibidor a FIX en
un paciente sin tratamiento previo en un estudio clinico. Se ha observado el desarrollo del
inhibidor en la experiencia poscomercializacion con IDELVION.

Con el uso de productos del factor IX, obtenidos de células CHO, con muy poca frecuencia
se haobservado el desarrollo de anticuerpos ala proteina del hamster. No se han detectado
anticuerpos de este tipo en ensayos clinicos con IDELVION.

No se han informado eventos trombéticos en ensayos clinicos con IDELVION.

Durante los ensayos clinicos abiertos con IDELVION realizados en 114 pacientes
previamente tratados, se informaron 1078 eventos adversos emergentes del tratamiento en
103/114 (90,4 %) sujetos que recibieron un total de 16567 inyecciones. De estos 1078
eventos, 18 se informaron como relacionados en 11/114 (9,6 %) sujetos. En el estudio
completo con pacientes sin tratamiento previo, 11 de 12 PUPs tuvieron un total de 137
eventos adversos emergentes del tratamiento, de los cuales la mayoria fueron leves o
moderados. 2 PUPs tuvieron 5 eventos considerados relacionados con IDELVION.

Lista tabulada de reacciones adversas
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La tabla que se presenta a continuacién se ha elaborado conforme a la clasificacién de
sistemas y 6rganos del MedDRA (SOC y término preferido).

La frecuencia de reacciones adversas se basa en el porcentaje de eventos relacionados en
estudios clinicos con rIX-FP. Se estima en una base por paciente y por inyeccién y se
dividen en las siguientes categorias conforme a la siguiente convenciéon: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de 21/10
000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000) y desconocida (no se puede calcular con la
informacién disponible).

Los eventos adversos en la siguiente Tabla fueron de ensayos clinicos y el investigador los
consider6 relacionados:

Clasificacion

estandar del Teérmino de F . F .
. recuencia por recuencia por
MedDRA por preferencia de . ) ..
) [paciente [inveccion
sistema y MedDRA
organo
Trastornos

) Inhibicion/Desarrollo de ) .
sanguineos vdel | . .. N Desconocida Desconocida
mnhibidores del FIX

sistema linfatico
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Trastornos del Dolor de cabeza Frecuentes Raros
sistema nervioso

Mareos Frecuentes Earos
Trastornos del
sistema Hipersensibilidad Frecuentes Raros
mmunitario
Trastornos de la | Erupeidn Frecuentes Raros
piel v tejido
subcutaneo Eccema Poco frecuentes Muy raros

* Los datos son de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.

Poblacién pediatrica

Se espera que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios
sean similares a la de adultos.

Notificacion de reacciones adversas sospechosas

Es importante notificar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion
del medicamento. Esto permite el monitoreo continuo del balance de beneficios/riesgos
del medicamento. Se pide a los profesionales del cuidado de la salud que comuniguen
cualquier reaccion adversa sospechosa.

Interacciones:

No se han informado interacciones de IDELVION con otros medicamentos.

Via de administraciéon: Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:
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Se debe iniciar el tratamiento con IDELVION bajo la supervision de un médico
experimentado en el tratamiento de la hemofilia B.

El médico tratante, quien debe garantizar que se provea la adecuada capacitacion y que se
revise el uso periédicamente, debe decidir sobre el uso de un paciente del tratamiento
domiciliario del sangrado y sobre la profilaxis del sangrado en pacientes con hemofilia B.

Posologia

La dosis y duracion de la terapia sustitutiva depende de la gravedad de la deficiencia del
factor IX, de la ubicacion y magnitud del sangrado y del estado clinico del paciente y su
respuesta.

La cantidad de unidades del factor IX administrada se expresa en unidades internacionales
(Ul), que se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos del factor IX. Una
unidad internacional (Ul) de actividad del factor IX equivale a esa cantidad del factor IX en
un ml de plasma humano normal. La actividad del factor IX en plasma se expresa como un
porcentaje (en relacién al plasma humano normal) o en unidades internacionales (en
relacion con un estandar internacional para el factor IX en plasma).

Tratamiento segun necesidad

El calculo de la dosis necesaria del factor IX se basa en el hallazgo empirico de que 1 unidad
internacional (Ul) del factor IX por kg de peso corporal se espera que aumente el nivel
circulante del factor IX en un promedio de 1,3 Ul/dl (1,3 % del normal) en pacientes 212 aiios
de edad y en 1,0 Ul/dI (1,0 % del normal) en pacientes <12 afios de edad. La dosis necesaria
se determina mediante la siguiente formula:

Unidades necesarias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (% del
normal o Ul/dl) x {reciproca de la recuperacién observada (Ul/kg por Ul/dl)}

Aumento esperado del factor IX (Ul/dl o % del normal) = dosis (Ul) x recuperacién (Ul/dl por
Ul/kg)/peso corporal (kg)

La cantidad que se debe administrar y la frecuencia de administracion se debe orientar
siempre a la eficacia clinica en cada uno de los casos.

Para la determinacién de la dosis de mantenimiento adecuada considere la semivida
extendida del producto.

Pacientes < 12 afos de edad
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Para una recuperaciéon incremental de 1 Ul/dl por 1 Ul/kg, la dosis se calcula de la siguiente
manera:
Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 1 dl/kg

Ejemplo

5. Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 20 kg con hemofilia
B grave. La dosis adecuada seria 20 kg x 50 Ul/dl x 1 dl/kg = 1000 UI.

6. Se debe esperar que una dosis de 1000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de
25 kg, resulte en un aumento maximo posinyeccion del factor IX de 1000 UI/25 kg x 1,0
(Ul/dl por Ul/kg) = 40 Ul/dI (40 % del normal).

Pacientes 2 12 anos de edad

Paraunarecuperaciénincremental de 1,3 Ul/dl por 1 Ul/kg, ladosis se calculadela siguiente
manera:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 0,77 dl/kg
Ejemplo

7. Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 80 kg con hemofilia
B grave.
La dosis adecuada seria 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dl/kg = 3080 UI.

8. Se debe esperar que una dosis de 2000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de
80 kg, resulte en un aumento maximo posinyeccioén del factor IX de 2000 Ul x 1,3 (Ul/dl por
Ul/kg) = 32,5 Ul/dI (32,5 % del normal).

Las siguientes tablas se pueden usar como orientacién para la dosis en caso de episodios
de sangrado y cirugia:
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Grado de
hemorragia/tipo de
procedimiento
quirurgico

Nivel necesario del
factor IX (%) (UL/dl)

Frecuencia de dosis
(horas)/duracion del
tratamiento (dias)

Hemorragias con riesgo
de muerte., sangrado
muscular profundo
incluso iliopsoas

Hemorragia 30 —60 Una dosis inica debe ser
Hemartrosis menor o suficiente para la mayoria
moderada. sangrado de los sangrados. La dosis
musecular (excepto de mantenimiento después
iliopsoas) o sangrado de 48 a 72 horas si hay
oral mas evidencia de sangrado.
Mavor 60 — 100 Repetir cada 48 a 72 horas

durante la primera semana.
v luego la dosis de
mantenimiento
semanalmente hasta que se
detenga el sangrado v se
logre la cicatrizacidn.

Cirugia menor
Incluyendo extraccion
dental no complicada

50 — 80 (nivel inicial)

Una dosis tnica debe ser
suficiente para la mayoria
de las cirugias menores. Si
fuera necesario, una dosis
de mantenimiento después
de 48 a 72 horas hasta que
se detenga el sangrado v se
logre la cicatrizacidn.

Cirugia mavor

60 — 100 (nivel
inicial)

Repetir cada 48 a 72 horas
durante la primera semana.
v luego la dosis de
mantenimiento 1 o 2 veces
por semana hasta que se
detenga el sangrado v se
logre la cicatrizacion.

Profilaxis

En el tratamiento profilactico de rutina contra el sangrado en pacientes > 12 afios con
hemofilia B, el régimen recomendado es de 25 a 50 Ul/kg unavez por semana. Los pacientes
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gue estan bien controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 50 a 75 Ul/kg una
vez cada 10 o 14 dias. Los pacientes que estan bien controlados en un régimen de 14 dias
pueden cambiarse a 100 Ul/kg cada 21 dias. Ajustar el régimen de dosis sobre la base del
cuadro clinico de un paciente y su respuesta.

Pacientes que no han recibido tratamiento previamente

La seguridad y eficacia de IDELVION en pacientes no tratados previamente es
consistente con el perfil conocido de seguridad y eficacia de rIX-FP en pacientes
adultos y pediatricos previamente tratados con hemofilia.

Poblacién pediatrica

Para el tratamiento profilactico de rutina para prevenir el sangrado en pacientes <12 afios
con hemofilia B, el régimen recomendado es 25 a 55 Ul/kg una vez por semana. Los
pacientes que estan bien controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 75
Ul/kg una vez cada 10 o 14 dias. Se debe ajustar el régimen de dosis sobre la base del
cuadro clinico de un paciente y su respuesta.

Poblacion anciana

La posologia y el método de administracion en personas ancianas (> 65 afios) no ha sido
determinada en estudios clinicos.

Monitoreo por presencia de inhibidores

Se debe monitorear a los pacientes cuidadosamente para detectar el desarrollo de
inhibidores del factor IX.

Método de administracion

Uso intravenoso.

Para ver las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de administrar,
véase inserto.La preparacién reconstituida debe ser inyectada lentamente por via
intravenosa a unavelocidad cémoda para el paciente.

Se debe observar al paciente por si presentara alguna reaccién inmediata. Si se produce
algunareaccion que pudiera estar relacionada con la administracion de IDELVION, se debe
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disminuir la velocidad de inyeccion o suspender la administracién, segin requiera la
condicion clinica del paciente

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto Version 8.0 allegado mediante
radicado No. 20221230188y la Informacion para prescribir basada en el CCDS 13.0 de Marzo
de 2022, allegado mediante radicado No. 20221230188.

Aprobado PGR version 3.4 del producto Idelvion. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion
del producto.

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

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.2. IDELVION® 2000 UI.

Expediente : 20207320

Radicado : 20211147012 / 20221230208
Fecha : 02/11/2022

Interesado  : CSL Behring Colombia S.A.S.

Composicién:

Cada vial contiene 2000 Ul de Proteina de fusidon recombinante que une el Factor IX de
coagulacion con la albumina (RIX-FP), (albutrepenonacog alfa)

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
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Profilaxis y tratamiento de sangrados en pacientes con hemofilia B (deficiencia del factor IX
congénito) inclusive el control y prevencién de sangrados en entornos quirdrgicos.

Contraindicaciones:

IDELVION esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a IDELVI N, a
cualquiera de sus componentes, a los excipientes o a la proteina del hamster.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles. El producto contiene rastros de
las proteinas del hamster. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, suspenda el
medicamento de inmediato e inicie un tratamiento adecuado. Los pacientes deben ser informados
sobre los primeros signos de las reacciones de hipersensibilidad, inclusive ronchas, urticaria
generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotensién y anafilaxia. Aconseje a los pacientes
gue suspendan el uso de IDELVION y que se comuniquen con su médico. Todos los productos
con el factor IX pueden provocar reacciones alérgicas. Se recomienda que las administraciones
iniciales del factor IX, deben ser realizadas bajo la supervision del médico para que se pueda
brindar la atencion médica adecuada ante reacciones alérgicas.

Inhibidores

Se ha informado de la formacién del inhibidor al factor IX durante la terapia de reemplazo del factor
con IDELVION en el tratamiento de la hemofilia B. Los pacientes deben ser monitoreados por el
desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) que deben ser cuantificados en Unidades
Bethesda (UB) utilizando exdmenes biolégicos adecuados.

Realizar un ensayo que mide la concentracion del inhibidor contra el factor IX si no se alcanzan
los niveles plasméticos esperados de la actividad del factor IX, o si el sangrado no se controla con
la dosis adecuada. Se recomienda un centro de tratamiento especializado de la hemofilia que debe
ser contactado en caso de que el sangrado no pueda ser controlado o que se sospeche el
desarrollo del inhibidor.

En la bibliografia ha habido informes que muestran una correlacién entre la aparicién de un
inhibidor del factor IX y las reacciones alérgicas. Por lo tanto, los pacientes que experimenten
reacciones alérgicas deben ser evaluados por la presencia de un inhibidor. Se debe observar que
los pacientes con inhibidores del factor IX podran estar ante un riesgo aumentado de anafilaxis
con un desafio posterior con el factor IX.
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Pruebas de laboratorio de monitoreo

Para confirmar que los niveles adecuados del factor IX han sido alcanzados y mantenidos,
monitorear la actividad plasmatica del actor IX mediante el ensayo de coagulacién en una etapa.
Los resultados del factor IX pueden ser afectados por el tipo de reactivo de tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) utilizado. La medicién con un ensayo de coagulacion en
una etapa que utiliza un reactivo TTPa basado en caolin o el reactivo TTPa Actin FS podra
probablemente resultar en una subestimacién del nivel de la actividad.

Poblacién pediatrica
Las advertencias y precauciones enumeradas corresponden tanto a adultos como a nifios.
Registro de uso

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre IDELVION a un paciente, se
registre el nombre y el nUmero de lote para mantener una conexién entre el paciente y el lote del
producto.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Con el uso de productos con el factor I1X, se han observado reacciones de hipersensibilidad o
alérgicas (que pueden incluir angioedema, quemazdén o picazon en el sitio de inyeccion,
escalofrios, sofocos, urticaria generalizada, dolor de cabeza, ronchas, hipotensién, letargo,
nauseas, inquietud, taquicardia opresion en el pecho, hormigueo, vomitos, sibilancias). En pocos
casos, estas reacciones han progresado en una anafilaxis y estas han ocurrido cerca del momento
de desarrollo de los inhibidores del factor 1X. No se han observado reacciones anafilacticas en
ensayos clinicos con IDELVION.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del
factor IX. Si se presentan estos inhibidores, se manifestardA como una respuesta clinica
insuficiente. En tales casos, se recomienda comunicarse con un centro especializado en hemofilia.
No se han observado inhibidores en ensayos clinicos con IDELVION los cuales enrolaron
pacientes previamente tratados. Se inform6 el desarrollo del inhibidor FIX en un paciente sin
tratamiento previo en un estudio clinico. Se ha observado el desarrollo del inhibidor en la
experiencia poscomercializacién con IDELVION.
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Con el uso de productos del factor IX, obtenidos de células CHO, con muy poca frecuencia se ha
observado el desarrollo de anticuerpos a la proteina del hamster. No se han detectado anticuerpos
de este tipo en ensayos clinicos con IDELVION.

No se han informado eventos trombdticos en ensayos clinicos con IDELVION.

Durante los ensayos clinicos abiertos con IDELVION realizados en 114 pacientes previamente
tratados, se informaron 1078 eventos adversos emergentes del tratamiento en 103/114 (90,4 %)
sujetos que recibieron un total de 16567 inyecciones. De estos 1078 eventos, 18 se informaron
como relacionados en 11/114 (9,6 %) sujetos. En el estudio completo con pacientes sin tratamiento
previo, 11 de 12 PUPs tuvieron un total de 137 eventos adversos emergentes del tratamiento, de
los cuales la mayoria fueron leves o moderados. 2 PUPs tuvieron 5 eventos considerados
relacionados con IDELVION.

Lista tabulada de reacciones adversas
La tabla que se presenta a continuacion se ha elaborado conforme a la clasificacion de sistemas
y 6rganos del MedDRA (SOC y término preferido).

La frecuencia de reacciones adversas se basa en el porcentaje de eventos relacionados en
estudios clinicos con rIX-FP. Se estima en una base por paciente y por inyeccion y se dividen en
las siguientes categorias conforme a la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de =1/1000 a <1/100), raras (de =1/10 000 a <1/1000), muy
raras (<1/10 000) y desconocida (no se puede calcular con la informacion disponible).

Los eventos adversos en la siguiente Tabla fueron de ensayos clinicos y el investigador los
considero relacionados:

Clasificacion
estandar del Termino de - . r .
. recuencia por recuencia por

MedDRA por preferencia de . . ..

) [paciente [inveccion
sistema y MedDRA
organo
Trastornos o

) Inhibicion/Desarrollo de . .

sanguineos ydel | . .. N Desconocida Desconocida

) L mhibidores del FIX
sistema linfatico
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Trastornos del Dolor de cabeza Frecuentes Raros
sistema nervioso

‘ Mareos Frecuentes Raros
Trastornos del
sistema Hipersensibilidad Frecuentes Raros
mmunitario
Trastornos de la | Erupcidn Frecuentes Raros
piel v tejido
subcutaneo Eccema Poco frecuentes Muy raros

* Los datos son de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.
Poblacién pediatrica

Se espera que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios sean
similares a la de adultos.

Notificacion de reacciones adversas sospechosas

Es importante notificar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite el monitoreo continuo del balance de beneficios/riesgos del
medicamento. Se pide a los profesionales del cuidado de la salud que comuniquen cualquier
reaccion adversa sospechosa.

Interacciones:

No se han informado interacciones de IDELVION con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Se debe iniciar el tratamiento con IDELVION bajo la supervision de un médico experimentado en
el tratamiento de la hemofilia B.
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El médico tratante, quien debe garantizar que se provea la adecuada capacitacion y que se revise
el uso periédicamente, debe decidir sobre el uso de un paciente del tratamiento domiciliario del
sangrado y sobre la profilaxis del sangrado en pacientes con hemofilia B.

Posologia

La dosis y duracion de la terapia sustitutiva depende de la gravedad de la deficiencia del factor 1X,
de la ubicacion y magnitud del sangrado y del estado clinico del paciente y su respuesta.

La cantidad de unidades del factor IX administrada se expresa en unidades internacionales (Ul),
gue se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos del factor IX. Una unidad
internacional (Ul) de actividad del factor IX equivale a esa cantidad del factor IX en un ml de plasma
humano normal. La actividad del factor IX en plasma se expresa como un porcentaje (en relacion
al plasma humano normal) o en unidades internacionales (en relacion con un estandar
internacional para el factor IX en plasma).

Tratamiento segun necesidad
El calculo de la dosis necesaria del factor IX se basa en el hallazgo empirico de que 1 unidad
internacional (Ul) del factor IX por kg de peso corporal se espera que aumente el nivel circulante
del factor IX en un promedio de 1,3 Ul/dl (1,3 % del normal) en pacientes = 12 afos de edad y
en 1,0 Ul/dl (1,0 % del normal) en pacientes < 12 afios de edad. La dosis necesaria se determina
mediante la siguiente formula:

Unidades necesarias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (% del normal o
ul/dl) x (reciproca de la recuperacion observada (Ul/kg por Ul/dI))

Aumento esperado del factor IX (Ul/dl o % del normal) = dosis (Ul) x recuperacion (Ul/dl por Ul/kg)
/ peso corporal (kg)

La cantidad que se debe administrar y la frecuencia de administracién se debe orientar siempre a
la eficacia clinica en cada uno de los casos.

Para la determinacién de la dosis de mantenimiento adecuada considere la semivida extendida
del producto.

Pacientes < 12 afios de edad

Para una recuperacion incremental de 1 Ul/dl por 1 Ul/kg, la dosis se calcula de la siguiente

manera:
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Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 1 dI/kg
Ejemplo

1. Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 20 kg con hemofilia B grave.
La dosis adecuada seria 20 kg x 50 Ul/dl x 1 dl/kg = 1000 UI.

2.Se debe esperar que una dosis de 1000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de 25 kg,
resulte en un aumento maximo posinyeccion del factor IX de 1000 UI/25 kg x 1,0 (Ul/dl por Ul/kg)
= 40 Ul/dI (40 % del normal).

Pacientes > 12 afios de edad

Para una recuperacion incremental de 1,3 Ul/dl por 1 Ul/kg, la dosis se calcula de la siguiente
manera:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 0,77 dl/kg
Ejemplo

3.Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 80 kg con hemofilia B grave.
La dosis adecuada seria 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dI/kg = 3080 UL.

4.Se debe esperar que una dosis de 2000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de 80 kg,
resulte en un aumento maximo posinyeccion del factor 1X de 2000 Ul x 1,3 (Ul/dI por Ul/kg) = 32,5
ul/dl (32,5 % del normal).

Las siguientes tablas se pueden usar como orientacion para la dosis en caso de episodios de
sangrado y cirugia:
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Grado de Nivel necesario Frecuencia de
hemorragialtipo del factor IX dosis
de procedimiento (%) (WI/dI) (horas)/duracion
quirdrgico del tratamiento
{dias)
Hemorragia 30 — 60 Una dosis dnica
Hemartrosis debe ser suficiente
menor o para la mayoria de
moderada, los sangrados. La
sangrado dosis de
muscular (excepto mantenimiento
iliopsoas) o después de 48a 72
sangrado oral horas si hay mas
evidencia de
sangrado.
Mayor 60 — 100 Repetir cada
Hemorragias con 48a 72 horas
riesgo de muerte, durante la primera
sangrado semana, y luego la
muscular profundo dosis de
incluso iliopsoas mantenimiento
semanalmente
hasta que se
detenga el
sangrado vy se logre
la cicatrizacion.
Cirugia menor 50 — 80 (nivel Una dosis dnica
Incluyendo inicial) debe ser suficiente
extraccion dental para la mayoria de
no complicada las cirugias
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menores. Si fuera
necesario, una
dosis de
mantenimiento

después de 48a 72
horas hasta que se
detenga el
sangrado y se logre
la cicatrizacion.

Cirugia mayor 60 — 100 (nivel | Repetir cada
inicial) 48a 72 horas
durante la primera
semana, y luego la
dosis de
mantenimiento 1 0 2
veces por semana
hasta que se
detenga el
sangrado y se logre
la cicatrizacion.

Profilaxis

En el tratamiento profilactico de rutina contra el sangrado en pacientes > 12 afios con hemofilia B,
el régimen recomendado es de 25 a 50 Ul/kg una vez por semana. Los pacientes que estan bien
controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 50 a 75 Ul/kg una vez cada 10 o 14
dias. Los pacientes que estan bien controlados en un régimen de 14 dias pueden cambiarse a 100
Ul/kg cada 21 dias. Ajustar el régimen de dosis sobre la base del cuadro clinico de un paciente y
Su respuesta.

Pacientes que no han recibido tratamiento previamente

La seguridad y eficacia de IDELVION en pacientes no tratados previamente es consistente con el
perfil conocido de seguridad y eficacia de rIX-FP en pacientes adultos y pediatricos previamente
tratados con hemofilia.

Poblacion pediatrica
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Para el tratamiento profilactico de rutina para prevenir el sangrado en pacientes < 12 afios con
hemofilia B, el régimen recomendado es 25 a 55 Ul/kg una vez por semana. Los pacientes que
estan bien controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 75 Ul/kg una vez cada 10 o
14 dias. Se debe ajustar el régimen de dosis sobre la base del cuadro clinico de un paciente y su
respuesta.

Poblacién anciana

La posologia y el método de administracion en personas ancianas (> 65 afios) no ha sido
determinada en estudios clinicos.

Monitoreo por presencia de inhibidores

Se debe monitorear a los pacientes cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores del
factor IX.

Método de administracion
Uso intravenoso.

Para ver las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de administrar, véase
inserto. La preparacion reconstituida debe ser inyectada lentamente por via intravenosa a una
velocidad cémoda para el paciente.

Se debe observar al paciente por si presentara alguna reaccién inmediata. Si se produce alguna
reaccion que pudiera estar relacionada con la administracion de IDELVION, se debe disminuir la
velocidad de inyeccién o suspender la administracion, seguin requiera la condicién clinica del
paciente.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2022006897 emitido mediante Acta No. 19 de 2021 SEMINNMB numeral
3.2.1. con el fin de continuar con el proceso de obtencién de Registro Sanitarios para el producto
de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Versién 8.0allegado mediante radicado No. 20221230208
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- Informacion para prescribir version CCDS 13.0 de Marzo de 2022, allegado mediante
radicado No. 20221230208

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No. 2022006897 emitido mediante
Acta No. 19 de 2021 SEMINNMB numeral 3.2.1., para el producto IDELVION® 2000 UlI,
2000 Ul de Proteina de fusién recombinante que une el Factor IX de coagulacién con la
albumina (RIX-FP), (albutrepenonacog alfa) Polvo para reconstituir a solucion inyectable.
Como soporte para la respuesta al auto en seguridad y eficacia el interesado presenta el
estudio 3003 de fase 3b Brazo 4, Pacientes no tratados previamente (PUP) estudio clinico
abierto multicéntrico con 12 pacientes pediatricos con hemofilia B (actividad endégena FIX
del £2%) no tratados previamente (PUP), de los cuales 11 estaban en el rango de edad de 0
a 1 afios. La mediana del numero de dias de exposicion (DE) fue de 50 (rango de 22 a 146
DE) y 8 PUP lograron 250 DE durante los periodos de demanda, profilaxis, quirdrgicos y
farmacocinéticos.

Los 12 PUP recibieron profilaxis de rutina, recibiendo 11 de ellos el régimen de 7 dias. La
mediana general de tiempo de profilaxis fue de 11,5 meses (rango: 3,1 a 32,3 meses). En los
9 PUP en el régimen de profilaxis de 7 dias con > 6 meses de tratamiento la mediana de la
tasa de sangrado anualizada (ABR) fue de 1,16 (rango de 0 a 3,1). Cinco de los 9 PUP tenian
una ABR de 0. La mediana de la dosis mensual fue de 195,9 Ul/kg (rango de 171,8 a 215,6
Ul/kg) Ul/kg para el régimen de profilaxis de 7 dias (N = 9). Cinco sujetos recibieron
tratamiento a demanda durante periodos variables antes de la profilaxis, con un namero de
DE que varié de 1 a 4. De los 37 eventos hemorragicos observados en 10 PUP en todos los
periodos de estudio, el 94 % se controlé satisfactoriamente con 1 o 2 perfusiones

Los sujetos presentaron un perfil de seguridad favorable que es consistente con los datos
previamente presentados para PTPs. En PUPs, hubo un caso de formacidon de inhibidor
contra FIX notificado como un evento adverso relacionado con Anticuerpo Anti Factor IX.
En el estudio no se notificaron anticuerpos no neutralizantes frente a FIX, anticuerpos frente
a proteina derivada de células CHO, reacciones anafilacticas ni muertes. La mayoria de los
Eventos Adversos fueron leves o moderados.

Por lo anterior, la Sala acepta la solicitud del interesado y recomienda aprobar con la
siguiente informacion:
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Composicion:

Cada vial contiene 2000 Ul de Proteina de fusién recombinante que une el Factor IX de
coagulacion con la albumina (RIX-FP), (albutrepenonacog alfa)

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Profilaxis y tratamiento de sangrados en pacientes con hemofilia B (deficiencia del factor
IX congénito) inclusive el control y prevencién de sangrados en entornos quirdrgicos.

Contraindicaciones:

IDELVION estéa contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a IDELVI N, a
cualquiera de sus componentes, a los excipientes o a la proteina del hamster.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles. El producto contiene
rastros de las proteinas del hamster. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
suspenda el medicamento de inmediato e inicie un tratamiento adecuado. Los pacientes
deben ser informados sobre los primeros signos de las reacciones de hipersensibilidad,
inclusive ronchas, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotensién y
anafilaxia. Aconseje a los pacientes que suspendan el uso de IDELVION y que se
comuniquen con su médico. Todos los productos con el factor IX pueden provocar
reacciones alérgicas. Se recomienda que las administraciones iniciales del factor IX, deben
ser realizadas bajo la supervision del médico para que se pueda brindar la atencién médica
adecuada ante reacciones alérgicas.

Inhibidores

Se ha informado de la formacién del inhibidor al factor IX durante la terapia de reemplazo
del factor con IDELVION en el tratamiento de la hemofilia B. Los pacientes deben ser
monitoreados por el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) que deben ser
cuantificados en Unidades Bethesda (UB) utilizando examenes biolégicos adecuados.
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Realizar un ensayo que mide la concentracion del inhibidor contra el factor IX si no se
alcanzan los niveles plasmaticos esperados de la actividad del factor IX, o si el sangrado
no se controla con la dosis adecuada. Se recomienda un centro de tratamiento
especializado de la hemofilia que debe ser contactado en caso de que el sangrado no pueda
ser controlado o que se sospeche el desarrollo del inhibidor.

En la bibliografia ha habido informes que muestran una correlacion entre la aparicion de un
inhibidor del factor IX y las reacciones alérgicas. Por lo tanto, los pacientes que
experimenten reacciones alérgicas deben ser evaluados por la presencia de un inhibidor.
Se debe observar que los pacientes con inhibidores del factor IX podran estar ante un riesgo
aumentado de anafilaxis con un desafio posterior con el factor IX.

Pruebas de laboratorio de monitoreo

Para confirmar que los niveles adecuados del factor IX han sido alcanzados y mantenidos,
monitorear la actividad plasmatica del actor IX mediante el ensayo de coagulacién en una
etapa. Los resultados del factor IX pueden ser afectados por el tipo de reactivo de tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa) utilizado. La medicién con un ensayo de
coagulacion en una etapa que utiliza un reactivo TTPa basado en caolin o el reactivo TTPa
Actin FS podra probablemente resultar en una subestimacion del nivel de la actividad.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones enumeradas corresponden tanto a adultos como a nifios.
Registro de uso

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre IDELVION a un paciente,
se registre el nombre y el nimero de lote para mantener una conexién entre el paciente y el
lote del producto.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Con el uso de productos con el factor IX, se han observado reacciones de hipersensibilidad
o alérgicas (que pueden incluir angioedema, quemazén o picazén en el sitio de inyeccién,
escalofrios, sofocos, urticaria generalizada, dolor de cabeza, ronchas, hipotension, letargo,
nauseas, inquietud, taquicardia opresién en el pecho, hormigueo, vémitos, sibilancias). En
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pocos casos, estas reacciones han progresado en una anafilaxis y estas han ocurrido cerca
del momento de desarrollo de los inhibidores del factor IX. No se han observado reacciones
anafilacticas en ensayos clinicos con IDELVION.

Los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores)
del factor IX. Si se presentan estos inhibidores, se manifestard como una respuesta clinica
insuficiente. En tales casos, se recomienda comunicarse con un centro especializado en
hemofilia. No se han observado inhibidores en ensayos clinicos con IDELVION los cuales
enrolaron pacientes previamente tratados. Se informo el desarrollo del inhibidor FIX en un
paciente sin tratamiento previo en un estudio clinico. Se ha observado el desarrollo del
inhibidor en la experiencia poscomercializacion con IDELVION.

Con el uso de productos del factor I1X, obtenidos de células CHO, con muy poca frecuencia
se haobservado el desarrollo de anticuerpos ala proteina del hamster. No se han detectado
anticuerpos de este tipo en ensayos clinicos con IDELVION.

No se han informado eventos trombéticos en ensayos clinicos con IDELVION.

Durante los ensayos clinicos abiertos con IDELVION realizados en 114 pacientes
previamente tratados, se informaron 1078 eventos adversos emergentes del tratamiento en
103/114 (90,4 %) sujetos que recibieron un total de 16567 inyecciones. De estos 1078
eventos, 18 se informaron como relacionados en 11/114 (9,6 %) sujetos. En el estudio
completo con pacientes sin tratamiento previo, 11 de 12 PUPs tuvieron un total de 137
eventos adversos emergentes del tratamiento, de los cuales la mayoria fueron leves o
moderados. 2 PUPs tuvieron 5 eventos considerados relacionados con IDELVION.

Lista tabulada de reacciones adversas
La tabla que se presenta a continuacidén se ha elaborado conforme a la clasificacion de
sistemas y 6rganos del MedDRA (SOC y término preferido).

La frecuencia de reacciones adversas se basa en el porcentaje de eventos relacionados en
estudios clinicos con rIX-FP. Se estima en una base por paciente y por inyeccién y se
dividen en las siguientes categorias conforme a la siguiente convencién: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de 21/10
000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000) y desconocida (no se puede calcular con la
informacién disponible).

Los eventos adversos en lasiguiente Tabla fueron de ensayos clinicos y el investigador los
considero relacionados:
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Clasificacion

estandar del Término de - . - .
. recuencia por recuencia por
MedDRA por preferencia de . I ] . I
) [paciente [inveccion
sistema ¥ MedDRA
organo
Trastornos

) Inhibicidn/Desarrollo de : )
sanguineos ydel | . .. N Desconocida Desconocida
inhibidores del FIX

sistema linfatico

Trastornos del Dolor de cabeza Frecuentes Raros
sistema nervioso

- Mareos Frecuentes Raros
Trastornos del
sistema Hipersensibilidad Frecuentes Raros
inmunitario
Trastornos de la | Erupcién Frecuentes Raros
piel y tejido
subecutaneo Eccema Poco frecuentes Muy raros

* Los datos son de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.

Poblacion pediatrica

Se espera que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios
sean similares a la de adultos.

Notificacion de reacciones adversas sospechosas

Es importante notificar las reacciones adversas sospechosas después de la autorizacidon
del medicamento. Esto permite el monitoreo continuo del balance de beneficios/riesgos del
medicamento. Se pide a los profesionales del cuidado de la salud que comuniquen
cualquier reaccién adversa sospechosa.
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Interacciones:

No se han informado interacciones de IDELVION con otros medicamentos.
Via de administracion: Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:

Se debe iniciar el tratamiento con IDELVION bajo la supervision de un médico
experimentado en el tratamiento de la hemofilia B.

El médico tratante, quien debe garantizar que se provea la adecuada capacitacion y que se
revise el uso periédicamente, debe decidir sobre el uso de un paciente del tratamiento
domiciliario del sangrado y sobre la profilaxis del sangrado en pacientes con hemofilia B.

Posologia

La dosis y duracion de la terapia sustitutiva depende de la gravedad de la deficiencia del
factor IX, de la ubicacién y magnitud del sangrado y del estado clinico del paciente y su
respuesta.

La cantidad de unidades del factor IX administrada se expresa en unidades internacionales
(UD), que se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos del factor IX. Una
unidad internacional (Ul) de actividad del factor IX equivale a esa cantidad del factor IX en
un ml de plasma humano normal. La actividad del factor IX en plasma se expresa como un
porcentaje (en relacién al plasma humano normal) o en unidades internacionales (en
relacion con un estandar internacional para el factor IX en plasma).

Tratamiento segln necesidad

El calculo de la dosis necesaria del factor IX se basa en el hallazgo empirico de que 1
unidad internacional (Ul) del factor IX por kg de peso corporal se espera que aumente el
nivel circulante del factor IX en un promedio de 1,3 Ul/dl (1,3 % del normal) en pacientes
2 12 ainos de edad y en 1,0 Ul/dl (1,0 % del normal) en pacientes < 12 afos de edad. La
dosis necesaria se determina mediante la siguiente formula:

Unidades necesarias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (% del normal
o Ul/dl) x (reciproca de la recuperacion observada (Ul/kg por Ul/dl))
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Aumento esperado del factor IX (Ul/dl o % del normal) = dosis (Ul) x recuperacién (Ul/dl por
Ul/kg) / peso corporal (kg)

La cantidad que se debe administrar y la frecuencia de administracién se debe orientar
siempre a la eficacia clinica en cada uno de los casos.

Para la determinacion de la dosis de mantenimiento adecuada considere la semivida
extendida del producto.

Pacientes < 12 afios de edad

Para una recuperaciéon incremental de 1 Ul/dl por 1 Ul/kg, la dosis se calcula de la siguiente
manera:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 1 dl/kg
Ejemplo

1. Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 20 kg con hemofilia B
grave. La dosis adecuada seria 20 kg x 50 Ul/dl x 1 dl/kg = 1000 Ul.

2.Se debe esperar que una dosis de 1000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de 25
kg, resulte en un aumento maximo posinyeccion del factor IX de 1000 UI/25 kg x 1,0 (Ul/dI
por Ul/kg) = 40 Ul/dI (40 % del normal).

Pacientes > 12 afos de edad

Para unarecuperaciénincremental de 1,3 Ul/dl por 1 Ul/kg, ladosis se calcula de la siguiente
manera:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor IX (Ul/dl) x 0,77 dl/kg
Ejemplo

3.Se necesita un nivel maximo de 50 % del normal en un paciente de 80 kg con hemofilia B
grave.
La dosis adecuada seria 80 kg x 50 Ul/dl x 0,77 dl/kg = 3080 UI.
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4.Se debe esperar que una dosis de 2000 Ul de IDELVION, administrada a un paciente de 80
kg, resulte en un aumento maximo posinyeccion del factor IX de 2000 Ul x 1,3 (Ul/dl por
Ul/kg) = 32,5 Ul/dI (32,5 % del normal).

Las siguientes tablas se pueden usar como orientacion para la dosis en caso de episodios
de sangrado y cirugia:

Grado de Nivel necesario Frecuencia de
hemorragialtipo del factor IX dosis
de procedimiento (%) (WI/dI) (horas)/duracion
quirdargico del tratamiento
idias)
Hemorragia 30 - 60 Una dosis dnica
Hemartrosis debe ser suficiente
menor o para la mayoria de
moderada, los sangrados. La
sangrado dosis de
muscular (excepto mantenimiento
iliopsoas) o después de 48a 72
sangrado oral horas si hay mas
evidencia de
sangrado.
Mayor 60 — 100 Repetir cada
Hemorragias con 48a 72 horas
riesgo de muerte, durante la primera
sangrado semana, y luego la
muscular profundo dosis de
incluso iliopsoas mantenimiento
semanalmente
hasta que se
detenga el
sangrado y se logre
la cicatrizacion.
Cirugia menor 50 — 80 (nivel Una dosis dnica
Incluyendo inicial) debe ser suficiente
extraccion dental para la mayoria de
no complicada las cirugias
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menores. Si fuera
necesario, una
dosis de
mantenimiento

después de 48a 72
horas hasta que se
detenga el
sangrado y se logre
la cicatrizacion.

Cirugia mayor 60 — 100 (nivel | Repetir cada
inicial) 48a 72 horas
durante la primera
semana, y luego la
dosis de
mantenimiento 1 0 2
veces por semana
hasta que se
detenga el
sangrado y se logre
la cicatrizacion.

Profilaxis

En el tratamiento profilactico de rutina contra el sangrado en pacientes > 12 afios con
hemofilia B, el régimen recomendado es de 25 a 50 Ul/kg una vez por semana. Los pacientes
gue estan bien controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 50 a 75 Ul/kg una
vez cada 10 o 14 dias. Los pacientes que estan bien controlados en un régimen de 14 dias
pueden cambiarse a 100 Ul/kg cada 21 dias. Ajustar el régimen de dosis sobre la base del
cuadro clinico de un paciente y su respuesta.

Pacientes que no han recibido tratamiento previamente

La seguridad y eficacia de IDELVION en pacientes no tratados previamente es consistente
con el perfil conocido de seguridad y eficacia de rIX-FP en pacientes adultos y pediatricos
previamente tratados con hemofilia.

Poblacion pediatrica
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Para el tratamiento profilactico de rutina para prevenir el sangrado en pacientes < 12 afios
con hemofilia B, el régimen recomendado es 25 a 55 Ul/kg una vez por semana. Los
pacientes que estan bien controlados en un régimen de 7 dias pueden cambiarse a 75 Ul/kg
una vez cada 10 o 14 dias. Se debe ajustar el régimen de dosis sobre la base del cuadro
clinico de un paciente y su respuesta.

Poblacion anciana

La posologia y el método de administracién en personas ancianas (> 65 afios) no ha sido
determinada en estudios clinicos.

Monitoreo por presencia de inhibidores

Se debe monitorear a los pacientes cuidadosamente para detectar el desarrollo de
inhibidores del factor IX.

Método de administracion
Uso intravenoso.

Para ver las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de administrar,
véase inserto. La preparacién reconstituida debe ser inyectada lentamente por via
intravenosa a unavelocidad cémoda para el paciente.

Se debe observar al paciente por si presentara alguna reaccion inmediata. Si se produce
algunareaccion que pudiera estar relacionada con la administracién de IDELVION, se debe
disminuir la velocidad de inyeccién o suspender la administracion, segun requiera la
condicion clinica del paciente.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto Version 8.0 allegado mediante
radicado No. 20221230208 y la Informacién para prescribir version CCDS 13.0 de Marzo de
2022, allegado mediante radicado No. 20221230208.

Aprobado PGR versién 3.4 del producto Idelvion. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién
del producto.
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En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificara en el acto administrativo.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.3. YUFLYMA®

Expediente  : 20209185

Radicado : 20211166785 / 20221230250
Fecha : 03/11/2022

Interesado  : Catalent Belgium S.A

Composicion:

Cada 0.4 mL contiene 40 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Artritis reumatoide

Yuflyma en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

- el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos cuando
la respuesta a los farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad, incluido metotrexato,
ha sido insuficiente.

- el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva en adultos no tratados
previamente con metotrexato.

Yuflyma pueden ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando
el tratamiento continuado con metotrexato es inapropiado.

Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular segun lo medido por

rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil
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Artritis idiopética juvenil poliarticular

Yuflyma en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopética
juvenil poliarticular activa, en los pacientes de 2 afios de edad que hayan tenido una respuesta
inadecuada a uno o mas farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad (FARME).
Yuflyma puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o
cuando el tratamiento continuado con metotrexato es inapropiado. Adalimumab no se ha estudiado
en pacientes de menos de 2 afos.

Artritis asociada a entesitis

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en los pacientes
a partir de 6 afios de edad que hayan tenido una respuesta inadecuada o que sean intolerantes al
tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave
gue presentan una respuesta insuficiente al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de EA

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia
radiogréafica de EA, pero con signos objetivos de inflamacién por un aumento de la PCR y/o RMN,
gue hayan tenido una respuesta inadecuada o que sean intolerantes a los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Artritis psoriasica

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en adultos
cuando la respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad haya sido insuficiente.

Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular periférica segun lo
medido por rayos X en los pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la enfermedad y
mejorar el rendimiento fisico.

Psoriasis
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Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas cronica de moderada a grave
en pacientes adultos que sean candidatos para una terapia sistémica.

Psoriasis en placas pediétrica

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas cronica grave en los nifios y
adolescentes a partir de los 4 afios de edad que hayan tenido una respuesta inadecuada o sean
candidatos inapropiados para tratamiento topico y fototerapias.

Hidrosadenitis supurativa (HS)

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa (acné inverso) activa de
moderada a grave en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con una respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional HS.

Enfermedad de Crohn

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave,
en pacientes adultos que no hayan respondido a pesar de un ciclo completo y adecuado de
tratamiento con corticoesteroides o inmunodepresores; 0 que nho toleren o tengan
contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave
en pacientes pediatricos (a partir de 6 afios de edad) que presenten una respuesta insuficiente al
tratamiento convencional incluyendo el tratamiento nutricional principal y un corticoesteroide o un
inmunomodulador, o que no toleren o tengan contraindicaciones para dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Yuflyma esté indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta insuficiente al tratamiento convencional,
incluidos corticoesteroides y 6 mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que no toleren o
tengan contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Colitis ulcerosa pediatrica

Yuflyma estd indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave en
pacientes pediatricos (a partir de 6 afos) que han presentado una respuesta insuficiente al
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tratamiento convencional con corticoesteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA),
0 que son intolerantes o estan contraindicados para dichos tratamientos.

Uveitis

Yuflyma esta indicado para el tratamiento de la panuveitis intermedia, posterior y no infecciosa en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada a los corticoesteroides, en los
pacientes con necesidad de ahorradores de corticosteriodes, o en los que el tratamiento con
corticoesteroides sea inapropiado.

Uveitis pediatrica
Yuflyma esta indicado para el tratamiento de uveitis anterior no infecciosa crénica pediatrica en

pacientes a partir de 2 afios de edad que hayan tenido una respuesta inadecuada o sean
intolerantes a la terapia convencional, o en los que la terapia convencional sea inapropiada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Tuberculosis activa u otras infecciones graves como la sepsis, y las infecciones oportunistas
Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (NYHA clase Il1/1V)

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, deben recogerse claramente la
denominacioén y el nimero de lote del producto administrado.

Infecciones

Los pacientes que toman antagonistas del TNF son mas susceptibles a infecciones graves. El
deterioro de la funcion pulmonar puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones.

Por consiguiente, se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar infecciones, incluida la
tuberculosis, antes, durante y después del tratamiento con Yuflyma. Dado que la eliminacién de
adalimumab puede llevar hasta cuatro meses, la vigilancia debe continuar durante todo este

periodo.
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El tratamiento con Yuflyma no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluidas las
infecciones crénicas o localizadas, hasta que la infecciéon esté controlada. En los pacientes que
han estado expuestos a la tuberculosis y los pacientes que han viajado a zonas de alto riesgo de
tuberculosis o0 micosis endémicas, como la histoplasmosis, la coccidioidomicosis o la
blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del tratamiento con Yuflyma antes de
iniciar el tratamiento (ver Otras infecciones oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estan en tratamiento con Yuflyma
deben ser vigilados de cerca y someterse a una evaluacion diagnéstica completa. La
administracién de Yuflyma se debe interrumpir si un paciente desarrolla una nueva infeccién grave
0 sepsis, y debe iniciarse un tratamiento antimicrobiano o antifangico apropiado hasta que se
controle la infeccién. Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Yuflyma en
pacientes con antecedentes de infeccion recurrente o con afecciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a las infecciones, incluido el uso de inmunodepresores concomitantes.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, como la sepsis, debido a infecciones bacterianas,
micobacterianas, fungicas invasivas, parasitarias, viricas u otras infecciones oportunistas como la
listeriosis, la legionelosis y la neumocistis en pacientes que reciben adalimumab.

Otras infecciones graves observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis,
artritis séptica y septicemia. Se ha notificado hospitalizaciones o desenlaces mortales asociados
a las infecciones.

Tuberculosis

La tuberculosis, incluida la reactivacion y la nueva aparicion de tuberculosis, se ha notificado en
pacientes que reciben adalimumab. Los informes incluian casos de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma, todos los pacientes deben ser evaluados para detectar
una infeccién de tuberculosis activa o inactiva ("latente"). Esta evaluacion debe incluir una
evaluacion médica detallada de los antecedentes de tuberculosis del paciente o de una posible
exposicidn previa a personas con tuberculosis activa y del tratamiento inmunodepresor anterior o
actual. Se deben realizar pruebas de seleccibn adecuadas (es decir, prueba cutdnea de
tuberculina y radiografia de térax) en todos los pacientes (pueden aplicarse las recomendaciones
locales). Se recuerda a los médicos prescriptores el riesgo de obtener resultados falsos negativos
en la prueba cutdnea de la tuberculina, especialmente en pacientes gravemente enfermos o
inmunodeprimidos.
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Si se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Yuflyma.

En todas las situaciones que se describen a continuacion, el equilibrio entre los beneficios y los
riesgos del tratamiento se debe considerar muy detenidamente.

Si se sospecha que existe una tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia
en el tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica una tuberculosis latente, debe iniciarse un tratamiento adecuado con un
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar Yuflyma, y de conformidad con las
recomendaciones locales.

También se debe considerar la posibilidad de utilizar el tratamiento profilactico antituberculoso
antes de la iniciacién de Yuflyma en pacientes con varios o importantes factores de riesgo de
tuberculosis, a pesar de que la prueba de la tuberculosis sea negativa, y en pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se pueda confirmar un tratamiento
adecuado.

A pesar del tratamiento profilactico de la tuberculosis, se han producido casos de tuberculosis
reactivada en pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que han sido tratados con
éxito por tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras eran tratados con
adalimumab.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen asesoramiento médico si durante o después del
tratamiento con Yuflyma aparecen signos o sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis
(p. €j., tos persistente, emaciacién/pérdida de peso, fiebre de bajo grado, apatia).

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluidas infecciones micéticas invasivas, en
pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se han reconocido sistematicamente en
los pacientes que toman antagonistas del TNF, lo que ha dado lugar a retrasos en el tratamiento
adecuado, que a veces ha conllevado resultados mortales.

En el caso de los pacientes que presenten signos y sintomas como fiebre, malestar, pérdida de
peso, sudores, tos, disnea o infiltraciones pulmonares u otras enfermedades sistémicas graves
con o sin choque concomitante, se debe sospechar una infeccién micética invasiva y debe
interrumpirse inmediatamente la administracion de Yuflyma. El diagndstico y la administracion de
la terapia antimicGtica empirica en estos pacientes debe hacerse en consulta con un médico
experto en el cuidado de pacientes con infecciones micéticas invasivas.
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Reactivacion de la hepatitis B

La reactivacion de la hepatitis B se ha producido en pacientes que reciben un antagonista del TNF,
incluido adalimumab, que son portadores crénicos de este virus (es decir, con antigeno de
superficie positivo).

Algunos casos han tenido un resultado mortal. Los pacientes deben ser examinados para detectar
una infeccion de VHB antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma. En los pacientes que dan positivo
para infeccion por la hepatitis B, se recomienda consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la hepatitis B.

Los portadores del VHB que requieren tratamiento con Yuflyma deben ser vigilados de cerca para
detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo del tratamiento y durante varios
meses tras la finalizacion del mismo. No se dispone de datos adecuados sobre el tratamiento de
pacientes portadores del VHB con tratamiento antivirico junto con el tratamiento antagonista del
TNF para evitar la reactivacion del VHB. En los pacientes que desarrollen una reactivaciéon del
VHB, se debe suspender Yuflyma e iniciar un tratamiento antivirico eficaz con un tratamiento de
apoyo adecuado.

Efectos neurol6gicos

Los antagonistas del TNF, incluido adalimumab, se han asociado en raras ocasiones con la nueva
aparicion o la exacerbacién de los sintomas clinicos o los indicios radiograficos de la enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple y la neuritis éptica, y la
enfermedad desmielinizante periférica, incluido el sindrome de Guillain-Barré. Los médicos
prescriptores deben actuar con cautela al considerar el uso de Yuflyma en pacientes con trastornos
de desmielinizacion del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicion;
se debe considerar la posibilidad de suspender el uso de Yuflyma si se desarrolla alguno de esos
trastornos. Se sabe que existe una asociacién entre la uveitis intermedia y los trastornos de
desmielinizacién central. Se debe realizar una evaluacion neurolégica en los pacientes con uveitis
intermedia no infecciosa antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma y regularmente durante el
tratamiento para evaluar la existencia o el desarrollo de trastornos de desmielinizacion central.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves relacionadas con adalimumab fueron poco frecuentes durante los
ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no graves relacionadas con adalimumab fueron poco
frecuentes durante los ensayos clinicos. Se han recibido notificaciones de reacciones alérgicas
graves, incluida la anafilaxia, tras la administracion de adalimumab. Si se produce una reaccion
anafilactica u otra reaccién alérgica grave, se debe interrumpir inmediatamente la administracion
de Yuflyma e iniciarse el tratamiento adecuado.
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Inmunodepresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab, no
hubo pruebas de depresion de hipersensibilidad retardada, depresion de los niveles de
inmunoglobulina o cambio en la enumeracién de células efectoras T, B, NK, monocitos/macréfagos
y neutrdfilos.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado
més casos de neoplasias malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que reciben un
antagonista del TNF comparado con los pacientes de control. Sin embargo, la incidencia fue poco
frecuente. En el marco de la poscomercializacion, se han notificado casos de leucemia en
pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Existe un mayor riesgo de fondo de linfoma y leucemia en los pacientes de artritis reumatoide con
una enfermedad inflamatoria de larga duracién y muy activa, lo que complica la estimacion del
riesgo. Con los conocimientos actuales, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de
linfomas, leucemia y otras neoplasias malignas en pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Se han notificado casos de tumores malignos, algunos mortales, en nifios, adolescentes y adultos
jévenes (hasta 22 afos de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la terapia < 18 anos
de edad), incluido adalimumab en el entorno poscomercializacion. Aproximadamente la mitad de
los casos fueron los linfomas.

Los deméas casos representaban una variedad de diferentes neoplasias malignas e incluian
neoplasias malignas poco frecuentes, generalmente asociadas a la inmunodepresion. No se
puede excluir el riesgo de que se desarrollen neoplasias en nifios y adolescentes tratados con
antagonistas del TNF.

Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T poscomercializacion en
pacientes tratados con adalimumab. Este tipo raro de linfoma de linfocitos T tiene un curso de
enfermedad muy agresivo y suele ser mortal. Algunos de estos linfomas hepatoesplénicos de
linfocitos T con adalimumab se han presentado en pacientes adultos jévenes en tratamiento
concomitante con azatioprina o 6- mercaptopurina utilizada para la enfermedad inflamatoria
intestinal. Debe examinarse detenidamente el posible riesgo que supone la combinacién de
azatioprina o 6-mercaptopurina y Yuflyma. No puede excluirse el riesgo de que se desarrolle un
linfoma hepatoesplénico de linfocitos T en pacientes tratados con Yuflyma.

No se han realizado estudios que incluyan a pacientes con antecedentes de neoplasia maligna o
en los que se continde el tratamiento con adalimumab tras el desarrollo de la neoplasia maligna.
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Por lo tanto, debe tenerse méas cuidado al considerar el tratamiento con Yuflyma de estos
pacientes.

Todos los pacientes, y en particular los pacientes con antecedentes médicos de tratamiento
inmunodepresor extensivo 0 los pacientes de psoriasis con antecedentes de tratamiento con
PUVA deben ser examinados para detectar la presencia de cancer de piel no melanomatoso antes
y durante el tratamiento con Yuflyma.

También se han notificado casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes
tratados con antagonistas del TNF, incluido adalimumab.

En un ensayo clinico exploratorios para evaluar el uso de otro con antagonistas de factor,
infliximab, en pacientes con moderada a grave de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) se notificaron mas neoplasias malignas, principalmente en el pulmén o la cabeza y el
cuello, en los pacientes tratados con infliximab comparado con los pacientes de control. Todos los
pacientes tenian un historial de ser grandes fumadores. Por lo tanto, se debe tener cuidado al usar
cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con mayor riesgo
de neoplasia maligna por fumar mucho.

Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con adalimumab influye en el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que corren un
mayor riesgo de padecer displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, los pacientes con colitis
ulcerosa de larga duracion o colangitis esclerosante primaria), o que hayan tenido un historial
previo de displasia o carcinoma de colon deben ser sometidos a exdmenes de deteccion de
displasia a intervalos regulares antes del tratamiento y durante todo el curso de su enfermedad.
Esta evaluacion debe incluir una colonoscopia y biopsias segun las recomendaciones locales.

Reacciones hematolégicas

Informes muy poco frecuentes de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica se han notificado con
antagonistas del TNF. Se han notificado efectos adversos del sistema hematologico, incluida la
citopenia de importancia médica (p. €j., trombocitopenia, leucopenia) con adalimumab. Se debe
aconsejar a todos los pacientes que busquen atencién médica inmediata si desarrollan signos y
sintomas que sugieran la existencia de discrasias sanguineas (p. ej., fiebre persistente,
moretones, hemorragias, palidez) mientras estan en Yuflyma. Se debe considerar la posibilidad
de suspender el tratamiento con Yuflyma en pacientes con anomalias hematolégicas significativas
confirmadas.

Vacunaciones
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En un estudio realizado en 226 adultos con artritis reumatoide tratados con adalimumab o placebo
se observaron respuestas de anticuerpos similares a la vacuna neumocécica estandar de 23
valencias y a la vacuna del virus trivalente de la gripe. No hay datos disponibles sobre la
transmision secundaria de infeccibn por vacunas atenuadas en los pacientes que reciben
adalimumab.

Se recomienda que los pacientes pediatricos, si es posible, se pongan al dia con todas las
vacunaciones de acuerdo con las directrices de vacunacién actuales antes de iniciar el tratamiento
de Yuflyma.

Los pacientes en Yuflyma pueden recibir las vacunas concomitantes, excepto para las vacunas
vivas. La administracién de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) para lactantes expuestos a
adalimumab en el Utero no se recomienda para 5 meses después de la ultima inyeccion de
adalimumab de la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado un empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento de la mortalidad debido a la insuficiencia cardiaca
congestiva. Los casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva han sido
notificados también en pacientes que reciben adalimumab. Yuflyma debe utilizarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase /1l de la NYHA). Yuflyma esta contraindicado
en insuficiencia cardiaca moderada o grave. El tratamiento con Yuflyma debe suspenderse en
pacientes que desarrollan nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva o presentan un
empeoramiento de estos.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Yuflyma puede provocar la formacion de anticuerpos autoinmunes. Se
desconocen los efectos del tratamiento a largo plazo con adalimumab en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome
parecido al lupus tras el tratamiento con Yuflymay es positivo para los anticuerpos contra el ADN
de doble cadena, no se le debe administrar mas tratamiento con Yuflyma

Administracion simultanea de FARME bioldgicos o antagonistas del TNF

En estudios clinicos se observaron infecciones graves con el uso simultdneo de anakinra y otro
antagonista del TNF, etanercept, sin mayor beneficio clinico comparado con etanercept solo.
Debido a la naturaleza de los efectos adversos observados con la combinacion de etanercept y el
tratamiento con anakinra, toxicidades similares también puede ser el resultado de la combinacién
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de anakinra y otros antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
adalimumab y anakinra.

La administracion concomitante de adalimumab con otros FARME bioldgicos (p. ej., anakinra,
abatacept) u otros antagonistas del TNF no se recomienda debido a un posible aumento del riesgo
de infecciones, incluidas infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas.

Cirugia

La experiencia en materia de seguridad de los procedimientos quirlrgicos en pacientes tratados
con adalimumab es limitada. La semivida larga de adalimumab debe tomarse en consideracion si
se planifica un procedimiento quirdrgico. Un paciente que requiera cirugia mientras esté con
Yuflyma debe ser vigilado de cerca para detectar infecciones, y se deben tomar las medidas
adecuadas. La experiencia en materia de seguridad de los pacientes que se someten a una
artroplastia mientras reciben adalimumab es limitada.

Obstruccion en el intestino delgado

La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de una
estenosis fibrotica fija que puede requerir tratamiento quirdrgico. Los datos disponibles sugieren
gue adalimumab no empeora o causar estenosis.

Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de las infecciones graves entre los sujetos mayores de 65 afios tratados con
adalimumab (3,7 %) fue superior a la de los menores de 65 afios (1,5 %). Algunos de estos tuvieron
un desenlace mortal.

Se debe prestar especial atencion al riesgo de infeccion al tratar a personas de edad avanzada.
Poblacion pediatrica

Consulte Vacunaciones mas arriba.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 0,4 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Adalimumab se ha estudiado en 9506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos
durante un periodo de hasta 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron a pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad a corto y largo plazo, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis asociada a entesitis), asi como espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial sin pruebas radiograficas de EA), artritis psoriasica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, hidrosadenitis supurativa y pacientes con uveitis.
En los estudios controlados pivotales participaron 6.089 pacientes que recibieron adalimumab y
3.801 pacientes que recibieron placebo o un comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos durante
la porcion doble ciego y controlada de los estudios fundamentales fue del 5,9 % en el caso de los
pacientes que tomaron adalimumab y del 5,4 % en el caso de los pacientes tratados como control.
Las reacciones adversas mas frecuentes son las infecciones (como la nasofaringitis, la infeccién
de las vias respiratorias altas y la sinusitis), reacciones en el lugar de la inyeccion (eritema, picor,
hemorragia, dolor o hinchazoén), dolor de cabeza y dolor musculoesquelético.

Se han descrito reacciones adversas graves para adalimumab. Los antagonistas del TNF, como
adalimumab, afectan el sistema inmunitario y su uso puede afectar a la defensa del cuerpo contra
las infecciones y el cancer.

Con el uso de adalimumab, también se han descrito infecciones mortales y potencialmente
mortales (como la sepsis, las infecciones oportunistas y la tuberculosis) y la reactivacion del VHB
y de diversas neoplasias malignas (como la leucemia, el linfoma y el HSTCL).

También se han notificado graves reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes. Entre
ellas figuran notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, efectos de desmielinizacion
central y periférica e informes de lupus, afecciones relacionadas con el lupus y el sindrome de
Stevens-Johnson.

Poblacion pediatrica

En general, los efectos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en la frecuencia y el
tipo a los observados en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de las reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos y
en la experiencia poscomercializacién y se muestran por categoria de rgano, aparato o sistema
y la frecuencia en la Tabla 7 a continuacién:

muy frecuentes (mayor o igual que 1/10);
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frecuente (mayor o igual que 1/100 a < 1/10);

poco frecuentes (mayor o igual que 1/1000 a < 1/100);

raras (mayor o igual que 1/10 000 a < 1/1000);

y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.
Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las diversas indicaciones.

Tabla 7 Efectos no deseados

Sistema de clasificacién de | Frecuencia Reacciones adversas
0rganos
Infecciones e infestaciones® | Muy frecuentes Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo

infecciones respiratorias del tracto inferior v
superior, neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis v neumeonia por herpesvirus)

Frecuentes Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,
candidiasis y gripe).

infecciones intestinales (incluvendo gastroenteritis
viral),

infecciones de la piel v tejidos blandos (incluyendo
paroniquia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante v
herpes zoster),

infeccion de oidos,

infecciones orales (incluyendo herpes simple, herpes
oral e nfecciones dentales),

infecciones del tracto reproductor (incluyendo
infeccion micdtica vulvovaginal),

infecciones del tracto urinario (incluyendo
pielonefritis).

infecciones fingicas,

infecciones de las articulaciones

Poco frecuentes Infecciones neurolégicas (incluyendo meningitis
viral).

infecciones oporfunistas v tuberculosis (incluyendo
coccidiomicosis, histoplasmosis, infecciones por el
complejo mycobacterium avinm),

infecciones bacterianas,

infecciones oculares,

diverticulitis"
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Neoplasias benignas, Frecuente Cancer de piel.
malignas v no especificadas excluido el melanoma (incluvendo carcinoma
(incl quistes y polipos)* basocelular v carcinoma epidermoide),
neoplasma benigno
Poco frecuentes Linfoma**,

neoplasia de organos sélidos (incluyendo cancer
de mama. neoplasia pulmonar y neoplasia

tiroidea),

melanoma**
Raras Leucemia’
Frecuencia no Linfoma hepatoesplénico de células T
conocida carcinoma de células de Merkel (carcinoma

neuroendocrino de la piel)".
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Sarcoma de Eaposi

Trastornos de la sangre v del | Muy frecuente Leucopenia (incluyendo neutropenia y
sistema linfatico™® agranulocitosis),
anemia
Frecuente Leucocitosis,
trombocitopenia
Poco frecuentes Purpura trombocitopénica idiopatica
Raras Pancitopenia
Trastornos del sistema Frecuente Hipersensibilidad,
mnmunologico alergias (1ncluvendo alergia estacional)
Poco frecuentes Sarcoidosis?,
vasculitis
Raras Anafilaxia
Trastornos del metabolismo Muy frecuente Incremento de lipidos

v de la nutricion

Frecuente Hipopotasemia,
incremento de dcido drico,
sodio plasmatico anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipofosfatemia,
deshidratacion

Trastornos psiquiatricos Frecuente Cambios de humor (incluyendo depresion),
ansiedad,
INSOMNIG
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Trastornos del sistema Muy frecuente Cefalea
nervioso™®
Frecuente Parestesia (incluvendo hipoestesia),
migrafia,
compresion de la raiz nerviosa
Poco frecuentes Accidente cerebrovascular’,
temblores.
neuropatia
Raras Esclerosis multiple,

trastornos desmielinizantes (por ejemplo neuritis
optica. sindrome de Guillain-Barré)"

Trastornos oculares Frecuente Alteracion visual,
conjuntivitis,
blefaritis,

hinchazon de los ojos
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Poco frecuentes Diplopia
Trastornos del oido v del Frecuente Vértigo
laberinto
Poco frecuentes Sordera,
tinnifus
Trastornos cardiacos® Frecuente Taquicardia

Poco frecuentes

Infarto de miocardio”,
arritmia.
insuficiencia cardiaca congestiva

Raras Paro cardiaco
Trastornos vasculares Frecuente Hipertension.
rubor,
hematomas

Poco frecuentes

Aneurisma adrtico,
oclusion vascular arterial.

tromboflebitis.
Trastornos respiratorios, Frecuente Asma,
toracicos v mediastinicos™ disnea,
tos
Poco frecuentes Embolia pulmonar”,

enfermedad pulmonar intersticial,

enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

Nenmonitis, )
derrame pleural”

Raras

Fibrosis pulmonar”
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Trastornos gastrointestinales | Muy frecuente Dolor abdominal,
nauseas y vomifos

Frecuente hemorragia gastrointestinal,

dispepsia,

enfermedad de reflujo gastroesofigico,
sindrome del ojo seco

Poco frecuentes Pancreatitis.

disfagia,

edema facial
Raras Perforacion intestinal’)

Trastornos hepatobiliares* Muy frecuente Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes Colecistitis v colelitiasis,

esteatosis hepatica,

incremento de la bilirmubina
Raras Hepatitis,

reactivacion de la hepatitis BY
hepatitis autoinmune”

Frecuencia no Fallo hepatico”
conocida
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Trastornos de la piel y del Muy frecuente Rash (incluyendo rash exfoliativo)
tejido subcutineo
Frecuente Empeoramiento de 1a psoriasis existente o psoriasis
de nueva aparicion (incluyendo psoriasis pustulosa
palmoplantar)®,
urticaria,

aumento de moratones (incluyendo purpura),
dermatitis (incluyendo eccemas),
onicoclasia,

hiperhidrosis,

alopecia?,

prurito

Poco frecuentes Sudores nocturnos,

cicatrices

Raras El eritema multiforme?,
sindrome de Stevens-Johnson!,
angioedema”,

vasculitis cutineal,

reaccion liquenoide en la piel”

Frecuencia no Empeoramiento de los sintomas de 1a
conocida dermatomiositis®!
Trastornos Muy frecuente Dolor musculoesquelético
mmusculoesqueléticos v del
tejido conjuntivo Frecuente Espasmos musculares (incluyendo incrementos
plasmaticos de la creatina fosfoquinasa)
Poco frecuentes Rabdomiolisis,
lupus eritematoso sistémico
Raras Sindrome similar al lupus?
Trastornos renales v Frecuente Insuficiencia renal,
UIinarios hematuria
Poco frecuentes Nocturia
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Trastornos del aparato
reproductor v de la mama

Poco frecuentes

Disfuncion eréctil

Trastornos generales v
alteraciones en el lugar de la
admunistracion®

Muy frecuente

Reaccion en el lugar de 1a inyeccion (incluyendo en
el lugar de la inyeccién)

Frecuente Dolor de pecho,
pirexia”)
Poco frecuentes Inflamacion
Exploraciones Frecuente Alteraciones en la coagulacion v el sangrado
complementarias® {incluyendo prolongacién del tiempo de

tromboplastina parcial activada),

presencia de autoanticuerpos (incluyendo
anticuerpos de ADN bicatenario),

incremento de la lactato deshidrogenasa plasmatica

Frecuencia no
conocida

Aumento de peso”

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Frecuente

Alteraciones de la cicafrizacion

* Se incluye informacion adicional en el inserto
** incluyendo los estudios de extension abierta
1) incluidos datos de notificaciones espontaneas

IMQA | Te Acompaiia

2) El cambio medio de peso desde el inicio para adalimumab fue de entre 0,3 kg y 1,0 kg en las
indicaciones en adultos en comparacion con entre (menos) -0,4 kg y 0,4 kg para el placebo durante
un periodo de tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un aumento de peso de 5-6
kg en estudios de extension a largo plazo con exposiciones medias de aproximadamente 1-2 afios
sin grupo de control, particularmente en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. El

mecanismo que subyace a este efecto no esté claro pero podria estar relacionado con el efecto
antiinflamatorio de adalimumab.

Hidrosadenitis supurativa

El perfil de seguridad para pacientes con HS tratados con adalimumab de forma semanal fue

acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.
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Uveitis

El perfil de seguridad para pacientes con uveitis tratados con adalimumab en semanas alternas
fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de la inyeccién

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, 12,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyeccion (eritema o picores, hemorragia,
dolor o hinchazén), comparado con el 7,2 % de los pacientes que recibieron placebo y control
activo. No se consider6 necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar
de la inyeccion.

Infecciones

En los ensayos controlados pivotales en nifios y adultos, la incidencia de infecciones fue 1,51 por
paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en los pacientes
tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron principalmente en
nasofaringiris, infecciones de las vias respiratorias altas y sinusitis. La mayoria de los pacientes
continuo con adalimumab tras resolverse la infeccion.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados con
adalimumab y de 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control activo.
En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han notificado
infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se
incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacién extrapulmonar) e
infecciones oportunistas invasivas (p. e€j., histoplasmosis diseminada o extrapulmonar,
blastomicosis, coccidiomicosis, neumonia neumocistésica, candidiasis, aspergilosis vy listeriosis).
La mayoria de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses tras el
inicio del tratamiento y reflejan la exacerbacion de una enfermedad latente

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado neoplasias malighas durante los ensayos con adalimumab en 249 pacientes
pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopéatica juvenil poliarticular y artritis asociada a
entesitis) con una exposicién de 655,6 pacientes/afio. Ademas, no se observaron neoplasias
malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 498,1 pacientes/afio durante
ensayos de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn. No se han observado
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neoplasias malignas en 77 pacientes pediatricos con una exposicion de 80,0 pacientes/afio
durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas crénica. No
se han observado enfermedades neoplasicas malignas en 93 pacientes pediatricos expuestos a
65,3 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis
ulcerosa. No se han observado neoplasias malignas en 60 pacientes pediatricos con una
exposicion de 58,4 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con
uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos que
duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a
grave, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios radiograficos de EA, artritis
psoriasica, psoriasis, hidrosadenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se
observaron neoplasias malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel no melanomatoso, en una
incidencia de 6,8 (4,4; 10,5) por 1000 pacientes/afio (intervalo de confianza 95 %) en los 5.291
pacientes tratados con adalimumab frente a una incidencia de 6,3 (3,4, 11,8) por 1000
pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo de control (la duracion media del tratamiento con
fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes
tratados del grupo de control). La incidencia de cancer de piel no melanomatoso fue de 8,8
(6,0;13,0) por 1000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con
adalimumaby 3,2 (1,3;7,6) por 1000 pacientes/afio en los pacientes del control. De estos canceres
de piel, el carcinoma epidermoide se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4; 5,4) por 1000
pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y de
un 0,6 (0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los pacientes del grupo de control. La incidencia de
linfomas fue de 0,7 (0,2; 2,7) por 1000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) entre los
pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los pacientes
del grupo de control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos y los
estudios de extensién abiertos en curso y completados, con una duracion media aproximada de
3,3 afios, que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes/afio de tratamiento, la
incidencia observada de neoplasias malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel no
melanomatoso, es de aproximadamente 8,5 por 1000 pacientes/afio. La incidencia observada de
cancer de piel no melanomatoso es de aproximadamente un 9,6 por 1000 pacientes/afio. La
incidencia observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afo.

En la experiencia poscomercializacion desde enero de 2003 hasta diciembre de 2010,
principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de neoplasias
malignas es aproximadamente de 2,7 por 1000 pacientes tratados/afo. La incidencia registrada
para cancer de piel no melanomatoso y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1000
pacientes tratados/afio, respectivamente.
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Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T poscomercializacion en
pacientes tratados con adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccién de
autoanticuerpos en los ensayos |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de los
pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control
activo que tuvieron titulos de anticuerpos antinucleares iniciales negativos notificaron titulos
positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3441 tratados con adalimumab en todos los
ensayos de artritis reumatoide y artritis psoridsica desarrollaron signos clinicos que sugerian un
sindrome tipo lupus de reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento.
Ningun paciente desarrollé lupus, nefritis 0 sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes con artritis reumatoide
y artritis psoriasica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjo
un aumento de ALT =2 3 LSN en un 3,7 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6
% de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos clinicos controlados de fase Il de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afos con
artritis idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada a entesitis,
se produjo un aumento de ALT = 3 LSN en un 6,1 % de los pacientes tratados con adalimumab y
en un 1,3 % de los pacientes del grupo de control. La mayoria de los aumentos de ALT se
produjeron con el uso en combinacion con metotrexato. No se produjeron aumentos de la ALT =
3 LSN en los ensayos de fase Il de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los ensayos de fase Il controlados de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerosa con rango de duracién del periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un
aumento de ALT = 3 LSN en un 0,9 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 0,9 %
de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos de fase Il de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en
los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de dos pautas de dosificacion ajustadas por peso
corporal en mantenimiento tras un tratamiento de induccién ajustado por peso corporal hasta 52
semanas de tratamiento, se produjeron elevaciones de la ALT = 3 x LSN en el 2,6 % (5/192) de
los pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunodepresores concomitantes inicialmente.
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En los ensayos clinicos controlados de fase Il de adalimumab en pacientes con psoriasis en
placas con un rango de duracion del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo un
aumento de ALT = 3 LSN en un 1,8 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,8 %
de los pacientes del grupo de control.

No se produjeron aumentos de ALT = 3 X LSN en los ensayos clinicos fase Il de Adalimumab en
pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la
semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4), se produjeron aumentos de ALT
23 x LSN en un 0,3 % de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6 % de los pacientes del
grupo de control, en pacientes con hidrosadenitis supurativa con una duracién del periodo control
de 12 a 16 semanas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0 seguido de una
dosis de 40 mg en semanas alternas empezando en la semana 1) en pacientes adultos con uveitis
hasta 80 semanas con una media de exposicion de 166,5 dias y 105,0 dias, en tratamiento con
adalimumab y pacientes del grupo de control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT =
3 X LSN en un 2,4 % en los pacientes tratados con adalimumab y un 2,4 % en los pacientes del
grupo de control.

En el ensayo controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa (N
= 93), que evalud la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (maximo
de 40 mg) en semanas alternas (N = 31) y de una dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (maximo
de 40 mg) cada semana (N = 32), tras una dosis de induccion ajustada al peso corporal de 2,4
mg/kg (maximo de 160 mg) en la semana 0y la semana 1, y de 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en
la semana 2 (N = 63), o una dosis de induccion de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la semana
0, placebo en la semana 1, y 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 30), se produjeron
aumentos de ALT =3 SLN en un 1,1% (1/93) de los pacientes.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron
asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en
el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que recibieron adalimumab, se notificaron
ademas casos de insuficiencia hepatica asi como afecciones hepaticas menos graves que pueden
preceder a la insuficiencia hepatica, como la hepatitis,incluida la hepatitis autoinmunitaria, en el
periodo poscomercializacion.

Tratamiento simultdneo con azatioprina/6-mercaptopurina
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En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias de
neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la combinacion
de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab solo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

Adalimumab se ha estudiado en los pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis psoriasica que toman adalimumab en monoterapia y los aquellos que estan
tomando metotrexato concomitante. La formacién de anticuerpos fue menor cuando se administré
adalimumab junto con metotrexato comparado con el uso en monoterapia. La administracion de
adalimumab sin metotrexato dio lugar a un aumento de la formacién de anticuerpos, a una mayor
eliminacién y a una menor eficacia de adalimumab.

La combinacion de adalimumab y de anakinra no esta recomendada.

La combinacion de adalimumab y de abatacept no esta recomendada.

Via de administracion: Sucutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Yuflyma debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de afecciones para las que Yuflyma esté indicado.
Se recomienda a los oftalmoélogos que consulten con un especialista adecuado antes de iniciar el
tratamiento con Yuflyma.

Después de la formacion adecuada en la técnica de la inyeccién, los pacientes podran
autoinyectarse Yuflyma si su médico determina que es adecuado y con un seguimiento médico
segun sea necesario.

Durante el tratamiento con Yuflyma, deben optimizarse otros tratamientos concomitantes (p. €j.,
corticoesteroides o inmunomoduladores).

Yuflyma solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg y en pluma precargada de 40 mg.
Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de una dosis
completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos de
adalimumab que ofrezcan esa opcion.
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Posologia
Avrtritis reumatoide

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 40 mg de
adalimumab cada 2 semanas como una dosis Unica por inyeccion subcutanea. EI metotrexato se
debe continuar durante el tratamiento con Yuflyma.

Los glucocorticoides, los salicilatos, los antiinflamatorios no esteroideos, o los analgésicos se
pueden continuar durante el tratamiento con Yuflyma.

En monoterapia, algunos pacientes que experimentan una disminucién de la respuesta a Yuflyma
40 mg cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab
cada semana 0 a 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de 12
semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un paciente que no
ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Interrupcion del tratamiento

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento, por ejemplo antes de una operacion o si se produce
una infeccién grave.

Los datos disponibles indican que la reintroduccion de adalimumab después de una interrupcion
de 70 dias 0 mas dio lugar a una respuesta clinica de la misma magnitud y a un perfil de seguridad
similar al de antes de la interrupcién del tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios radiograficos de la EA y artritis
psoriasica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial sin indicios radiograficos de la EA y para los pacientes con artritis psoriasica
es de 40 mg de adalimumab administrados cada 2 semanas como dosis Unica por inyeccion
subcutanea.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de 12
semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un paciente que no
ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Psoriasis
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La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos es una dosis inicial de 80 mg
administrados por via subcuténea, seguido de 40 mg por via subcutdnea cada dos semanas
empezando una semana después de la dosis inicial.

La continuacion del tratamiento mas all4 de 16 semanas debe ser reconsiderado detenidamente
en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Después de 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada a Yuflyma de 40 mg cada dos
semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada
dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento de 40 mg semanales u
80 mg cada dos semanas se deben reconsiderar detenidamente en un paciente con una respuesta
inadecuada tras el aumento de la dosis. Si la respuesta adecuada se consigue con 40 mg cada
semana o0 80 mg cada dos semanas, la dosis se puede reducir a 40 mg cada dos semanas.

Hidrosadenitis supurativa

La pauta posolégica recomendada de Yuflyma para los pacientes adultos con hidrosadenitis
supurativa (HS) es de 160 mg al principio, el dia 1 (administrados como cuatro inyecciones de 40
mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguidos
de 80 mg dos semanas mas tarde, el dia 15 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en
un dia). Dos semanas mas tarde (dia 29) continuar con una dosis de 40 mg cada semana u 80 mg
cada dos semanas (como dos inyecciones de 40 mg en un dia).

Se puede continuar con antibidticos durante el tratamiento con Yuflyma, si es necesario. Se
recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico tépico en sus lesiones de HS
durante el tratamiento con Yuflyma.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas debe ser reconsiderado detenidamente
en pacientes que no ha respondido en este periodo de tiempo.

En caso de que se interrumpa el tratamiento, se podra volver a introducir Yuflyma 40 mg cada
semana u 80 mg cada dos semanas.

El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar periédicamente.
Enfermedad de Crohn

La pauta posoldgica de induccion de Yuflyma recomendada para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0 seguida de 40 mg
en la semana 2. En caso de que se necesite una respuesta mas rapida al tratamiento, se puede
utilizar la pauta posolégica de 160 mg en la semana 0 (administrados como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia 0 como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos), 80 mg
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en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en un dia), sabiendo que el riesgo
de efectos adversos es mayor durante la induccion.

Después del tratamiento de induccién, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas por
inyeccién subcutanea. Como alternativa, si un paciente ha dejado de tomar Yuflyma y los signos
y sintomas de la enfermedad reaparecen, se puede volver a administrar Yuflyma. Hay poca
experiencia sobre la reanudacion de la administracion después de més de 8 semanas desde la
dosis anterior.

Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la practica clinica.

Algunos pacientes que experimenten una disminucion de su respuesta a Yuflyma 40 mg cada dos
semanas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis a 40 mg de Yuflyma cada semana o a
80 mg cada dos semanas.

Algunos pacientes que no han respondido en la semana 4 se pueden beneficiar del tratamiento de
mantenimiento continuado hasta la semana 12. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado
detenidamente en un paciente que no ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa

La pauta posoldgica de induccion de Yuflyma recomendada para los pacientes adultos con colitis
ulcerosa de moderada a grave es de 160 mg la semana 0 (administrados como cuatro inyecciones
de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos) y
80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en un dia). Después del
tratamiento de induccioén, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas por inyeccion
subcutanea.

Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la practica clinica.

Algunos pacientes que experimenten una disminucion de su respuesta a Yuflyma 40 mg cada dos
semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg de Yuflyma cada semana o a
80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica por lo general se consigue en 2-8 semanas
de tratamiento. El tratamiento con Yuflyma no se debe continuar en pacientes que no han
respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos con uveitis es una dosis inicial de 80
mg, seguido de 40 mg cada dos semanas empezando una semana después de la dosis inicial. La
experiencia en el inicio del tratamiento con adalimumab solo es limitada. El tratamiento con
Yuflyma puede iniciarse en combinacién con corticoesteroides o con otros inmunomoduladores no
bioloégicos. Los corticoesteroides concomitantes pueden ir disminuyendo progresivamente
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conforme a la practica clinica, comenzando dos semanas después de iniciar el tratamiento con
Yuflyma.

Se recomienda que se evallen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo plazo
continuado.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia renal o hepética

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones sobre la dosis.

Poblacién pediatrica

Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada/pluma precargada 40 mg. Por lo
tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes pediatricos que requieran menos de una
dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos
de adalimumab que ofrezcan esa opcion.

Artritis idiopética juvenil

Artritis idiopética juvenil poliarticular a partir de los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con artritis idiopéatica juvenil poliarticular a
partir de 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). Yuflyma se administra cada dos

semanas mediante inyeccion subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Yuflyma para los pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Peso del paciente Pauta Posologica
10 kg hasta = 30 kg -
=30 kg 4() mg en semanas alternas
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Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma precargada
40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de
una dosis completa de 40 mg.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica, generalmente, se alcanza en un plazo de
12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado detenidamente en
un paciente que no ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

No hay un uso relevante de Yuflyma en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion.
Artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con artritis asociada a la entesitis a partir de
6 anos de edad se basa en el peso corporal (Tabla 2). Yuflyma se administra cada dos semanas

mediante inyeccién subcutanea.

Tabla 2. Dosis de Yuflyma para pacientes con artritis asociada a la entesitis

Peso del paciente Pauta posologica

15 kg hasta < 30 kg -

=30 ke 40 mg en semanas alternas

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma precargada
40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de
una dosis completa de 40 mg.

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con artritis asociada a entesitis menores de 6 afios.

Artritis psoriasica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

No existe un uso pertinente de adalimumab en la poblacién pediatrica para las indicaciones de la
espondilitis anquilosante y la artritis psoriasica.

Psoriasis en placas pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con psoriasis en placas de 4 a 17 afios de
edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Yuflyma se administra mediante inyeccion subcutanea.
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Tabla 3. Dosis de Yuflyma para pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Peso del paciente Pauta Posoldgica
15 kg hasta < 30 ke -
>30kg Dosis micial de 40 mg, segmda de

40 mg administrados en semanas
alternas empezando una semana
después de la dosis micial

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma precargada
40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de
una dosis completa de 40 mg.

La continuaciéon del tratamiento durante méas de 16 semanas se debe considerar detenidamente
en un paciente que no ha respondido en este periodo de tiempo.

En caso de que esté indicado el tratamiento con adalimumab, se deben seguir las indicaciones
anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

Se ha evaluado la seguridad del adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas
durante una media de 13 meses.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 4 afios para esta indicacién.

Hidrosadenitis supurativa adolescente (a partir de los 12 afios de edad, con un peso minimo de 30
kg)

No hay ningin ensayo clinico con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La posologia
de adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir del modelado y la simulaciéon
farmacocinética.

La dosis recomendada de Yuflyma es de 80 mg la semana 0, seguido de 40 mg en semanas
alternas comenzando en la semana 1 mediante inyeccién subcutanea.

En los pacientes adolescentes con respuesta inadecuada a 40 mg de Yuflyma cada dos semanas
se puede considerar un aumento de la dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas.
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Se puede continuar con antibidticos durante el tratamiento con Yuflyma, si es necesario. Se
recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico topico en sus lesiones de HS
durante el tratamiento con Yuflyma.

La continuacién del tratamiento mas alla de 12 semanas debe ser reconsiderado detenidamente
en un paciente sin mejora en este periodo de tiempo.

Si se interrumpe el tratamiento, puede volver a introducirse Yuflyma segun corresponda.

El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar periédicamente.
No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 12 afios en esta indicacion.

Enfermedad de Crohn pediatrica
La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con enfermedad de Crohn de 6 a 17 afios
de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Yuflyma se administra mediante inyeccion

subcutanea.

Tabla 4. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Dosis de
Dosis de inducciaon mantenimiento
empezando en la

Peso del
paciente

<40 kg | o 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2*

En caso de que sea necesario dar una respuesta mas rapida al tratamiento
sabiendo que el riesgo de efectos adversos puede ser mayor con el uso de
la dosis de induccidon mas alta, se puede utilizar 1a siguiente dosis:

+ 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2

>40kg | » 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40 mg en semanas
alternas

En caso de que sea necesario dar una respuesta mas rapida al
tratamiento sabiendo que el riesgo de efectos adversos puede ser
mayor con el uso de la dosis de induccion mas alta, se puede utilizar la
siguiente dosis:

* 160 mg en la semana 0 v 80 mg en la semana 2
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* Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma precargada
40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de
una dosis completa de 40 mg.

Los pacientes con respuesta insuficiente se pueden beneficiar de un aumento en la dosis:

= 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado debe ser considerado detenidamente en un sujeto que no responde en
la semana 12.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 6 afios para esta indicacion.

Colitis ulcerosa pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa se basa en
el peso corporal (Tabla 5). Yuflyma se administra mediante inyeccion subcutanea.

Tabla 5. Dosis de Yuflyma para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

Dosis de mantenimiento

Peso del paciente Dosis de induccion L -
Comienza en la semana 4

<40 kg * 80 mg en la semana 0 * 40 mg en semanas alternas
(admnistrados como dos
myecciones de 40 mg en un dia) y

* 40 mg en la semana 2
(administrados como una
myeccién de 40 mg)

=40 kg * 160 mg en la semana 0 * 80 mg en semanas alternas
(administrados como cuatro
myecciones de 40 mg en un dia o
dos mnyecciones de 40 mg al dia en
dos dias consecutivos) y

* 80 mg en la semana 2
(administrados como dos
myecciones de 40 mg en un dia)

* Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afios durante el tratamiento con Yuflyma deben
continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.

El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes
gue no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.
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El uso de adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacion no es relevante.
Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes pediatricos con uveitis a partir de 2 afios de
edad se basa en el peso corporal (Tabla 6). Yuflyma se administra mediante inyeccién subcutanea.

En la uveitis pediatrica no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin el tratamiento
concomitante con metotrexato.

Tabla 6. Dosis de Yuflyma para pacientes pediatricos con uveitis

Peso del paciente Pauta posolagica
<30kg -
>30ke 40 mg en semanas alternas en

combinacion con metotrexato

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma precargada
40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de
una dosis completa de 40 mg.

Cuando se inicia el tratamiento con Yuflyma, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg
para los pacientes < 30 kg u 80 mg para los pacientes = 30 kg una semana antes del inicio del
tratamiento de mantenimiento. No se dispone de datos clinicos sobre el uso de una dosis de carga
de adalimumab en nifios < 6 afios de edad.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 2 afios en esta indicacion.

Se recomienda que se evallen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo plazo
continuado.

Forma de administracion

Yuflyma se administra mediante inyeccién subcutanea.
Las instrucciones de uso detalladas se describen en el prospecto.
Adalimumab esta disponible en otras concentraciones y presentaciones.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para
evitar el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses después del ultimo
tratamiento con Yuflyma.

Embarazo

Un gran numero (aproximadamente 2100) de embarazos recogidos prospectivamente y
expuestos a adalimumab que dieron lugar a nacimientos vivos con desenlaces conocidos,
incluidos mas de 1.500 expuestos durante el primer trimestre, no indica un aumento de la tasa
de malformaciones en el recién nacido.

En un registro de cohortes prospectivo, se inscribieron 257 mujeres con artritis reumatoide (AR)
o enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos durante el primer trimestre y
120 mujeres con AR o EC no tratadas con adalimumab. El principal criterio de valoraciéon fue la
prevalencia de los principales defectos congénitos. La tasa de embarazos que terminaron con al
menos un nifio nacido vivo con un defecto congénito importante fue de 6/69 (8,7 %) en las
mujeres con AR tratadas con adalimumab y de 5/74 (6,8 %) en las mujeres con AR no tratadas
(RP sin ajustar 1,31; IC 95 % 0,38-4,52) y 16/152 (10,5 %) en las mujeres con EC tratadas con
adalimumab y 3/32 (9,4 %) en las mujeres con EC no tratadas (RP sin ajustar 1,14; IC 95 % 0,31-
4,16). La RP ajustada (teniendo en cuenta las diferencias iniciales) fue de 1,10 (IC del 95 %: 0,45-
2,73) con RA y EC combinadas. No hubo diferencias claras entre las mujeres tratadas con
adalimumab y las no tratadas en lo que respecta a los criterios de valoracion secundarios: abortos
espontaneos, defectos congénitos menores, partos prematuros, tamafio en el nacimiento e
infecciones graves u oportunistas, y no se notificaron bebés nacidos muertos ni neoplasias
malignas. La interpretacién de los datos puede verse afectada por las limitaciones metodolédgicas
del estudio, entre ellas el pequefio tamafio de la muestra y el disefio no aleatorizado.

En un estudio sobre la toxicidad para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de
toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos sobre
la toxicidad posnatal de adalimumab.

Debido a la inhibicién del TNFa, adalimumab administrado durante el embarazo podria afectar a
las respuestas inmunitarias normales del recién nacido. Adalimumab solo debe utilizarse durante
el embarazo si es claramente necesario.

Adalimumab puede atravesar la placenta y entrar en el suero de los bebés nacidos de mujeres
tratadas con adalimumab durante el embarazo. En consecuencia, estos bebés pueden tener un
mayor riesgo de infeccién. La administracion de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) a bebés
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expuestos a adalimumab en el Utero hasta 5 meses después de la Ultima inyeccion de
adalimumab de la madre durante el embarazo.

Lactancia

La informacion limitada de las publicaciones indica que adalimumab se excreta en la leche
materna en concentraciones muy bajas y la presencia de adalimumab en la leche materna es en
concentraciones del 0,1 % al 1 % del nivel sérico materno. Si se administran por via oral, las
proteinas de inmunoglobulina G se someten a una protedlisis intestinal y tienen poca
biodisponibilidad. No se prevén efectos en los recién nacidos/lactantes. En consecuencia,
Yuflyma puede utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos sobre los efectos del adalimumab en la fertilidad.
Condicién de venta:

Venta con férmula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2022006896 emitido mediante Acta No. 20 de 2021 SEMINNMB numeral
3.2.3. con el fin de continuar con el proceso de obtencidén de Registro Sanitarios para el producto
de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211166785
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20211166785

CONCEPTO: Revisada la documentacion la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora encuentra que
mediante radicados 20211166785 / 20221230250 se presenta respuesta al Auto No.
2022006896 emitido mediante Acta No. 20 de 2021 SEMINNMB numeral 3.2.3. en relacion
con solicitud de evaluacién farmacolégica, inserto e informacién para prescribir allegados
mediante radicado No. 20211166785.

En larespuesta el interesado informa que realiza la correccion sugerida en el Auto., la Sala
recomienda aprobar con la siguiente informacién:

Péagina 152 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ; :
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ ©



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Composicion:

Cada 0.4 mL contiene 40 mg de Adalimumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

* Adultos:

Artritis reumatoide: Indicado en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad (FARMEs). Puede emplearse solo o en
combinacién con metotrexato u otros agentes FARMEs.

Espondilitis anquilosante:
Espondilitis anquilosante activa:

Adalimumab esté indicado en pacientes con espondilitis anquilosante activa,
quienes han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen
contraindicacién para recibir tratamiento convencional con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES)..

Espondiloartritis axial no radiografica (espondiloartritis axial sin evidencia
radiografica de EA):

Adalimumab esta indicado en pacientes con espondiloartritis axial activa, no
radiografica, quienes han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes
o tienen contraindicacidn para recibir AINEs.

Psoriasis:

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis cronica

en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Artritis psoriasica:
Indicado en pacientes con artritis psoriasica, quienes han tenido unarespuestainadecuada,
son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir tratamiento convencional con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES).
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Enfermedad de Crohn:
En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia convencional o
han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.

Colitis ulcerativa:

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

Hidradenitis supurativa:

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de Hidradenitis supurativa (HS) activa de
moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a la
terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis:

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

* Pediatria:
Artritis idiopética juvenil
Artritis idiopética juvenil poliarticular:

Adalimumab esta indicado para la artritis idiopética juvenil poliarticular (AlJp)
activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores,
quienes han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen
contraindicacién para recibir tratamiento convencional con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs). Adalilumab
puede usarse solo 0 en combinacién con metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis:

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de Artritis relacionada con
entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una
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respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES).
Enfermedad de Crohn en pediatria:

Adalimumab esta indicado en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores, con

enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria:

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa cronica
y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una
respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia topica o terapia
sistémica convencional o fototerapia.

Uveitis pediatrica:

Uveitis crénica no infecciosa en nifios mayores de 2 afios de edad con respuesta
inadecuada al esteroide tOpico y a manejo inmunosupresor (metotrexate).
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tuberculosis activa u otras infecciones graves como la sepsis, y las infecciones
oportunistas .

Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (NYHA clase IIl/IV).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, deben recogerse claramente
la denominacion y el numero de lote del producto administrado.

Infecciones
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Los pacientes que toman antagonistas del TNF son mas susceptibles a infecciones graves.
El deterioro de la funcion pulmonar puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones.
Por consiguiente, se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar infecciones,
incluida la tuberculosis, antes, durante y después del tratamiento con Yuflyma. Dado que
la eliminacién de adalimumab puede llevar hasta cuatro meses, la vigilancia debe continuar
durante todo este periodo.

El tratamiento con Yuflyma no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas,
incluidas las infecciones crénicas o localizadas, hasta que la infeccion esté controlada. En
los pacientes que han estado expuestos ala tuberculosis y los pacientes que han viajado a
zonas de alto riesgo de tuberculosis o micosis endémicas, como la histoplasmosis, la
coccidioidomicosis o la blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del
tratamiento con Yuflymaantes de iniciar el tratamiento (ver Otras infecciones oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccibn mientras estan en tratamiento con
Yuflyma deben ser vigilados de cerca y someterse a una evaluacion diagnéstica completa.
La administracion de Yuflyma se debe interrumpir si un paciente desarrolla una nueva
infeccién grave o sepsis, y debe iniciarse un tratamiento antimicrobiano o antifungico
apropiado hasta que se controle la infeccion. Los médicos deben tener precaucién al
considerar el uso de Yuflyma en pacientes con antecedentes de infeccidn recurrente o con
afecciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a las infecciones, incluido
el uso de inmunodepresores concomitantes.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, como la sepsis, debido a infecciones bacterianas,
micobacterianas, fingicas invasivas, parasitarias, viricas u otras infecciones oportunistas
como la listeriosis, la legionelosis y la neumocistis en pacientes que reciben adalimumab.

Otras infecciones graves observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia,
pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se ha notificado hospitalizaciones o desenlaces
mortales asociados a las infecciones.

Tuberculosis

La tuberculosis, incluida la reactivacién y la nueva aparicion de tuberculosis, se ha
notificado en pacientes que reciben adalimumab. Los informes incluian casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).
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Antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma, todos los pacientes deben ser evaluados para
detectar una infeccién de tuberculosis activa o inactiva ("latente"). Esta evaluacion debe
incluir una evaluacion médica detallada de los antecedentes de tuberculosis del paciente o
de una posible exposicion previa a personas con tuberculosis activa y del tratamiento
inmunodepresor anterior o actual. Se deben realizar pruebas de seleccion adecuadas (es
decir, prueba cutanea de tuberculinay radiografia de torax) en todos los pacientes (pueden
aplicarse las recomendaciones locales). Se recuerda a los médicos prescriptores el riesgo
de obtener resultados falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina,
especialmente en pacientes gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica una tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Yuflyma.

En todas las situaciones que se describen a continuacion, el equilibrio entre los beneficios
y los riesgos del tratamiento se debe considerar muy detenidamente.

Si se sospecha que existe una tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica una tuberculosis latente, debe iniciarse un tratamiento adecuado con un
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar Yuflyma, y de conformidad con las
recomendaciones locales.

También se debe considerar la posibilidad de utilizar el tratamiento profilactico
antituberculoso antes de la iniciacion de Yuflyma en pacientes con varios o importantes
factores de riesgo de tuberculosis, a pesar de que la prueba de la tuberculosis sea negativa,
y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se pueda
confirmar un tratamiento adecuado.

A pesar del tratamiento profilactico de la tuberculosis, se han producido casos de
tuberculosis reactivada en pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que han
sido tratados con éxito por tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis
mientras eran tratados con adalimumab.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen asesoramiento médico si durante o
después del tratamiento con Yuflyma aparecen signos o sintomas que sugieran una
infeccidn de tuberculosis (p. €j., tos persistente, emaciacién/pérdida de peso, fiebre de bajo
grado, apatia).

Otras infecciones oportunistas
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Se han observado infecciones oportunistas, incluidas infecciones micéticas invasivas, en
pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se han reconocido
sisteméaticamente en los pacientes que toman antagonistas del TNF, lo que ha dado lugar a
retrasos en el tratamiento adecuado, que a veces ha conllevado resultados mortales.

En el caso de los pacientes que presenten signos y sintomas como fiebre, malestar, pérdida
de peso, sudores, tos, disnea o infiltraciones pulmonares u otras enfermedades sistémicas
graves con o sin choque concomitante, se debe sospechar una infeccién micética invasiva
y debe interrumpirse inmediatamente la administracién de Yuflyma. El diagnéstico y la
administracién de la terapia antimicotica empirica en estos pacientes debe hacerse en
consulta con un médico experto en el cuidado de pacientes con infecciones micéticas
invasivas.

Reactivacion de la hepatitis B

La reactivacion de la hepatitis B se ha producido en pacientes que reciben un antagonista
del TNF, incluido adalimumab, que son portadores crénicos de este virus (es decir, con
antigeno de superficie positivo).

Algunos casos han tenido un resultado mortal. Los pacientes deben ser examinados para
detectar una infeccion de VHB antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma. En los pacientes
gue dan positivo parainfeccion por el hepatitis B, se recomienda consultar con un médico
con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.

Los portadores del VHB que requieren tratamiento con Yuflyma deben ser vigilados de
cercaparadetectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB alo largo del tratamiento
y durante varios meses tras la finalizacién del mismo. No se dispone de datos adecuados
sobre el tratamiento de pacientes portadores del VHB con tratamiento antivirico junto con
el tratamiento antagonista del TNF para evitar la reactivacién del VHB. En los pacientes que
desarrollen una reactivacion del VHB, se debe suspender Yuflyma e iniciar un tratamiento
antivirico eficaz con un tratamiento de apoyo adecuado.

Efectos neurolégicos

Los antagonistas del TNF, incluido adalimumab, se han asociado en raras ocasiones con la
nueva aparicion o la exacerbacién de los sintomas clinicos o los indicios radiograficos de
la enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple
y la neuritis 6ptica, y la enfermedad desmielinizante periférica, incluido el sindrome de
Guillain-Barré. Los médicos prescriptores deben actuar con cautela al considerar el uso de
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Yuflyma en pacientes con trastornos de desmielinizacién del sistema nervioso central o
periférico preexistentes o de reciente aparicion; se debe considerar la posibilidad de
suspender el uso de Yuflyma si se desarrollaalguno de esos trastornos. Se sabe que existe
una asociacion entre la uveitis intermedia y los trastornos de desmielinizacion central. Se
debe realizar una evaluacién neurolégica en los pacientes con uveitis intermedia no
infecciosa antes de iniciar el tratamiento con Yuflymay regularmente durante el tratamiento
para evaluar la existencia o el desarrollo de trastornos de desmielinizacién central.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves relacionadas con adalimumab fueron poco frecuentes
durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no graves relacionadas con
adalimumab fueron poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Se han recibido
notificaciones de reacciones alérgicas graves, incluida la anafilaxia, tras la administracion
de adalimumab. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Yuflyma e iniciarse el tratamiento
adecuado.

Inmunodepresién

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab,
no hubo pruebas de depresion de hipersensibilidad retardada, depresion de los niveles de
inmunoglobulina o cambio en la enumeracién de células efectoras T, B, NK,
monocitos/macréfagos y neutroéfilos.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado més casos de neoplasias malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que
reciben un antagonista del TNF comparado con los pacientes de control. Sin embargo, la
incidencia fue poco frecuente. En el marco de la poscomercializacion, se han notificado
casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Existe un mayor riesgo de fondo de linfoma y leucemia en los pacientes de artritis
reumatoide con una enfermedad inflamatoria de larga duracién y muy activa, lo que
complica la estimacidon del riesgo. Con los conocimientos actuales, no se puede excluir un
posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemiay otras neoplasias malignas en pacientes
tratados con un antagonista del TNF.
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Se han notificado casos de tumores malignos, algunos mortales, en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < 18 afhos de edad), incluido adalimumab en el entorno poscomercializacion.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron los linfomas.

Los demas casos representaban una variedad de diferentes neoplasias malignas e incluian
neoplasias malignas poco frecuentes, generalmente asociadas a la inmunodepresiéon. No
se puede excluir el riesgo de gque se desarrollen neoplasias en nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.

Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
poscomercializacion en pacientes tratados con adalimumab. Este tipo raro de linfoma de
linfocitos T tiene un curso de enfermedad muy agresivo y suele ser mortal. Algunos de
estos linfomas hepatoesplénicos de linfocitos T con adalimumab se han presentado en
pacientes adultos jovenes en tratamiento concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina
utilizada para la enfermedad inflamatoria intestinal. Debe examinarse detenidamente el
posible riesgo que supone lacombinacién de azatioprina o 6-mercaptopurinay Yuflyma. No
puede excluirse el riesgo de que se desarrolle un linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
en pacientes tratados con Yuflyma.

No se han realizado estudios que incluyan a pacientes con antecedentes de neoplasia
maligna o en los que se continle el tratamiento con adalimumab tras el desarrollo de la
neoplasia maligna. Por lo tanto, debe tenerse mas cuidado al considerar el tratamiento con
Yuflyma de estos pacientes.

Todos los pacientes, y en particular los pacientes con antecedentes médicos de tratamiento
inmunodepresor extensivo o los pacientes de psoriasis con antecedentes de tratamiento
con PUVA deben ser examinados para detectar la presencia de cancer de piel no
melanomatoso antes y durante el tratamiento con Yuflyma.

También se han notificado casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido adalimumab.

En un ensayo clinico exploratorios para evaluar el uso de otro con antagonistas de factor,
infliximab, en pacientes con moderada a grave de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) se notificaron méas neoplasias malighas, principalmente en el pulmén o la
cabezay el cuello, en los pacientes tratados con infliximab comparado con los pacientes
de control. Todos los pacientes tenian un historial de ser grandes fumadores. Por lo tanto,
se debe tener cuidado al usar cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi
como en pacientes con mayor riesgo de neoplasia maligha por fumar mucho.
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Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con adalimumab influye en el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que corren
un mayor riesgo de padecer displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, los pacientes con
colitis ulcerosa de larga duracidon o colangitis esclerosante primaria), o que hayan tenido
un historial previo de displasia o carcinoma de colon deben ser sometidos a exdmenes de
deteccidn de displasia a intervalos regulares antes del tratamiento y durante todo el curso
de su enfermedad. Esta evaluacién debe incluir una colonoscopia y biopsias segun las
recomendaciones locales.

Reacciones hematoldgicas

Informes muy poco frecuentes de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica se han
notificado con antagonistas del TNF. Se han notificado efectos adversos del sistema
hematolégico, incluida la citopenia de importancia médica (p. €j., trombocitopenia,
leucopenia) con adalimumab. Se debe aconsejar a todos los pacientes que busquen
atencion médica inmediata si desarrollan signos y sintomas que sugieran la existencia

de discrasias sanguineas (p. €j., fiebre persistente, moretones, hemorragias, palidez)
mientras estan en Yuflyma. Se debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento
con Yuflyma en pacientes con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.

Vacunaciones

En un estudio realizado en 226 adultos con artritis reumatoide tratados con adalimumab o
placebo se observaron respuestas de anticuerpos similares a la vacuna neumocécica
estandar de 23 valencias y a la vacuna del virus trivalente de la gripe. No hay datos
disponibles sobre la transmisién secundaria de infeccion por vacunas atenuadas en los
pacientes que reciben adalimumab.

Se recomienda que los pacientes pediatricos, si es posible, se pongan al dia con todas las
vacunaciones de acuerdo con las directrices de vacunacién actuales antes de iniciar el
tratamiento de Yuflyma.

Los pacientes en Yuflyma pueden recibir las vacunas concomitantes, excepto para las
vacunas vivas. La administracion de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) para lactantes
expuestos a adalimumab en el Utero no se recomienda para 5 meses después de la ultima
inyeccién de adalimumab de la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva
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En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado un empeoramiento de
lainsuficiencia cardiaca congestiva'y un aumento de la mortalidad debido a la insuficiencia
cardiaca congestiva. Los casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
han sido notificados también en pacientes que reciben adalimumab. Yuflyma debe utilizarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clase I/ll de la NYHA). Yuflyma
esta contraindicado en insuficiencia cardiacamoderada o grave. El tratamiento con Yuflyma
debe suspenderse en pacientes que desarrollan nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva o presentan un empeoramiento de estos.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Yuflyma puede provocar la formacion de anticuerpos autoinmunes. Se
desconocen los efectos del tratamiento a largo plazo con adalimumab en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes . Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome
parecido al lupus tras el tratamiento con Yuflymay es positivo para los anticuerpos contra
el ADN de doble cadena, no se le debe administrar mas tratamiento con Yuflyma.

Administraciéon simultanea de FARME biolégicos o antagonistas del TNF

En estudios clinicos se observaron infecciones graves con el uso simultaneo de anakinra
y otro antagonista del TNF, etanercept, sin mayor beneficio clinico comparado con
etanercept solo. Debido a la naturaleza de los efectos adversos observados con la
combinacidon de etanercept y el tratamiento con anakinra, toxicidades similares también
puede ser el resultado de la combinacidén de anakinra y otros antagonistas del TNF. Por lo
tanto, no se recomienda la combinacién de adalimumab y anakinra.

La administracién concomitante de adalimumab con otros FARME biolbgicos (p. €j.,
anakinra, abatacept) u otros antagonistas del TNF no se recomienda debido a un posible
aumento del riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves y otras posibles
interacciones farmacoldégicas.

Cirugia

La experiencia en materia de seguridad de los procedimientos quirlrgicos en pacientes
tratados con adalimumab es limitada. La semivida larga de adalimumab debe tomarse en
consideracion si se planifica un procedimiento quirdrgico. Un paciente que requiera cirugia
mientras esté con Yuflyma debe ser vigilado de cerca para detectar infecciones, y se deben
tomar las medidas adecuadas. La experiencia en materia de seguridad de los pacientes que
se someten a una artroplastia mientras reciben adalimumab es limitada.
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Obstruccién en el intestino delgado

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. Los datos
disponibles sugieren que adalimumab no empeora o causar estenosis.

Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de las infecciones graves entre los sujetos mayores de 65 afios tratados con
adalimumab (3,7 %) fue superior a la de los menores de 65 afios (1,5 %). Algunos de estos
tuvieron un desenlace mortal.

Se debe prestar especial atencién al riesgo de infeccién al tratar a personas de edad
avanzada.

Poblacién pediatrica
Consulte Vacunaciones mas arriba.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 0,4 ml;
esto es, esencialmente “exento de sodio”

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se ha estudiado en 9506 pacientes en ensayos pivotales controlados y
abiertos durante un periodo de hasta 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron a
pacientes con artritis reumatoide con enfermedad a corto y largo plazo, artritis idiopética
juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis), asi como
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial sin pruebas
radiograficas de EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis,
hidrosadenitis supurativa y pacientes con uveitis. En los estudios controlados pivotales
participaron 6.089 pacientes que recibieron adalimumab y 3.801 pacientes gque recibieron
placebo o un comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos
durante la porcidon doble ciego y controlada de los estudios fundamentales fue del 5,9 % en
el caso de los pacientes que tomaron adalimumab y del 5,4 % en el caso de los pacientes
tratados como control.
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Las reacciones adversas mas frecuentes son las infecciones (como la nasofaringitis, la
infeccién de las vias respiratorias altas y la sinusitis), reacciones en el lugar de lainyeccion
(eritema, picor, hemorragia, dolor o hinchazén), dolor de cabeza y dolor
musculoesquelético.

Se han descrito reacciones adversas graves para adalimumab. Los antagonistas del TNF,
como adalimumab, afectan el sistema inmunitario y su uso puede afectar a la defensa del
cuerpo contra las infecciones y el cancer.

Con el uso de adalimumab, también se han descrito infecciones mortales y potencialmente
mortales (como la sepsis, las infecciones oportunistas y la tuberculosis) y la reactivacion
del VHB y de diversas neoplasias malignas (como la leucemia, el linfomay el HSTCL).

También se han notificado graves reacciones hematolégicas, neurolégicas y autoinmunes.
Entre ellas figuran notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, efectos de
desmielinizacion central y periférica e informes de lupus, afecciones relacionadas con el
lupus y el sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacién pediatrica

En general, los efectos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en la frecuencia
y el tipo a los observados en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de las reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos
clinicos y en la experiencia poscomercializacion y se muestran por categoria de 6rgano,
aparato o sistemay la frecuencia en la Tabla 7 a continuacion: muy frecuentes

(21/10); frecuente (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (21/1000 a < 1/100); raras (2 1/10 000 a
< 1/1000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
categoria de frecuencia. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las diversas
indicaciones. En la columna “Clasificacion de 6rganos del sistema” aparece un asterisco
(*) si en las secciones 4.3, 4.4y 4.8 se ofrece mas informacidn al respecto.
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Tabla 7 Efectos no deseados
Sistema de clasificacion de | Frecuencia Reacciones adversas
drganos
Infecciones ¢ infestaciones* | Muy frecuentes Infecciones del tracto respiratorio (incluyvendo
infecciones respiratorias del tracto inferior ¥
SUPHTIOT, NEmon &, sinusitis, faringilis,
nasofaringitis ¥ neumonia por herpesvirus)
Frecuentes Infecciones sistémicas (incluvendo sepsis,
candidiasis v gripe).
infecciones intestinales {incluvendo gastroenteritis
viral ),
infecciones de la piel ¥ tejidos blandos (incluyvendo
paronigquia, celulitis, impétigo, fascitis necrofi zante v
herpes woster),
inteccidn de o idos,
inlecciones orales (imcluyendo herpes simple, herpes
oral e infecciones dentales),
infecciones del tracte reproductor (Incluyendo
infeccidn micdtica vulvovaginal ),
infecciones del tracto urinario (incluyendo
piclonefritis),
infeccinnes ingicas,
infecciones de las amiculaciones
Poco frecuentes Infecciones newroldgicas (incluyendo meningitis
viral),
infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidiomicosis, histoplasmosis, infeociones por el
complejo mycobacterium avium),
infecciones bacterianas,
inlecoiones oculares,
diverticulitis"
Meoplasias benignas. Frecuente Cincer de piel.
mahignas y no especihcadas excludo el melanoma (ncluyendo carcinoma
{incl quistes y palipos)* basocelular y carcinoma epidermoide),
neoplasma henigno
Poco frecuentes Linfoma®*,
neoplasia de drganos sdlidos (incluyendo cdncer
dc mama, neoplasia pulmanar ¥ neoplasia
tiroidea).
melanoma**
Raras Leucemia
Frecuencia mus Linfoma hepatoesplénico de células T ina 165 de 549
conocida carcingma de células de Merkel (carcinoma
neurgendocring de la piel)*,
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Sarcoma de Kaposi

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico®

Muy frecuente

Leucopenia (incluyendo neutropenia y
agranulocitosis),
ancmia

Frecuente

Leucocilosis,
trombocitopenia

Poco frecuentes

Piirpura trombocitopénica idiopatica

Raras

Trastornos del sistema Frecuente

inmunolégico

Pancitopenia

Hipersensibilidad,
alergias (incluyendo alergia estacional)

Poco frecuentes

Sarcoidosis”,
vasculitis

Raras

Anatilaxia"

Trastornos del metabolismo
y de la nutricidn

Muy frecuente

Incremento de lipidos

Frecuente

Trastornos psiquidtricos Frecuente

Hipopotasemia,
incremento de dcido dnco,
sodio plasmatico anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipotostatemia,
deshidratacion

Cambios de humor (incluyendo depresion),
ansiedad,

insomnio

Trastornos del sistema
nervioso*

Muy frecuente

Cetalea

Frecuente

Parestesia (incluyendo hipoestesia),
migrana,
compresion de la raiz nerviosa

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular!,
temblores,
neuropal i

Raras

Esclerosis maltiple,
trastornos desmiclinizantes (por cjemplo neuritis
optica, sindrome de Guillain-Barré)"
jina 166 de 549

Trastornos oculares Frecuente
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Poco frecuentes Diplopia
Trastornos del oido y del Frecuenis Wertign
laberinto
Poo [recuentes Sordlera,
tinnitms
Trastornos cardiacos* Frecuente Taquicardia

Poco frecuentes

Infarto de miocardio®,
arritmia,
insuliciencia cand Bica congesiva

Raras Paro cardiaco
Trastornos vasculares Frecuente Hipertensidn,
rubor,
hematomas

Poco frecuentes

Aneurisma adrico,
oclusidn vascular arterial,

Poco [recuentes

Raras

tromboflebitis,
Trastornos respiratorios, Frecuente Asma,
tordcicos v mediast inicos™ disnea,

Lt

Ermnbelia pulminar®,

enfermedad pulmonar intersticial,
enflermedad pulmonar ohstructiva criomica,
neumonitis,

derrame pleural"

Fibrosis pul rrsonart!

Trastornos gastroiniestinales | Moy frecoente

Dl or ahdormnal,
niuscas ¥ vomitos

Frecuente

hemorragia gastrointestinal,

dispepsia.
enfermedad de reflujo zastroesofizico.,
sindrome del ojo seco

Poco frecuentes

Pancreatitis,
disfagia,

edema facial

Raras

Perforacidn intestinal "
igina 167 de 549

Trastornos hepatobiliarcs® Muy frecuente

Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes
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incremento de la bilirrubina

Raras

Hepatitis,
reactivacion de la hepatitis B"
hepatitis autoinmune"’

Frecuencia no
conocida
Trastornos de la piel y del Muy [recuente

tejido subcutinco

Fallo hepdtico”

Rash (incluyendo rash exfoliativo)

Frecuente

Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis
de nueva aparicion (incluyendo psoriasis pustulosa
palmoplantar)’,

urticaria,

aumento de moratones (incluyendo pirpura),
dermatitis (incluyendo eccemas),

onicoclasia,

hiperhidrosis,

alopecia',

pruntn

Poco frecuentes

Sudores nocturnos,
cicatrices

Raras

El eritema multiforme"’,
sindrome de Stevens-Johnson'’,
angiocdema’,

vasculitis cutdnea’,

reaccion liquenoide en la picl”

Frecuencia no
conocida

Empeoramiento de los smtomas de la
dermatomiositis'’

Trastornos
musculoesquelélicos y del

Muy frecuente

Dolor musculoesquelético

tejido conjuntivo Frecuente

Espasmos musculares (incluyendo incrementos
plasmiticos de la creatina fosfoquinasa)

Poco frecuentes

Rabdomidlisis,
lupus erilematoso sistémico

Trastornos del aparato Poco frecuentes

reproductor y de la mama

Raras Sindrome similar al lupus"
Trastornos renales v Frecuente Insuticiencia renal,
urinarios hematuria

Poco frecuentes Nocturia

Disfuncion eréetil
gina 168 de 549

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion®

Muy frecuente

Frecuente

Reaccion en el lugar de la inyeccidn (incluyendo en
¢l lugar de la inyeccién)

Dolor de pecho,
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cdema,
pirexia®!

Poco frecuentes

Inflamacién

Exploraciones
complementarias®

Frecuente

Alteraciones en la coagulacion y el sangrado
(incluyendo prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada),

presencia de autoanticuerpos (incluyendo
anticuerpos de ADN bicatenario),

incremento de la lactato deshidrogenasa plasmatica

Frecuencia no

Aumento de peso™

conocida
Lesiones traumaticas, Frecuente Alteraciones dc la cicatrizacion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos
* Se incluye informacidn adicional en las secciones 4.3, 4.4 y 4.8,

** incluyendo los estudios de extension abierta

incluidos datos de notificaciones espontineas

¥ El cambio medio de peso desde ¢l inicio para adalimumab fue de entre 0,3 kg v 1,0 kg en las indicaciones
en adultos en comparacion con entre (menos) -0,4 kg y 0.4 kg para el placebo durante un perixdo de
tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un aumento de peso de 5-6 kg en estudios de
extension a largo plazo con exposiciones medias de aproximadamente 1-2 anos sin grupo de control,
particularmente en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. El mecanismo gue subyace a
este efecto no estd claro pero podria estar relacionado con el efecto antiinflamatorio de adalimumab.

Hidrosadenitis supurativa

El perfil de seguridad para pacientes con HS tratados con adalimumab de forma semanal
fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad para pacientes con uveitis tratados con adalimumab en semanas
alternas fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de la inyeccién
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En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, 12,9 % de los pacientes tratados
con adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyeccién (eritema o picores,
hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 7,2 % de los pacientes que recibieron
placebo y control activo. No se considerd necesario interrumpir el medicamento debido a
las reacciones en el lugar de la inyeccién.

Infecciones

En los ensayos controlados pivotales en nifios y adultos, la incidencia de infecciones fue
1,51 por paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron
principalmente en nasofaringiris, infecciones de las vias respiratorias altas y sinusitis. La
mayoria de los pacientes continué con adalimumab tras resolverse la infeccion.

Laincidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados
con adalimumab y de 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control
activo

En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han
notificado infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros),
entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion
extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p. €j., histoplasmosis diseminada o
extrapulmonar, blastomicosis, coccidiomicosis, neumonia neumocistésica, candidiasis,
aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante
los primeros ocho meses tras el inicio del tratamiento y reflejan la exacerbacion de una
enfermedad latente

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado neoplasias malignas durante los ensayos con adalimumab en 249
pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y
artritis asociada a entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afio. Ademas, no se
observaron neoplasias malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 498,1
pacientes/afio durante ensayos de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad
de Crohn. No se han observado neoplasias malignas en 77 pacientes pediatricos con una
exposicion de 80,0 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas crénica. No se han observado enfermedades
neoplasicas malignas en 93 pacientes pediatricos expuestos a 65,3 pacientes/afio durante
un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa. No se han
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observado neoplasias malighas en 60 pacientes pediatricos con una exposicion de 58,4
pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos
gue duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de
moderada a grave, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios
radiograficos de EA, artritis psoriasica, psoriasis, hidrosadenitis supurativa, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosay uveitis, se observaron neoplasias malignas, diferentes a linfomay
cancer de piel no melanomatoso, en unaincidenciade 6,8 (4,4; 10,5) por 1000 pacientes/afio
(intervalo de confianza 95 %) en los 5.291 pacientes tratados con adalimumab frente a una
incidencia de 6,3 (3,4; 11,8) por 1000 pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo de
control (la duracién media del tratamiento con fue de 4,0 meses para los pacientes tratados
con adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo de control). La
incidencia de cancer de piel no melanomatoso fue de 8,8 (6,0;13,0) por 1000 pacientes/afio
(intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y 3,2 (1,3;7,6)
por 1000 pacientes/afio en los pacientes del control. De estos canceres de piel, el carcinoma
epidermoide se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4; 5,4) por 1000 pacientes/afio
(intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6
(0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los pacientes del grupo de control. La incidencia de
linfomas fue de 0,7 (0,2; 2,7) por 1000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) entre
los pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los
pacientes del grupo de control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos
clinicos y los estudios de extensién abiertos en curso y completados, con una duracion
media aproximada de 3,3 afios, que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes/afio
de tratamiento, la incidencia observada de neoplasias malignas, excluyendo linfomas y
cancer de piel no melanomatoso, es de aproximadamente 8,5 por 1000 pacientes/afio. La
incidencia observada de cancer de piel no melanomatoso es de aproximadamente un 9,6
por 1000 pacientes/afio. La incidencia observada de linfomas es de aproximadamente 1,3
por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia poscomercializacién desde enero de 2003 hasta diciembre de 2010,
principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de neoplasias
malignas es aproximadamente de 2,7 por 1000 pacientes tratados/afio. La incidencia
registrada para cancer de piel no melanomatoso y linfomas es de aproximadamente 0,2 y
0,3 por 1000 pacientes tratados/afo, respectivamente.

Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
poscomercializacion en pacientes tratados con adalimumab.
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Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la detecciéon de
autoanticuerpos en los ensayos |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de
los pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y
control activo que tuvieron titulos de anticuerpos antinucleares iniciales negativos
notificaron titulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3441 tratados con
adalimumab en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron
signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente aparicién. Los pacientes
mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningln paciente desarroll6 lupus, nefritis o
sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes con artritis
reumatoide y artritis psoriasica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104
semanas, se produjo un aumento de ALT 23 LSN en un 3,7 % de los pacientes tratados con
adalimumab y en un 1,6 % de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios
con artritis idiopética juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada
a entesitis, se produjo un aumento de ALT 2 3 LSN en un 6,1 % de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 1,3 % de los pacientes del grupo de control. La mayoria de los
aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinacion con metotrexato. No se
produjeron aumentos de la ALT 2 3 LSN en los ensayos de fase lll de adalimumab en
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los ensayos de fase lll controlados de adalimumab en pacientes con enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa con rango de duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas,
se produjo un aumento de ALT 23 LSN en un 0,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab y en un 0,9 % de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos de fase Il de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica
en los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de dos pautas de dosificacion ajustadas
por peso corporal en mantenimiento tras un tratamiento de induccién ajustado por peso
corporal hasta 52 semanas de tratamiento, se produjeron elevaciones de la ALT = 3 x LSN
en el 2,6 % (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunodepresores
concomitantes inicialmente.
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En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes con psoriasis
en placas con un rango de duracion del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo
un aumento de ALT 2 3 LSN en un 1,8 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un
1,8 % de los pacientes del grupo de control.

No se produjeron aumentos de ALT 2 3 X LSN en los ensayos clinicos fase Ill de
Adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0y 80 mg
en la semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4), se produjeron
aumentos de ALT 23 x LSN en un 0,3 % de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6
% de los pacientes del grupo de control, en pacientes con hidrosadenitis supurativa con
una duracién del periodo control de 12 a 16 semanas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0 seguido de
una dosis de 40 mg en semanas alternas empezando en la semana 1) en pacientes adultos
con uveitis hasta 80 semanas con una media de exposicion de 166,5 dias y 105,0 dias, en
tratamiento con adalimumab y pacientes del grupo de control respectivamente, se
produjeron aumentos de ALT 2 3 x LSN en un 2,4 % en los pacientes tratados con
adalimumab y un 2,4 % en los pacientes del grupo de control.

En el ensayo controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis
ulcerosa (N = 93), que evalué la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento de
0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en semanas alternas (N =31) y de una dosis de mantenimiento
de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana (N = 32), tras una dosis de induccidn ajustada
al peso corporal de 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) en lasemana Oy lasemana l,y de 1,2
mg/kg (maximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 63), o una dosis de induccién de 2,4 mg/kg
(maximo de 160 mg) en la semana 0, placebo en la semana 1, y 1,2 mg/kg (maximo de 80
mg) en la semana 2 (N = 30), se produjeron aumentos de ALT 23 SLN en un 1,1% (1/93) de
los pacientes.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron
asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se
resolvieron en el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que recibieron
adalimumab, se notificaron ademas casos de insuficiencia hepética asi como afecciones
hepaticas menos graves que pueden preceder a lainsuficiencia hepéatica, como la hepatitis,
incluida la hepatitis autoinmunitaria, en el periodo poscomercializacion.

Tratamiento simultaneo con azatioprina/6-mercaptopurina
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En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias
de neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la
combinacién de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab
solo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Sobredosis

No se observo toxicidad limitante de la dosis durante los ensayos clinicos. El nivel de dosis
mas alto evaluado ha sido la administracion intravenosa repetida de dosis de 10 mg/kg, que
supone aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Adalimumab se ha estudiado en los pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil poliarticular y artritis psoriasica que toman adalimumab en monoterapia y los
aquellos que estan tomando metotrexato concomitante. La formacién de anticuerpos fue
menor cuando se administré adalimumab junto con metotrexato comparado con el uso en
monoterapia. La administracion de adalimumab sin metotrexato dio lugar a un aumento de
la formacién de anticuerpos, a una mayor eliminacion y a una menor eficacia de
adalimumab.

La combinaciéon de adalimumab y de anakinra no estad recomendada (ver "Administracion
simultanea de FARME biolégicos o antagonistas del TNF").

La combinacion de adalimumab y de abatacept no esta recomendada (ver "Administracion
simultanea de FARME biolégicos o antagonistas del TNF").

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados
para evitar el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses después del
Gltimo tratamiento con Yuflyma.

Péagina 174 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Embarazo

Un gran numero (aproximadamente 2100) de embarazos recogidos prospectivamente y
expuestos a adalimumab que dieron lugar a hacimientos vivos con desenlaces conocidos,
incluidos mas de 1.500 expuestos durante el primer trimestre, no indica un aumento de la
tasa de malformaciones en el recién nacido.

En un registro de cohortes prospectivo, se inscribieron 257 mujeres con artritis reumatoide
(AR) o enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos durante el primer
trimestre y 120 mujeres con AR o EC no tratadas con adalimumab. El principal criterio de
valoracién fue la prevalencia de los principales defectos congénitos. La tasa de embarazos
gue terminaron con al menos un nifio nacido vivo con un defecto congénito importante fue
de 6/69 (8,7 %) en las mujeres con AR tratadas con adalimumab y de 5/74 (6,8 %) en las
mujeres con AR no tratadas (RP sin ajustar 1,31; IC 95 % 0,38-4,52) y 16/152 (10,5 %) en las
mujeres con EC tratadas con adalimumab y 3/32 (9,4 %) en las mujeres con EC no tratadas
(RP sin ajustar 1,14; IC 95 % 0,31-4,16). La RP ajustada (teniendo en cuenta las diferencias
iniciales) fue de 1,10 (IC del 95 %: 0,45-2,73) con RA y EC combinadas. No hubo diferencias
claras entre las mujeres tratadas con adalimumab y las no tratadas en lo que respecta a los
criterios de valoracion secundarios: abortos espontaneos, defectos congénitos menores,
partos prematuros, tamafo en el nacimiento e infecciones graves u oportunistas, y no se
notificaron bebés nacidos muertos ni neoplasias malighas. La interpretaciéon de los datos
puede verse afectada por las limitaciones metodoldgicas del estudio, entre ellas el pequefio
tamafo de la muestray el disefio no aleatorizado.

En un estudio sobre latoxicidad para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de
toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos
sobre latoxicidad posnatal de adalimumab (ver la seccién 5.3).

Debido a la inhibicion del TNFa, adalimumab administrado durante el embarazo podria
afectar a las respuestas inmunitarias normales del recién nacido. Adalimumab solo debe
utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario.

Adalimumab puede atravesar la placenta y entrar en el suero de los bebés nacidos de
mujeres tratadas con adalimumab durante el embarazo. En consecuencia, estos bebés
pueden tener un mayor riesgo de infeccion.

La administracion de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) a bebés expuestos a adalimumab
en el Utero hasta 5 meses después de la ultima inyeccién de adalimumab de la madre
durante el embarazo.
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Lactancia

La informacidn limitada de las publicaciones indica que adalimumab se excreta en la leche
materna en concentraciones muy bajas y la presencia de adalimumab en la leche materna
es en concentraciones del 0,1 % al 1 % del nivel sérico materno. Si se administran por via
oral, las proteinas de inmunoglobulina G se someten a una protedlisis intestinal y tienen
poca biodisponibilidad. No se prevén efectos en los recién nacidos/lactantes. En
consecuencia, Yuflyma puede utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos sobre los efectos del adalimumab en la fertilidad.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Yuflyma puede tener una influencia pequefia en la capacidad de conducir y utilizar
maquinas Puede aparecer vértigo y deterioro de la vista tras la administracion de Yuflyma.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Yuflyma debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con
experiencia en el diagnoéstico y el tratamiento de afecciones para las que Yuflyma esté
indicado. Se recomienda a los oftalmélogos que consulten con un especialista adecuado
antes de iniciar el tratamiento con Yuflyma.

Después de la formacién adecuada en la técnica de la inyeccidn, los pacientes podran
autoinyectarse Yuflyma si su médico determina que es adecuado y con un seguimiento
médico segun sea nhecesario.

Durante el tratamiento con Yuflyma, deben optimizarse otros tratamientos concomitantes
(p. €j., corticoesteroides o inmunomoduladores).

Yuflyma solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg y en pluma precargada de 40
mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos
de unadosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben utilizar otros
productos de adalimumab que ofrezcan esa opcion.
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Posologia
Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 40
mg de adalimumab cada 2 semanas como una dosis Unica por inyeccién subcutanea. El
metotrexato se debe continuar durante el tratamiento con Yuflyma.

Los glucocorticoides, los salicilatos, los antiinflamatorios no esteroideos, o los analgésicos
se pueden continuar durante el tratamiento con Yuflyma. En cuanto a la combinacién con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad aparte de metotrexato.

En monoterapia, algunos pacientes que experimentan una disminucién de la respuesta a
Yuflyma 40 mg cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg
de adalimumab cada semana 0 a 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de
12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un
paciente que no harespondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Interrupcidén del tratamiento

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento, por ejemplo antes de una operacién o si se
produce unainfeccion grave.

Los datos disponibles indican que la reintroduccién de adalimumab después de una
interrupciéon de 70 dias o mas dio lugar a una respuesta clinica de la misma magnitud y a
un perfil de seguridad similar al de antes de la interrupcién del tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios radiograficos de la EA y artritis
psoriasica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial sin indicios radiograficos de la EA y para los pacientes con artritis
psoriasica es de 40 mg de adalimumab administrados cada 2 semanas como dosis Unica
por inyeccion subcutanea.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de
12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un
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paciente que no harespondido en el plazo de ese periodo de tiempo.
Psoriasis

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos es una dosis inicial de 80 mg
administrados por via subcutanea, seguido de 40 mg por via subcutanea cada dos semanas
empezando una semana después de la dosis inicial.

La continuacién del tratamiento mas alld& de 16 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Después de 16 semanas, los pacientes con respuestainadecuada a Yuflyma de 40 mg cada
dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis de 40 mg cada semana u 80
mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento de 40
mg semanales u 80 mg cada dos semanas se deben reconsiderar detenidamente en un
paciente con una respuesta inadecuada tras el aumento de la dosis. Si la respuesta
adecuada se consigue con 40 mg cada semana o 80 mg cada dos semanas, la dosis se
puede reducir a 40 mg cada dos semanas.

Hidrosadenitis supurativa

La pauta posolégica recomendada de Yuflyma para los pacientes adultos con
hidrosadenitis supurativa (HS) es de 160 mg al principio, el dia 1 (administrados como
cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante
dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas mas tarde, el dia 15
(administrados como dos inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas mas tarde (dia 29)
continuar con una dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia).

Se puede continuar con antibiéticos durante el tratamiento con Yuflyma, si es necesario.
Se recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico tépico en sus
lesiones de HS durante el tratamiento con Yuflyma.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en pacientes que no harespondido en este periodo de tiempo.

En caso de que se interrumpa el tratamiento, se podra volver a introducir Yuflyma 40 mg
cada semana u 80 mg cada dos semanas.

El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar
periddicamente.
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Enfermedad de Crohn

La pauta posoldgica de induccion de Yuflyma recomendada para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0 seguida de
40 mg en la semana 2. En caso de que se necesite una respuesta mas rapida al tratamiento,
se puede utilizar la pauta posol6gica de 160 mg en la semana 0 (administrados como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), 80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en un
dia), sabiendo que el riesgo de efectos adversos es mayor durante la induccién.

Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos
semanas por inyeccion subcutanea. Como alternativa, si un paciente ha dejado de tomar
Yuflyma y los signos y sintomas de la enfermedad reaparecen, se puede volver a
administrar Yuflyma. Hay poca experiencia sobre la reanudacion de la administracion
después de mas de 8 semanas desde la dosis anterior.

Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la practica clinica.

Algunos pacientes que experimenten una disminucién de su respuesta a Yuflyma 40 mg
cada dos semanas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis a 40 mg de Yuflyma cada
semana o a 80 mg cada dos semanas.

Algunos pacientes que no han respondido en la semana 4 se pueden beneficiar del
tratamiento de mantenimiento continuado hasta la semana 12. El tratamiento continuado
debe ser reconsiderado detenidamente en un paciente que no ha respondido en el plazo de
ese periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa

La pauta posolégica de induccién de Yuflyma recomendada para los pacientes adultos con
colitis ulcerosa de moderada a grave es de 160 mg la semana 0 (administrados como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos) y 80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en
un dia). Después del tratamiento de induccidn, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos
semanas por inyeccién subcutanea.

Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la préactica clinica.
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Algunos pacientes que experimenten una disminucion de su respuesta a Yuflyma 40 mg
cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg de Yuflyma
cada semana o a 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica por lo general se consigue en 2-8
semanas de tratamiento. El tratamiento con Yuflyma no se debe continuar en pacientes que
no han respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes adultos con uveitis es una dosis inicial
de 80 mg, seguido de 40 mg cada dos semanas empezando unasemanadespués de la dosis
inicial. La experiencia en el inicio del tratamiento con adalimumab solo es limitada. El
tratamiento con Yuflyma puede iniciarse en combinacion con corticoesteroides o con otros
inmunomoduladores no biolégicos. Los corticoesteroides concomitantes pueden ir
disminuyendo progresivamente conforme a la practica clinica, comenzando dos semanas
después de iniciar el tratamiento con Yuflyma.

Se recomienda que se evaltuen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo
plazo continuado

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis.
Insuficiencia renal o hepatica

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones sobre la dosis.

Poblacion pediatrica

Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada/pluma precargada 40 mg. Por
lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes pediatricos que requieran menos
de unadosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben utilizar otros
productos de adalimumab que ofrezcan esa opcion.
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Artritis idiopatica juvenil
Artritis idiopatica juvenil poliarticular a partir de los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con artritis idiopéatica juvenil
poliarticular a partir de 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). Yuflyma se
administra cada dos semanas mediante inyeccién subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Yuflvma para los pacientes con artritis idiopética juvenil poliarticular
Peso del paciente Pauta Posoligica
10 kg hasta < 30 kg -~
=30 kg 40 mg en semanas alternas

Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica, generalmente, se alcanza en un
plazo de 12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado
detenidamente en un paciente que no ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

No hay un uso relevante de Yuflyma en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion.
Artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con artritis asociada a la entesitis a
partir de 6 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 2). Yuflyma se administra cada
dos semanas mediante inyeccién subcutanea.
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Tabla 2. Dosis de Yuflyma para pacientes con artritis asociada a la entesitis

Peso del paciente Pauta posoldgica
15 kg hasta < 30 kg —
>30kg 40 mg en semanas alternas

Nota: Yuflyma solo estd disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma precargada 40 mg. Por
lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40
mg.

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con artritis asociada a entesitis menores de
6 afnos.

Artritis psoridsicay espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

No existe un uso pertinente de adalimumab en la poblacién pediatrica para las indicaciones
de la espondilitis anquilosante y la artritis psoriasica.

Psoriasis en placas pediatrica
La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con psoriasis en placas de 4 a 17

afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Yuflyma se administra mediante
inyeccién subcutanea.

Tabla 3. Dosis de Yuflyma para pacientes pedidtricos con psoriasis en placas

Peso del paciente Pauta Posoldgica
15 kg hasta < 30 kg -
>30kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de

40 mg administrados en semanas
alternas empezando una semana
después de la dosis inicial

Nota: Yuflyma solo estd disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma precargada 40 mg. Por
lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40
mg.

La continuacion del tratamiento durante mas de 16 semanas se debe considerar

detenidamente en un paciente que no harespondido en este periodo de tiempo.
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En caso de que esté indicado el tratamiento con adalimumab, se deben seguir las
indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

Se ha evaluado la seguridad del adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en
placas durante una media de 13 meses.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 4 afios para estaindicacion.

Hidrosadenitis supurativa adolescente (a partir de los 12 afios de edad, con un peso minimo
de 30 kg)

No hay ningun ensayo clinico con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La
posologia de adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir del modelado y la
simulacién farmacocinética.

La dosis recomendada de Yuflyma es de 80 mg la semana 0, seguido de 40 mg en semanas
alternas comenzando en la semana 1 mediante inyeccidon subcutanea.

En los pacientes adolescentes con respuesta inadecuada a 40 mg de Yuflyma cada dos
semanas se puede considerar un aumento de la dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada
dos semanas.

Se puede continuar con antibiéticos durante el tratamiento con Yuflyma, si es necesario.
Se recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico tépico en sus
lesiones de HS durante el tratamiento con Yuflyma.

La continuacion del tratamiento mas alld de 12 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en un paciente sin mejora en este periodo de tiempo.

Si se interrumpe el tratamiento, puede volver a introducirse Yuflyma segln corresponda.

El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar
periddicamente (véanse los de adultos).

No existe un uso relevante de adalimumab en nifilos menores de 12 afios en esta indicacion.

Enfermedad de Crohn pediétrica
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La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes con enfermedad de Crohn de 6 a 17
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Yuflyma se administra mediante
inyeccion subcuténea.

Tabla 4. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de induccion Dosis de

paciente mantenimiento
empezando en la
semana 4

<40 kg e 40mgenlasemanaOy |-

20 mg en la semana 2*

En caso de que sea
necesario dar unarespuesta
mas répida al tratamiento
sabiendo que el riesgo de
efectos adversos puede ser
mayor con el uso de
la dosis de induccién mas
alta, se puede utilizar la
siguiente dosis:
e 80 mgenlasemanaOy
40 mg en la semana 2

240 kg e 80 mg en lasemana 0y | 40 mg en semanas
40 mg en la semana 2 alternas

En caso de que sea

necesario dar unarespuesta

mas rapida al

tratamiento sabiendo que el

riesgo de efectos adversos

puede ser

mayor con el uso de ladosis

de induccion mas alta, se

puede utilizar la

siguiente dosis:

e 160 mgenlasemanaOy
80 mg en la semana 2
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* Nota: Yuflyma solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Los pacientes con respuesta insuficiente se pueden beneficiar de un aumento en la dosis:

e 240 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado debe ser considerado detenidamente en un sujeto que no
responde en la semana 12.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 6 afios para estaindicacion.
Colitis ulcerosa pediatrica

La dosis recomendada de Yuflyma para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa se
basa en el peso corporal (Tabla 5). Yuflyma se administra mediante inyeccién subcutanea.

Tabla 5. Dosis de Yuflyma para pacientes pediitricos con colitis ulcerosa
Dosis de mantenimiento
Comienza en la semana 4%

<40 kg * 80 mg en la semana 0 * 40 mg en semanas alternas
(administrados como dos
inyecciones de 40 mg en un dia) y

* 40 mg en la semana 2
(administrados como una
inyeccion de 40 mg)

=40 kg * 160 mg en la semana 0 « 80 mg en semanas alternas
(administrados como cuatro
inyecciones de 40 mg en undia o
dos inyecciones de 40 mg al dia en
dos dias conseculivos) y

« 80 mg en la semana 2
(administrados como dos
inyecciones de 40 mg en un dia)

" Los pacientes pedidtricos que cumplan 18 afos durante el tratamiento con Yuflyma deben

continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.

Peso del paciente Dosis de induccion
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El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.

El uso de adalimumab en nifios menores de 6 afios para laindicacion no es relevante.
Uveitis pediétrica

La dosis recomendada de Yuflyma para los pacientes pediatricos con uveitis a partir de 2
afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 6). Yuflyma se administra mediante

inyeccion subcuténea.

En la uveitis pediatrica no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin el
tratamiento concomitante con metotrexato.

Tahla 6. Dosis de Yuflyma para pacientes pedidtricos con uveitis

Peso del paciente Pauta posologica
<30 kg -

40 mg en semanas alternas en

combinacion con metotrexato

Nota: Yullyma solo estd disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg v pluma precargada 40 mg. Por
lo tanto, no es posible administrar Yuflyma a los pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40
mg.

=30 kg

Cuando se inicia el tratamiento con Yuflyma, se puede administrar una dosis de carga de
40 mg para los pacientes < 30 kg u 80 mg para los pacientes

2 30 kg una semana antes del inicio del tratamiento de mantenimiento. No se dispone de
datos clinicos sobre el uso de una dosis de carga de adalimumab en nifios < 6 afios de
edad.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 2 aflos en esta indicacion.

Se recomienda que se evallen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo
plazo continuado.

Forma de administracion
Yuflyma se administra mediante inyeccidén subcutanea.
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Las instrucciones de uso detalladas se describen en el prospecto.

Adalimumab esta disponible en otras concentraciones y presentaciones.

Condicion de venta:

Venta con formula médica

Uso institucional

El inserto e IPP deben ajustarse al presente concepto.

Norma farmacoldgica: 5.2.0.0.N10- 8.1.13.0.N30

Aprobado PGR version 1.1 del producto Yuflyma. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion
del producto.

En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificara en el acto administrativo.
Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resoluciéon No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.4. ADALIM ® ADALIMUMAB SOLUCION PARA INYECCION , 40 MG/0.8 ML
Expediente : 20208777

Radicado : 20211163144 / 20221230953

Fecha : 04/11/2022

Interesado  : Laboratorios La Santé S.A.

Composicién:

Cada jeringa prellenada de 0.8mL contiene 40 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:
Adultos: artritis reumatoide:

Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural en pacientes
adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que no han respondido
satisfactoriamente a uno o mas agentes antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME).
Puede emplearse solo 0 en combinacién con metotrexato y otros agentes ARME.

Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiogréafica: (espondiloatritis axial sin
evidencia radiografica de EA). Adalimumab esté indicado para reducir los signos y sintomas en
pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiogréafica, quienes tienes respuesta inadecuada,
son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINES.

Artritis psoriasica: inhibicién de la progresién del dafio estructural y mejora en la funcion fisica en
pacientes con artritis psoriasica.

Psoriasis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica
en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Enfermedad de Crohn: En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia
convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Adalimumab ha demostrado
curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de
Crohn moderada a severa ileocolonica.

Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remisién en pacientes con
la enfermedad de Crohn moderada a severa, adalimumab reduce el riesgo de re-hospitalizacion y
cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

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

Hidradenitis supurativa: adalimumab esta indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa
activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a la
terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis: adalimumab esta indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior
y panuveitis en pacientes adultos, en pacientes adultos que no han respondido previamente a la
terapia con corticoides.
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Pediatria:
Artritis idiopética juvenil:

Artritis idiopatica juvenil poliarticular: adalimumab esté indicado para reducir los signos y sintomas
de la artritis idiopética juvenil poliarticular (pjia, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a
severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores. Adalimumab puede usarse solo o en
combinacion con metotrexato.

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

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

Psoriasis en placa en pediatria: adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con
psoriasis en placa crénica y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que

han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia topica o
fototerapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al Adalimumab o a cualquiera de sus componentes.
Tuberculosis activa u otras infecciones graves

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases lll/1V).

No debe ser administrado a mujeres en embarazo o en lactancia.

Precauciones y advertencias:

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

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

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

Los pacientes que desarrollen una infeccibn nueva mientras reciben tratamiento con
Adalimumab deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion diagnostica completa.
La administracion de Adalimumab debe suspenderse si un paciente presenta una nueva
infeccion seria o0 sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o antimicética apropiada, hasta
gue las infecciones estén controladas.

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

Los bloqueadores del TNF pueden disminuir la capacidad del sistema inmunolégico para
combatir infecciones.

Los pacientes deben informar a su médico si estan siendo tratados por alguna infeccién o si
presentan infecciones recurrentes.

Los pacientes deben contactar a su médico si tienen dudas o inquietudes respecto a las
consecuencias del uso de los bloqueadores del TNF.

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

Antes de iniciar la terapia con Adalimumab, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccién de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacién debe incluir una
evaluacion médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta a tuberculosis o
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cualquier posible exposicion previa a personas con tuberculosis activa y una terapia
inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de tamizaje apropiadas de acuerdo
con las recomendaciones locales (p. €j., radiografia de térax y prueba cutanea de tuberculina).
Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por tuberculosis antes de la terapia con
Adalimumab. Cuando se realiza la prueba cutdnea de tuberculina para deteccién de la infeccion
de tuberculosis latente se debe considerar positivo un tamafio de induracién de 5 mm o mayor,
aun si el paciente se ha vacunado previamente con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) +.

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

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

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

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

Los pacientes que reciben Adalimumab deben ser vigilados por signos y sintomas de tuberculosis
activa, particularmente porque las pruebas para infeccion por tuberculosis latente pueden ser
falsos negativos. El riesgo de resultados falsos negativos en una prueba cutanea de tuberculina
se debe considerar especialmente en pacientes severamente enfermos o inmunocomprometidos.
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Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infeccién de tuberculosis (p. €j., tos persistente, pérdida de
peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con Adalimumab.

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

Los pacientes que toman bloqueadores del TNF son mas susceptibles a infecciones micoéticas
serias, como histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y otras
infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar, pérdida de peso,
sudoracion, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades sistémicas serias, con o
sin shock concomitante, deben buscar de inmediato atencibn médica para una evaluacién
diagnéstica. Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son
endémicas, se debe sospechar de infecciones micoticas invasivas si ellos desarrollan los signos 'y
sintomas de posible infeccion micética sistémica. Los pacientes estan en riesgo de histoplasmosis
y de otras infecciones micéticas invasivas y por lo tanto los médicos deben considerar un
tratamiento antimic6tico empirico hasta que el o los patdégenos sean identificados. La prueba de
antigeno y anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con infeccion
activa. Cuando sea factible, la decisién de administrar una terapia empirica antimicotica en estos
pacientes, debe hacerse consultando un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de infecciones micéticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccion micotica severa
y los riesgos de la terapia antimicotica. Se recomienda detener el uso de los bloqueadores del TNF
en los pacientes que desarrollan una infeccion micética severa hasta que la infeccidbn sea
controlada.

Reactivacién de la Hepatitis B: El uso de agentes bloqueadores de TNF se ha asociado con
reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores crénicos de este
virus. En algunos casos, la reactivacién del VHB que ocurre junto con la terapia bloqueadora del
TNF ha sido fatal.

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

Episodios neuroldgicos: Los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab, se han asociado con
casos de reciente aparicion o exacerbacién de sintomas clinicos y/o evidencia radiogréafica de
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis multiple, neuritis
Optica y enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain-Barré. Los
médicos deben tener precaucién en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente aparicion.

Neoplasias: En las fases controladas de los ensayos clinicos de algunos antagonistas del TNF, se
han observado entre los pacientes que reciben un antagonista del TNF, comparados con los
pacientes control, mas casos de neoplasias incluyendo linfomas.

El tamafio del grupo control y la duracién limitada de las secciones controladas de los estudios no
permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente incrementado de riesgo de
linfoma en los pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria prolongada y
altamente activa, lo que complica la evaluacion del riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con Adalimumab, la tasa general de
neoplasias fue similar a la esperada comparada para una poblacién general comparada por edad,
género y etnia. Con el conocimiento actual, no puede excluirse un posible riesgo de desarrollo
de linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes han recibido
tratamiento con agentes blogueadores del TNF. Aproximadamente la mitad de los casos fueron
linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos representan una variedad
de diferentes neoplasias e incluian neoplasias raras usualmente asociadas con
inmunosupresion. Las neoplasias ocurrieron luego de una media de 30 meses de terapia. La
mayoria de los pacientes estaban recibiendo inmunosupresores concomitantemente.

Estos casos fueron reportados postcomercializacion y son derivados de una variedad de fuentes
incluyendo registros y reportes espontaneos post-comercializacion.

Después de la comercializacién se han identificado reportes muy raros de linfomas de células T
hepatoesplénicas (HSTCL, por sus siglas en inglés), un linfoma raro y agresivo que a menudo
es fatal, en pacientes tratados con Adalimumab. La mayoria de estos pacientes recibieron
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terapias previas con infliximab al igual que el uso concomitante de azatioprina o 6-
mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo
potencial con la combinacion de azatioprina o 6 mercaptopurina y Adalimumab. No es clara la
asociacion causal del HSTCL con Adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni sobre el
tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben Adalimumab. Por
consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el tratamiento de estos pacientes
con Adalimumab.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia inmunosupresora
extensa, o0 pacientes con psoriasis con una historia de tratamiento con Psoralen y rayos UVA
(PUVA), deben ser examinados para descartar la presencia de cancer de piel de tipo no
melanoma antes y durante el tratamiento con Adalimumab.

Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el uso postcomercializaciéon
de un bloqueador del TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones. Los pacientes con artritis
reumatoide pueden presentar un riesgo mayor (hasta del doble) que la poblacién general para el
desarrollo de leucemia, incluso en ausencia de terapia con bloqueador de TNF.

Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento con Adalimumab influye
en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon. Todos los pacientes con colitis
ulcerativa que estadn en riesgo de displasia o carcinoma de colon (p. ej., pacientes que han
padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo o colangitis esclerosante primaria) o que
tenian una historia previa de displasia o carcinoma de colon, deben ser evaluados para displasia
a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo del curso de la enfermedad. Esta evaluacion
debe incluir colonoscopia y biopsias, segun recomendaciones locales.

Alergias: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Adalimumab en los estudios
clinicos fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias incluyendo
reacciones anafilcticas después de la administraciéon de Adalimumab.

Si se presentara una reaccién anafilactica u otra reaccion alérgica seria, debera suspenderse
inmediatamente la administracién de Adalimumab e iniciarse la terapia apropiada.

La cubierta de la aguja de la jeringa contiene caucho natural (latex). Esto puede causar
reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.

Reacciones Hematolégicas: Se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la
anemia aplasica con los agentes bloqueadores del TNF. Eventos adversos del sistema
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hematolégico, incluyendo citopenia médicamente significativa (p. ej., trombocitopenia,
leucopenia) se han reportado con Adalimumab. No es clara la relacién causal de estos reportes
con el uso de Adalimumab. A todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencion médica
inmediata si desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias reciben Adalimumab.
Se debe aconsejar la descontinuacion de la terapia con Adalimumab en pacientes con
anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas.

Administracion Concomitante de Farmes Bioldgicos o Antagonistas del TNF: Durante
estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso concomitante de anakinra,
otros antagonistas del TNF y etanercept, con ningun beneficio clinico adicional comparado con
etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados con la terapia que
combina etanercept y anakinra, se pueden presentar toxicidades similares de la combinacion de
anakinra con otros antagonistas del TNF. Por lo tanto, la combinacion de Adalimumab y anakinra
no es recomendada.

La administracion concomitante de Adalimumab con otros Farmes bioldgicos (p. €j., anakinra y
abatacept) u otros antagonistas del TNF no es recomendada, debido al posible aumento en el
riesgo de infecciones y otras interacciones farmacolégicas potenciales.

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

Vacunas: En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado a 226 pacientes
adultos con artritis reumatoide con Adalimumab, se evaluaron las respuestas del anticuerpo a la
administracién concomitante de las vacunas del neumococo y de la influenza. Se lograron niveles
de anticuerpos protectores a los antigenos del neumococo en 86% de los pacientes tratados en
el grupo Adalimumab en comparacién con 82% en el grupo de placebo. Un total de 37% de los
pacientes tratados con Adalimumab y 40% de los tratados con placebo logré un incremento de
al menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos del neumococo. En el mismo estudio,
98% de los pacientes tratados con Adalimumab y 95% de los tratados con placebo lograron
niveles protectores de anticuerpos a los antigenos de la influenza. Un total de 52% de los
pacientes tratados con Adalimumab y 63% de los tratados con placebos logré al menos un
incremento de cuatro veces en al menos dos de tres de los antigenos de la influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen todas las
inmunizaciones segun las directrices actuales de inmunizacion, antes de comenzar la terapia
con Adalimumab.
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Los pacientes que se tratan con Adalimumab pueden recibir simultdneamente vacunas
exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmisién secundaria de
infeccion por vacunas vivas en pacientes tratados con Adalimumab.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas a infantes que estuvieron expuestos a
Adalimumab en el Utero, por 5 meses después de la ultima inyeccion de Adalimumab
administrada a la madre durante el embarazo.

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

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

Uso Geriatrico: La frecuencia de infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de
edad tratados con Adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 afios de
edad. Del namero total de individuos en los estudios clinicos con Adalimumab, el 10,3% era de
65 afios 0 mayores, mientras que aproximadamente el 2,2% tenia 75 afios y mayores. Debido a
gue existe una incidencia mas alta de infecciones en la poblacién de personas de edad avanzada
en general, debe tenerse precaucién al tratar a estas personas.

Advertencias sobre los excipientes:
No registra.
Reacciones adversas:

Ensayos clinicos en artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y psoriasis Adalimumab fue
estudiado en 8.152 pacientes en ensayos controlados, pivotales y de etiqueta abierta hasta por
60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron pacientes con artritis reumatoide con la enfermedad
de corto y largo plazo, pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, asi como artritis
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psoriasica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y psoriasis. Los
datos presentados a continuacién se basan en estudios pivotales, controlados, con 5.312
pacientes que recibieron Adalimumab y 3.133 pacientes que recibieron placebo o el comparador
activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que descontinud el tratamiento debido a reacciones adversas durante
la porcién controlada, doble ciega de los estudios pivotales fue 6,1% para pacientes tratados con
Adalimumab y de 5,8% para pacientes tratados con el control.

Puede esperarse que aproximadamente el 14% de los pacientes experimenten reacciones en el
sitio de la inyeccion, con base en los eventos adversos mas comunes en los estudios clinicos
controlados con Adalimumab.

En la Tabla 5 se muestran los eventos adversos relacionados con Adalimumab al menos como
posible causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por sistema/6rgano y frecuencia (muy
comun: = 1/10; comuan: = 1/100 a < 1/10; poco comun: = 1/1.000 a < 1/100; raro: = 1/10.000 a
< 1/1.000). Se incluyo la frecuencia mas alta observada entre las diferentes indicaciones. Un
asterisco (*) aparece en la columna de sistema/érgano si se ha encontrado informacién adicional
en Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Especiales de Uso y Reacciones
Adversas.

Tabla 5. Reacciones adversas en estudios clinicos

ORGANO O SISTEMA FRECUENCIA REACCION ADVERSA
Infecciones del tracto respiratorio
(incluyendo infecciones del tracto

Muy comun respiratorio superior e inferior,
. . . neumaonia, sinusitis, faringitis,
Infecciones e infestaciones o i
nasofaringitis v neumonia por herpes
viral).

Infecciones  sistémicas  (incluyendo
sepsis, candidiasis e influenza),
infecciones  intestinales  (incluyendo

Comun
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, ) Leucopenia (incluyendo neutropenia y
Muy comun L )
Trastornos de la sangre y agranulocitosis), anemia.
del sistema linfatico™ Comun Trombocitopenia, leucocitosis.
Poco comun Purpura trombocitopénica idiopatica.
Raro Pancitopenia.
Trastornos del sistema Comtn Hipersensibilidad, alergias (incluyendo
inmune* alergia estacional).
Muy comun Incremento de los lipidos.
: Hipopotasemia, elevacion del acido
Trastornos del metabolismo Urirn}:opsgdio sa:n uin{;o anomnal
v nutricion Comun LT sang : :
hipocalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratacion.
L . Alteraciones del humor (incluyendo
Trastornos psiquiatricos Comun .. . . .
depresion). ansiedad, insomnio.
Muy comun Cefalea
Parestesias (incluyendo hipostesia),
Trastornos del sistema Comun migrafa, compresion de la raiz
nervioso® nerviosa.
Poco comun Tremor, neuropatia.
Raro Esclerosis multiple.
. Alteraciones visuales, conjuntivitis,
Trastornos oculares Comun o
blefaritis, edema ocular.
Neoplasias benignas, T carcinoma de celulas basales vy
malignas y no especificas carcinoma de células escamosas).
(Incluyendo quistes y Linfoma**, neoplasia de organos solidos
olipos)* . i ; i
polipos) Poco comdin {mcluyenc}o cancer de mama, nt_aoplasm
de pulmoén vy neoplasia de tiroides),
melanoma*”.
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ORGANO O SISTEMA FRECUENCIA REACCION ADVERSA
Poco comun Diplopia.
Trastornos del oido y del Comun Vertigo
laberinto Poco comun Sordera, tinitus.
Comun Taquicardia.
. R . Arritmias, insuficiencia cardiaca
Trastormos cardiacos Poco comun )
congestiva.
Raro Paro cardiaco.
Comun Hipertension, rubor, hematoma.
Trastornos vasculares Poco comin Oclus!on arte:ne_: vascular, tromboflebitis,
aneurisma aortico.
Comun Tos, asma, disnea.
Trastornos respiratorios, Enfermedad pulmonar obstructiva
toracicos y del mediastino™ | Poco comun cronica, enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis.
Muy comun Dolor abdominal, nauseas y vomitos.
Hemorragia gastrointestinal, dispepsia,
Trastornos Comun enfermedad por reflujo gastroesofagico
gastrointestinales ) ad po JO g¢ gico,
sindrome de Siceca.
Poco comin Pancreatitis, disfagia, edema facial.
Muy comun Elevacion de las enzimas hepaticas.
Trastornos hepatobiliares® . Colecistitis y colelitiasis, bilirrubina
Poco comun . L
elevada, esteatosis hepatica.
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in

, . Erupcion (incluyendo erupcion
Muy comun exfoliativa).
Trastornos de la piel y del F_’rurito, urticarja, sufusion he_rn_orrégica
L. ... - . (incluvendo purpura). dermatitis
ORGANO O SISTEMA FRECUENCIA REACCION ADVERSA
autoanticuerpos (incluyendo el
anticuerpo del ADN de doble cadena),
elevacion de lactato deshidrogenasa en
sangre.
Lesiones, envenenamiento
v complicaciones del Comun Alteraciones de la cicatrizacion.
procedimiento

* Para informacion adicional ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones

Especiales de Uso v Reacciones Adversas.

** Incluye estudios de extension de etiqueta abierta.

Trastornos del sistema
reproductivo vy de las Poco comun Disfuncion eréctil.
mamas
Reaccion en el sitio de la inyeccion
Trastornos generales y Muy comun (incluyendo eritema en el sitio de la
condiciones en el sitio de inyeccion).
administracion™ Comun Dolor en el pecho, edema.
Poco comun Inflamacion
Trastornos de la coagulacion y
Investigaciones Comn hemor_ragias (incluyendo prolﬂngac_i{'}n
en el tiempo parcial de tromboplastina
activada), pruebas positivas de

Poblacion pediatrica: En general, las reacciones adversas en los pacientes pediatricos fueron
similares en frecuencia y tipo a las observadas en los pacientes adultos.
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Reacciones en el sitio de la inyeccién: En los ensayos pivotales controlados en adultos y nifios,
13,6% tratados con Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la inyeccién (eritema y/o
prurito, hemorragia, dolor o inflamacién) en comparacion con 7,6% de los pacientes que recibieron
el tratamiento control. La mayoria de estas reacciones en el sitio de la inyeccion se describieron
como leves y generalmente no necesitaron la descontinuacion del farmaco.

Infecciones: En los ensayos pivotales controlados en adultos y nifios, la tasa de infeccién fue de
1,52 por paciente-afio en los pacientes tratados con Adalimumab y 1,45 por paciente- afio en los
pacientes tratados con el control. La incidencia de infecciones serias fue de 0,04 por paciente-afio
en los pacientes tratados con Adalimumab y 0,03 por paciente-afio en los pacientes tratados con
el control. Las infecciones consistieron principalmente de nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continué el tratamiento con
Adalimumab después que se resolviera la infeccion.

En los estudios abiertos y controlados con Adalimumab en adultos y nifios, se reportaron
infecciones serias (incluyendo infecciones fatales que ocurrieron raramente) que incluyen reportes
de tuberculosis (incluyendo el area miliar y extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p.
ej., histoplasmosis diseminada, neumonia por Pneumocystis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: No se observaron neoplasias en 203 pacientes entre 2
y 17 afios de edad con una exposicion de 605,3 pacientes-afio durante ensayos con Adalimumab
realizado en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Ademads, no se observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 258,9
pacientes-afio durante un ensayo con Adalimumab realizado en pacientes con enfermedad de
Crohn.

Durante las partes controladas de los ensayos pivotales con Adalimumab en adultos, con una
duracién de 12 semanas como minimo, en pacientes con artritis reumatoide activa, moderada a
severa, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y
psoriasis, se observaron neoplasias distintas de linfoma y cancer de piel del tipo no melanoma, en
una tasa (intervalo de confianza (IC) del 95%) de 6,0 (3,7; 9,8) por 1.000 pacientes-afio entre 4.622
pacientes tratados con Adalimumab versus una tasa de 5,1 (2,4; 10,7) por 1.000 paciente-afio
entre 2.828 pacientes tratados con el control (la mediana de la duracién del tratamiento fue de 5,1
meses para los pacientes tratados con Adalimumab y de 4,0 meses para los pacientes tratados
con control).

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel del tipo no melanoma fue de 9,7 (6,6;
14,3) por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con Adalimumab y 5,1 (2,4; 10,7) por
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1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con el control. De estos tipos de cancer de piel, el
carcinoma de células escamosas ocurrié a una tasa (intervalo de confianza de 95%) de 2,6 (1,2;
5,5) por 1.000 paciente-afio entre los pacientes tratados con Adalimumab y de 0,7 (0,1; 5,2) por
1.000 paciente-afio en los pacientes tratados con el control.

La tasa de linfomas (intervalo de confianza del 95%) fue de 0,7 (0,2; 3,0) por 1.000 paciente- afio
entre los pacientes tratados con Adalimumab y de 1.5 (0,4; 5,9) por 1.000 paciente-afio entre los
pacientes tratados con el control.

La tasa observada de neoplasias, aparte de linfoma y tipos de cancer de piel tipo no melanoma,
es de aproximadamente 8,8 por 1.000 paciente-afio en la porcién controlada de los ensayos
clinicos y en los estudios de extension de etiqueta abierta en curso y completados. La tasa
observada de cancer de piel del tipo no melanoma es aproximadamente 10,3 por 1.000
paciente-afio y la tasa observada de linfomas es de aproximadamente 1,4 por 1.000 paciente-afio.
La mediana de la duracion de estos estudios es aproximadamente 3,4 afios e incluyd 5.727
pacientes quienes recibian Adalimumab al menos por 1 afio o quienes desarrollaron una neoplasia
dentro del afio de haber iniciado terapia, representando 24.568 paciente-afio de terapia.

Autoanticuerpos: Se obtuvieron muestras séricas de los pacientes para evaluar los
autoanticuerpos en distintos puntos de tiempo en los estudios |-V de AR. En estos ensayos
adecuados y bien controlados, el 11,9% de los pacientes tratados con Adalimumab y el 8,1% de
los pacientes tratados con el placebo y con el control activo que tenian titulos de anticuerpos
antinucleares basales negativos reportaron titulo positivo en la semana 24.

Dos de los 3.989 pacientes tratados con Adalimumab en todos los estudios AR, AP y EA,
desarrollaron signos clinicos indicativos de sindrome similar al lupus de nueva aparicion. Los
pacientes mejoraron después de la interrupcién del tratamiento. Ninguno de los pacientes
desarrollé nefritis por lupus ni sintomas sobre el sistema nervioso central. Se desconoce el impacto
del tratamiento con Adalimumab a largo plazo en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Aparicion y empeoramiento. Se han reportado casos de psoriasis de nueva aparicion,
incluyendo psoriasis pustular y psoriasis palmoplantar y casos de empeoramiento de psoriasis
preexistente con el uso de bloqueadores del TNF incluyendo Adalimumab. Muchos de estos
pacientes se encontraban recibiendo inmunosupresores concomitantemente (p. ej., MTX,
corticosteroides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitalizacion. La mayoria de los
pacientes presentaron mejoria de su psoriasis luego de la descontinuacion del blogqueador del
TNF. Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis, cuando fueron reiniciados con un
bloqueador del TNF diferente. La descontinuacién de Adalimumab debe considerarse para casos
severos Yy en aquellos pacientes que no mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos tépicos.
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Elevaciones de las enzimas hepéticas: En ensayos controlados de Fase 3 de Adalimumab (40 mg
SC en semanas alternas) en pacientes con AR y APs con una duracién de periodo

de control que oscila de 4 a 104 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN (Limite superior del
rango normal) ocurrieron en 3,7% de los pacientes tratados con Adalimumab y 1,6% de los
pacientes tratados con control. Debido a que muchos de los pacientes en estos ensayos también
estaban tomando medicamentos que ocasionaban elevaciones de enzimas hepaticas (p. €j.,
AINEs, MTX) la relacién entre Adalimumab y las elevaciones de enzimas no esta clara.

En ensayos controlados de Fase 3 de Adalimumab (Dosis iniciales de 160 mgy 80 mg, u 80 mgy
40 mg de los Dias 1 y 15, respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas), en
pacientes con enfermedad de Crohn con una duracién del periodo de control que oscila de 4 a 52
semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 0,9% de los pacientes tratados con
Adalimumab y 0,9% de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de Adalimumab (dosis iniciales de 160 mg y 80 mg en los Dias
1 y 15 respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas) en pacientes con colitis
ulcerativa con una duracién de periodo de control oscilando de 1 a 52 semanas, las elevaciones
de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 1,5% de pacientes tratados con Adalimumab y 1,0% de los
pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de Adalimumab (dosis inicial de 80 mg, luego de 40 mg en
semanas alternas), en pacientes con psoriasis en placa recibiendo control, en un periodo de control
de 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 1,8% de los pacientes
tratados Adalimumab y 1,8% de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de Adalimumab (40 mg en semanas alternas) en pacientes con
espondilitis anquilosante con un periodo de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones ALT = 3
x LSN ocurrieron en 2,1% de pacientes tratados con Adalimumab y 0,8% de pacientes tratados
con control.

En el ensayo JIA, las pocas elevaciones de transaminasas observadas fueron pequefias y
similares en pacientes expuestos a placebo y a Adalimumab y mas que nada ocurrieron en
combinacion con metotrexate.

En el estudio de Fase 3 de Adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn, se
evaluo la eficacia y seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento ajustados al peso
corporal, después de terapia de induccién ajustada al peso corporal por hasta 52 semanas de
tratamiento, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 2,6% de los pacientes, de los cuales
todos estuvieron expuestos concomitantemente a inmunosupresores en los niveles basales.
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A lo largo de todas las indicaciones en los ensayos clinicos los pacientes con el ALT elevado
fueron asintomaticas y en la mayoria de casos las elevaciones fueron transitorias y se resolvieron
con el tratamiento continuado. Sin embargo, ha habido muy raros informes postmercadeo de
reacciones hepaticas severas incluyendo insuficiencia hepética en pacientes que recibieron
blogueadores del TNF, incluyendo Adalimumab. La relacién causal del tratamiento de Adalimumab
sigue siendo poco clara.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina: En estudios en adultos con
enfermedad de Crohn, se observl una incidencia mas alta de eventos adversos relacionados con
malignidad e infeccién seria con la combinacién de Adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina,
comparados con Adalimumab solo.

Reacciones adversas adicionales por vigilancia postcomercializacion o ensayos
clinicos de Fase IV:

Se reportaron eventos adversos durante el uso de Adalimumab después de la aprobacion. Debido
a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar con confiabilidad su frecuencia o establecer la relacién causal a la
exposicion de Adalimumab.

Tabla 6. Reacciones adversas adicionales de la vigilancia postcomercializacion o de
ensayos clinicos de Fase IV
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ORGANO O SISTEMA REACCION ADVERSA

Infecciones e infestaciones Diverticulitis.
Neoplasias benignas, malignas e Linfoma de células T hepatoesplénicas, leucemia,
inespecificas (incluidos quistes y carcinoma de células de merkel (carcinoma
polipos)” neurcendocrino de la piel).
Trastornos del sistema inmune® Anafilaxia, sarcoidosis

Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis
Trastornos del sistema nervioso™ optica, sindrome de Guillain-Barré), accidente

cerebrovascular.
Trastornos respiratorios, toracicos | Embolismo pulmonar, efusion pleural, fibrosis

y del mediastino pulmonar.
Trastornos gastrointestinales” Perforacion intestinal.
. . Reactivacion de la hepatitis B, insuficiencia

Trastornos hepatobiliares .

hepatica.

Vasculitis cutanea, sindrome de Steven Johnson,
Trastornos de la piel y del tejido angioedema, aparicion o empeoramiento de la
subcutaneo psariasis (incluyendo la psoriasis pustular

palmoplantar), eritema multiforme, alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos vy

- : Sindrome similar al lupus.
del tejido conectivo = P

Trastornos cardiacos Infarto al miocardio.
Trastornos generales y
condiciones en el sitio de Fiebre.

administracion
* Para mayor informacion ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso v Reacciones Adversas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Esto permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales de la salud a notificar cualquier sospecha de reacciones adversas,
eventos adversos, fallas terapéuticas o cualquier problema asociado a los medicamentos al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia o al laboratorio a través del correo electrénico:
farmacovigilancia@pharmetiquelabs.com o en la pagina web:
https://farmacovigilancia.lasante.com.co
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Interacciones:

Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion: Cuando se administré
Adalimumab a 21 pacientes con AR con terapia estable con MTX, no hubo cambios
estadisticamente significativos en los perfiles de concentracion sérica del MTX. Por el contrario,
luego de una dosificacién individual y multiple, el MTX disminuy6 las depuraciones aparentes de
Adalimumab en un 29% y 44%, respectivamente. Los datos no sugieren la necesidad de ajustar
la dosis de Adalimumab ni de MTX.

No se han evaluado las interacciones entre Adalimumab y otros farmacos aparte de MTX en
estudios farmacocinéticos formales. En los ensayos clinicos, no se observaron interacciones
cuando se suministré Adalimumab con FARMES de uso frecuente (sulfasalazina, hidrocloroquina,
leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos o0 analgésicos.

Interaccion con examenes de laboratorio/pruebas de deteccién de drogas: no existe interferencia
conocida de Adalimumab con examenes de laboratorio

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoridsica y Espondiloartritis Axial (Espondilitis Anquilosante vy
Espondiloartritis Axial no radiografica): La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes
adultos con artritis reumatoide, artritis psoriasica o espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante
y espondiloartritis axial no radiografica) es de 40 mg administrados en semanas alternas en dosis
Gnica por via subcutanea. Metotrexate (MTX), glucocorticoides, salicilatos, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos y otros FARMEs pueden continuarse durante el
tratamiento con Adalimumab.

En artritis reumatoide, algunos pacientes que no toman simultaneamente MTX pueden obtener
beneficio adicional al aumentar la frecuencia de la dosificacion de Adalimumab a 40 mg cada
semana (Opcional).

Enfermedad de Crohn: El régimen de dosificacion recomendado de Adalimumab para pacientes
adultos con enfermedad de Crohn se inicia con 160 mg en el Dia 1 (administrados como 4
inyecciones de 40 mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias consecutivos),
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seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas mas tarde (Dia 29)
comenzar con una dosis de mantenimiento de 40 mg administrada en semanas alternas. Se
pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes
inmunomoduladores (por ejemplo, 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el tratamiento con
Adalimumab.

Algunos pacientes que experimenten disminucidon en su respuesta se pueden beneficiar de un
aumento en la frecuencia de la dosificacion de Adalimumab a 40 mg cada semana.

Algunos pacientes que no hayan respondido a la semana 4 se pueden beneficiar de una terapia
de mantenimiento continuo hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser reconsiderada
cuidadosamente en un paciente que no haya respondido dentro de este periodo de tiempo.

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser disminuidos
gradualmente de acuerdo con las guias de la practica clinica.

Colitis Ulcerativa: El régimen de dosificacién de induccién recomendado de Adalimumab para
pacientes adultos con colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en la Semana O (la dosis
puede administrarse como cuatro inyecciones en un dia o como dos inyecciones al dia por dos
dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2. Después del tratamiento de induccion, la dosis
recomendada es de 40 mg en semanas alternas, via inyeccion subcutanea. Se pueden continuar
los tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores (por
ejemplo, 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el tratamiento con Adalimumab.

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser disminuidos
gradualmente de acuerdo con las guias de la practica clinica.

Algunos pacientes que experimenten disminucién en su respuesta se pueden beneficiar de un
aumento en la frecuencia de la dosificaciéon de Adalimumab a 40 mg cada semana.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza usualmente dentro de las
semanas 2-8 de tratamiento. Adalimumab debe continuarse solamente en los pacientes que han
presentado respuesta durante las primeras 8 semanas de terapia.

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

Los pacientes con respuesta inadecuada después de 16 semanas se pueden beneficiar de un
aumento en la frecuencia de dosificacién a 40 mg cada semana. Los beneficios y riesgos de la
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terapia continua semanal de Adalimumab se deben reconsiderar cuidadosamente en pacientes
con una respuesta inadecuada después del aumento de la frecuencia. Si se obtiene una respuesta
adecuada con el incremento de la dosificacion, subsecuentemente se puede reducir a 40 mg cada
dos semanas.

Hidradenitis supurativa: La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con
Hidradenitis supurativa (HS) es una dosis inicial de 160mg en el Dia 1 (administrada como cuatro
inyecciones de 40mg en un dia o dos inyecciones de 40mg diarias durante dos dias consecutivos),
seguidos de 80mg dos semanas después al Dia 15 (administrados como dos inyecciones de 40mg
en un dia). Dos semanas después (Dia 29) continuar con una dosis de 40mg cada semana. Si
fuera necesario, es posible continuar con el uso de antibiéticos durante el tratamiento con
Adalimumab.

Si el tratamiento necesita ser interrumpido, Adalimumab puede volver a ser introducido.

En pacientes que no presenten ningun beneficio luego de 12 semanas de tratamiento, debe
reconsiderarse la continuacion de la terapia.

Uveitis: La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con uveitis es de una dosis
inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una semana
después de la dosis inicial. Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento con Adalimumab
en monoterapia. El tratamiento con Adalimumab se puede iniciar en combinacién con
corticosteroides y/o con otro agente inmunomodulador no biolégico. El tratamiento concomitante
con corticosteroides puede ser ajustado de acuerdo con la practica clinica comenzando dos
semanas tras el inicio del tratamiento con Adalimumab.

Se recomienda una evaluacion anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado a largo
plazo.

Pediatria:

Artritis Idiopatica Juvenil:

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular:

Nota: El estudio clinico que respalda la indicacién se realiz6 utilizando una dosis por area de

superficie corporal durante la fase controlada. En la parte de etiqueta abierta del estudio, la dosis
fue cambiada a una dosis fija de acuerdo con un peso corporal limite.
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La dosis de Adalimumab recomendada para pacientes de 2 afios de edad o mayores con artritis
idiopatica juvenil poliarticular (JIA) se basa en el peso, como se muestra a continuacion.
Metotrexate, glucocorticoides, AINEs y/o analgésicos pueden continuarse

durante el tratamiento con Adalimumab.

Pacientes (2 anos de edad o mayores) Dosis

10 Kg (22 Ibs) a menor a 15 Kg (33 |bs) 10 mg en semanas alternas

15 Kg (33 |bs) a menor a 30 Kg (66 |bs) 20 mg en semanas alternas
Mavyor o igual a 30 Kg (66 |bs) 40 mg en semanas alternas

Adalimumab no ha sido estudiado en pacientes con JIA poliarticular de menos de 2 afios
de edad o en pacientes con peso menor a 10 Kg.

Artritis Idiopética Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afios de edad: La dosis de Adalimumab
recomendada para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, de 2-12 afios, es de 24
mg/m2 de area de superficie corporal hasta una dosis Unica maxima de 20 mg de Adalimumab
(para pacientes entre 2 < 4 aflos de edad) y hasta una dosis Unica maxima de 40 mg de
Adalimumab (para pacientes entre 4-12 afios de edad) administrado en semanas alternas, por
inyeccién subcutanea. El volumen para inyeccion se selecciona con base en la estatura y peso de
los pacientes (Tabla 1).

Un vial pediatrico de 40 mg est& disponible para pacientes que necesitan ser administrados con
menos de la dosis completa de 40 mg.

Tabla 1: Dosis de Adalimumab en Mililitros (mL) por Estatura y Peso de Nifios con Artritis
Idiopatica Juvenil Poliarticular
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pig:_lr}a Peso corporal total (Kg)

10 15 | 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 7O
80 02 |03 |03 |03
90 02 |03 |03 |04 |04 |04

100 03 |03 |03 |04 104 |04 |05 |05
110 03 |03 |04 |04 |04 |05 |05 |05 |05 |06 (06
120 03 |04 |04 |04 /OS5 |05 |05 |06 |06 |06 |06 |07 |07

130 04 104 |05 |05 |05 |06 |06 |06 |06 |07 |07 |07
140 04 |04 |05 |05 |06 |06 (06 |07 |07 |07 |07 |08"
150 05 (05 |06 |06 |06 |07 [0/ [0.7 |07 |0.8"]0.8"
160 05 |05 |06 |06 |07 |O7 |07 |08"|08"]|0.6"|0.8"
170 06 |06 |06 |07 |07 |0O8"|08)|08")08" 08"
180 06 (0.7 |0.7 [08&"|08"|08"|08"|0.8"]0.8"

*La dosis Unica maxima es 40 mg (0.8 mL)

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular a partir de los 13 afios de edad: Para adolescentes a partir
de los 13 afos de edad, una dosis de 40 mg es administrada en semanas alternas sin importar el
area de superficie corporal. Un pen de 40 mg y una jeringa pre llenada de 40 mg también estan
disponibles para pacientes a quienes se les debe administrar una dosis completa de 40 mg. Los
datos disponibles sugieren que la respuesta clinica generalmente se logra en el lapso de 12
semanas de tratamiento. Debe reconsiderarse cuidadosamente la terapia continua en un paciente
gue no responde en este periodo de tiempo.

No existe uso relevante de Adalimumab en nifios menores a 2 afios de edad para esta indicacion.

Artritis relacionada con entesitis: La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 6 afios
de edad o mayores, con artritis relacionada con entesitis, es de 24 mg/m2 de area de superficie
corporal, hasta un maximo de una dosis simple de 40 mg de Adalimumab, administrada en
semanas alternas por via de inyeccion subcutanea. El volumen de la inyeccién se selecciona en
base a la altura y peso del paciente (Tabla 2).

Tabla 2: Dosis de Adalimumab en mililitros (mL) por Estatura y Peso de Nifios con Artritis
relacionada con Entesitis
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'1::1? Peso corporal total (Kg)
10 15 | 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70
80 02 |03 |03 |03
90 02 |03 (03 |04 |04 |04
100 03 (03 (03 (04 (04 (04 (05 |05
110 03 |03 |04 |04 |04 [05 |05 |05 |05 (06 |06

120 03 (04 |04 |04 |05 |05 (05 |06 |06 |06 |06 |07 |07

130 04 |04 {05 |05 |05 |06 |06 |06 |06 |07 |07 |07
140 04 |04 (05 |05 |06 |06 |06 |07 |07 |07 |07 |0.8"
150 05 (05 |06 |06 |06 |07 |07 |07 |07 |08"]0.8"
160 05 )05 |06 [06 |07 |07 [O7F |06"|08"]086"|0.8"
170 06 (06 |06 |07 |O7 |O8&8"|08"|08" 08" |08
180 06 (07 |07 |08"|08"|08" 08" 08" 08"

* La dosis unica maxima es 40 mg (0.8 mL)

Adalimumab no ha sido estudiado en pacientes con artritis relacionada con entesitis, de
menos de 6 afos de edad.

Enfermedad de Crohn en pediatria:

¢ Pacientes con peso corporal menor a 40 Kg: La dosis inicial (Dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones
de 40 mg en el dia 1), seguidas de 40 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas después
(Dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento: 20 mg en semanas alternas. Un vial pediatrico de
40 mg esta disponible para la dosis de mantenimiento.

¢ Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 Kg: La dosis inicial (Dia 1) es de 160 mg (cuatro
inyecciones de 40 mg en el dia 1 o dos inyecciones de 40 mg diarias por dos dias consecutivos),
seguidas de 80 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas después (Dia 29) comenzar
una dosis de mantenimiento: 40 mg en semanas alternas.

Algunos pacientes pueden beneficiarse al incrementar la frecuencia a un esquema semanal si se
experimenta una exacerbacién o una respuesta inadecuada.
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Adalimumab no ha sido estudiado en nifios de menos de 6 afios de edad con Enfermedad de
Crohn.

Psoriasis en Placa en pediatria: La dosis recomendada de Adalimumab es de 0.8mg/Kg (hasta un
maximo de 40mg por dosis) administrada por via subcutdnea semanalmente durante las primeras
dos dosis y luego de eso en semanas alternas. La terapia por mas de 16 semanas debe ser
cuidadosamente considerada en los pacientes que no han respondido durante este periodo de
tiempo.

Si se indica la continuacién del tratamiento, se debe seguir la guia descrita anteriormente respecto
a la dosis y a la duracién del tratamiento.

No hay relevancia en el uso de Adalimumab en nifios de menos de 4 afos de edad en esta
indicacion.

El volumen de las inyecciones debe estar basado en el peso corporal del paciente (Tabla 3).

Tabla 3: Dosis de Adalimumab en mililitros (mL) por peso corporal en pacientes pediatricos con

psoriasis
Peso corporal (Kg) Dosis en psoriasis pediatrica

13-16 0.2 mL (10 mg)
17 - 22 0.3 mL (15 mg)
23-28 0.4 mL (20 mg)
29 - 34 05 mL (25 mg)
35-40 0.6 mL (30 mg)
41 -46 0.7 mL (35 mg)

47 + 0.8 mL (40 mg)

Uveitis Pediatrica: La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes pediatricos de 2 afios
de edad y mayores con uveitis crénica no infecciosa, esta basada en el peso corporal. Adalimumab
es administrado via inyeccion subcutanea. Adalimumab puede estar disponible en diferentes
concentraciones y/o presentaciones. Adalimumab puede ser usado en combinacidn con
metotrexate 0 con otros agentes inmunomoduladores no biolégicos con base a la evaluaciéon
clinica.

Tabla 4. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con Uveitis.
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Peso del paciente Régimen de dosis
< 30 kg 20 mg en semanas alternas
= 30 ka 20 mg en semanas alternas

Cuando Adalimumab es iniciado, una dosis de carga de 40 mg para pacientes <30 kg o 80 mg
para pacientes = 30 kg puede ser administrada una semana antes de empezar la terapia de
mantenimiento. No hay uso relevante de Adalimumab en esta indicacion, en nifios menores a 2

afios.
Poblaciones especiales:

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

Insuficiencia renal y/o hepatica: Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de
pacientes, por lo que no hay recomendaciones de dosis.

Condiciéon de venta:

Venta con férmula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2022006709 emitido mediante Acta No. 20 de 2021 SEMINNMB numeral
3.2.1. con el fin de continuar con el proceso de obtencidén de Registro Sanitarios para el producto
de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Informacion para prescribir, allegado mediante radicado No. 20221230953

CONCEPTO: Revisada la documentacion la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante radicados 20211163144 / 20221230953 se presenta respuesta al Auto No.
2022006709 emitido mediante Acta No. 20 de 2021 SEMINNMB numeral 3.2.1. en relacion
con solicitud de evaluacion farmacoldgica e informacidn para prescribir, allegada mediante
radicado No. 20221230953 para Adalimumab jeringa prellenada de 0.8mL contiene 40 mg

(Adalim MR).
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En su respuesta el interesado presenta los criterios para el célculo del tamafio muestral en
el estudio comparativo versus el medicamento de referencia. Por lo que la Sala recomienda
aprobar con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada jeringa prellenada de 0.8mL contiene 40 mg de Adalimumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

* Adultos:

Artritis reumatoide: Indicado en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad (FARMEs). Puede emplearse solo o en
combinacién con metotrexato u otros agentes FARMEs.

Espondilitis anquilosante:
Espondilitis anquilosante activa:

Adalimumab est4 indicado en pacientes con espondilitis anquilosante activa,
quienes han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen
contraindicacién para recibir tratamiento convencional con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES)..

Espondiloartritis axial no radiografica (espondiloartritis axial sin evidencia
radiografica de EA):

Adalimumab esta indicado en pacientes con espondiloartritis axial activa, no
radiografica, quienes han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes
o tienen contraindicacién para recibir AINEs.

Psoriasis:

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica

en placa, de moderada a severa, que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Artritis psoriasica:
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Indicado en pacientes con artritis psoriasica, quienes han tenido unarespuestainadecuada,
son intolerantes o tienen contraindicacién para recibir tratamiento convencional con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES).

Enfermedad de Crohn:
En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia convencional o
han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.

Colitis ulcerativa:

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

Hidradenitis supurativa:

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de Hidradenitis supurativa (HS) activa de
moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a la
terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis:

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

* Pediatria:
Artritis idiopética juvenil
Artritis idiopética juvenil poliarticular:

Adalimumab esta indicado para la artritis idiopética juvenil poliarticular (AlJp)
activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores,
quienes han tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen
contraindicacién para recibir tratamiento convencional con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs). Adalilumab
puede usarse solo 0 en combinacién con metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis:
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Adalimumab esta indicado para el tratamiento de Artritis relacionada con

entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una

respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional con

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES).
Enfermedad de Crohn en pediatria:

Adalimumab esta indicado en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores, con

enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria:

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa cronica
y severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una
respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia topica o terapia
sistémica convencional o fototerapia.

Uveitis pediatrica:

Uveitis crénica no infecciosa en nifios mayores de 2 afios de edad con respuesta
inadecuada al esteroide tépico y a manejo inmunosupresor (metotrexate).
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes .

Tuberculosis activa u otras infecciones graves como la sepsis, y las infecciones
oportunistas .

Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (NYHA clase Ill/IV) .

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, deben recogerse claramente
la denominacion y el numero de lote del producto administrado.
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Infecciones

Los pacientes que toman antagonistas del TNF son mas susceptibles a infecciones graves.
El deterioro de la funciéon pulmonar puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones.
Por consiguiente, se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar infecciones,
incluida la tuberculosis, antes, durante y después del tratamiento con Adalimumab. Dado
gue la eliminacion de adalimumab puede llevar hasta cuatro meses, la vigilancia debe
continuar durante todo este periodo.

El tratamiento con Adalimumab no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas,
incluidas las infecciones crénicas o localizadas, hasta que la infeccion esté controlada. En
los pacientes que han estado expuestos ala tuberculosis y los pacientes que han viajado a
zonas de alto riesgo de tuberculosis o micosis endémicas, como la histoplasmosis, la
coccidioidomicosis o la blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del
tratamiento con Adalimumab antes de iniciar el tratamiento (ver Otras infecciones
oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccibn mientras estan en tratamiento con
Adalimumab deben ser vigilados de cerca y someterse a una evaluacion diagndstica
completa. La administracion de Adalimumab se debe interrumpir si un paciente desarrolla
una nueva infeccidén grave o sepsis, y debe iniciarse un tratamiento antimicrobiano o
antifGngico apropiado hasta que se controle la infeccion. Los médicos deben tener
precaucion al considerar el uso de Adalimumab en pacientes con antecedentes de infeccion
recurrente o con

afecciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a las infecciones, incluido
el uso de inmunodepresores concomitantes.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, como la sepsis, debido a infecciones bacterianas,
micobacterianas, fingicas invasivas, parasitarias, viricas u otras infecciones oportunistas
como la listeriosis, la legionelosis y la neumocistis en pacientes que reciben adalimumab.
Otras infecciones graves observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia,
pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se ha notificado hospitalizaciones o desenlaces
mortales asociados a las infecciones.

Tuberculosis
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La tuberculosis, incluida la reactivacién y la nueva aparicién de tuberculosis, se ha
notificado en pacientes que reciben adalimumab. Los informes incluian casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab, todos los pacientes deben ser evaluados
para detectar una infeccion de tuberculosis activa o inactiva ("latente"). Esta evaluacion
debe incluir una evaluacion médica detallada de los antecedentes de tuberculosis del
paciente o de una posible exposicién previa a personas con tuberculosis activa y del
tratamiento inmunodepresor anterior o actual. Se deben realizar pruebas de seleccién
adecuadas (es decir, prueba cutanea de tuberculina y radiografia de térax) en todos los
pacientes (pueden aplicarse las recomendaciones locales). Se recuerda a los médicos
prescriptores el riesgo de obtener resultados falsos negativos en la prueba cutanea de la
tuberculina, especialmente en pacientes gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica unatuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Adalimumab.

En todas las situaciones que se describen a continuacion, el equilibrio entre los beneficios
y los riesgos del tratamiento se debe considerar muy detenidamente.

Si se sospecha que existe una tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con
experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica una tuberculosis latente, debe iniciarse un tratamiento adecuado con un
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar Adalimumab, y de conformidad con
las recomendaciones locales.

También se debe considerar la posibilidad de utilizar el tratamiento profilactico
antituberculoso antes de la iniciaciéon de Adalimumab en pacientes con varios o
importantes factores de riesgo de tuberculosis, a pesar de gue la prueba de la tuberculosis
sea negativa, y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que
no se pueda confirmar un tratamiento adecuado.

A pesar del tratamiento profilactico de la tuberculosis, se han producido casos de
tuberculosis reactivada en pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que han
sido tratados con éxito por tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis
mientras eran tratados con adalimumab.

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen asesoramiento médico si durante o
después del tratamiento con Adalimumab aparecen signos o sintomas gque sugieran una
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infeccién de tuberculosis (p. €j., tos persistente, emaciacion/pérdida de peso, fiebre de bajo
grado, apatia).

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluidas infecciones micéticas invasivas, en
pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se han reconocido
sistematicamente en los pacientes que toman antagonistas del TNF, lo que ha dado lugar a
retrasos en el tratamiento adecuado, que a veces ha conllevado resultados mortales.

En el caso de los pacientes que presenten signos y sintomas como fiebre, malestar, pérdida
de peso, sudores, tos, disnea o infiltraciones pulmonares u otras enfermedades sistémicas
graves con o sin choque concomitante, se debe sospechar una infeccién micética invasiva
y debe interrumpirse inmediatamente la administracion de Adalimumab. El diagnostico y la
administracién de la terapia antimicotica empirica en estos pacientes debe hacerse en
consulta con un médico experto en el cuidado de pacientes con infecciones micéticas
invasivas.

Reactivacion de la hepatitis B

La reactivacién de la hepatitis B se ha producido en pacientes gue reciben un antagonista
del TNF, incluido adalimumab, que son portadores créonicos de este virus (es decir, con
antigeno de superficie positivo).

Algunos casos han tenido un resultado mortal. Los pacientes deben ser examinados para
detectar una infeccién de VHB antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab. En los
pacientes que dan positivo para infeccion por el hepatitis B, se recomienda consultar con
un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B.

Los portadores del VHB que requieren tratamiento con Adalimumab deben ser vigilados de
cercaparadetectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB alo largo del tratamiento
y durante varios meses tras la finalizacién del mismo. No se dispone de datos adecuados
sobre el tratamiento de pacientes portadores del VHB con tratamiento antivirico junto con
el tratamiento antagonista del TNF para evitar la reactivacién del VHB. En los pacientes que
desarrollen una reactivacion del VHB, se debe suspender Adalimumab e iniciar un
tratamiento antivirico eficaz con un tratamiento de apoyo adecuado.

Efectos neurolégicos
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Los antagonistas del TNF, incluido adalimumab, se han asociado en raras ocasiones con la
nueva aparicién o la exacerbacion de los sintomas clinicos o los indicios radiograficos de
la enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple
y la neuritis Optica, y la enfermedad desmielinizante periférica, incluido el sindrome de
Guillain-Barré. Los médicos prescriptores deben actuar con cautela al considerar el uso de
Adalimumab en pacientes con trastornos de desmielinizacion del sistema nervioso central
o periférico preexistentes o de reciente aparicién; se debe considerar la posibilidad de
suspender el uso de Adalimumab si se desarrolla alguno de esos trastornos. Se sabe que
existe una asociacion entre la uveitis intermedia y los trastornos de desmielinizacion
central. Se debe realizar una evaluacién neuroldgica en los pacientes con uveitis intermedia
no infecciosa antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab y regularmente durante el
tratamiento para evaluar la existencia o el desarrollo de trastornos de desmielinizacion
central.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves relacionadas con adalimumab fueron poco frecuentes
durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no graves relacionadas con
adalimumab fueron poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Se han recibido
notificaciones de reacciones alérgicas graves, incluida la anafilaxia, tras la administracion
de adalimumab. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccién alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Adalimumab e iniciarse el
tratamiento adecuado.

Inmunodepresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab,
no hubo pruebas de depresion de hipersensibilidad retardada, depresion de los niveles de
inmunoglobulina o cambio en la enumeracién de células efectoras T, B, NK,
monocitos/macréfagos y neutroéfilos.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado més casos de neoplasias malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que
reciben un antagonista del TNF comparado con los pacientes de control. Sin embargo, la
incidencia fue poco frecuente. En el marco de la poscomercializacion, se han notificado
casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF.
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Existe un mayor riesgo de fondo de linfoma y leucemia en los pacientes de artritis
reumatoide con una enfermedad inflamatoria de larga duracion y muy activa, lo que
complica la estimacion del riesgo. Con los conocimientos actuales, no se puede excluir un
posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemiay otras neoplasias malignas en pacientes
tratados con un antagonista del TNF.

Se han notificado casos de tumores malighos, algunos mortales, en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < 18 afnos de edad), incluido adalimumab en el entorno poscomercializacion.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron los linfomas.

Los demas casos representaban una variedad de diferentes neoplasias malignas e incluian
neoplasias malignas poco frecuentes, generalmente asociadas a la inmunodepresiéon. No
se puede excluir el riesgo de gue se desarrollen neoplasias en nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.

Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
poscomercializacion en pacientes tratados con adalimumab. Este tipo raro de linfoma de
linfocitos T tiene un curso de enfermedad muy agresivo y suele ser mortal. Algunos de
estos linfomas hepatoesplénicos de linfocitos T con adalimumab se han presentado en
pacientes adultos jovenes en tratamiento concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina
utilizada para la enfermedad inflamatoria intestinal. Debe examinarse detenidamente el
posible riesgo que supone la combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y
Adalimumab. No puede excluirse el riesgo de que se desarrolle un linfoma hepatoesplénico
de linfocitos T en pacientes tratados con Adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan a pacientes con antecedentes de neoplasia
maligna o en los que se continle el tratamiento con adalimumab tras el desarrollo de la
neoplasia maligna. Por lo tanto, debe tenerse més cuidado al considerar el tratamiento con
Adalimumab de estos pacientes.

Todos los pacientes, y en particular los pacientes con antecedentes médicos de tratamiento
inmunodepresor extensivo o los pacientes de psoriasis con antecedentes de tratamiento
con PUVA deben ser examinados para detectar la presencia de cancer de piel no
melanomatoso antes y durante el tratamiento con Adalimumab.

También se han notificado casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido adalimumab.
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En un ensayo clinico exploratorios para evaluar el uso de otro con antagonistas de factor,
infliximab, en pacientes con moderada a grave de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se notificaron mas neoplasias malignas, principalmente en el pulmén o la
cabezay el cuello, en los pacientes tratados con infliximab comparado con los pacientes
de control. Todos los pacientes tenian un historial de ser grandes fumadores. Por lo tanto,
se debe tener cuidado al usar cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi
como en pacientes con mayor riesgo de neoplasia malignha por fumar mucho.

Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con adalimumab influye en el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que corren
un mayor riesgo de padecer displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, los pacientes con
colitis ulcerosa de larga duracion o colangitis esclerosante primaria), o que hayan tenido
un historial previo de displasia o carcinoma de colon deben ser sometidos a exdmenes de
deteccidn de displasia a intervalos regulares antes del tratamiento y durante todo el curso
de su enfermedad. Esta evaluacién debe incluir una colonoscopia y biopsias segun las
recomendaciones locales.

Reacciones hematoldgicas

Informes muy poco frecuentes de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica se han
notificado con antagonistas del TNF. Se han notificado efectos adversos del sistema
hematoldgico, incluida la citopenia de importancia médica (p. ej., trombocitopenia,
leucopenia) con adalimumab. Se debe aconsejar a todos los pacientes que busquen
atencion médica inmediata si desarrollan sighos y sintomas que sugieran la existencia

de discrasias sanguineas (p. €j., fiebre persistente, moretones, hemorragias, palidez)
mientras estan en Adalimumab. Se debe considerar la posibilidad de suspender el
tratamiento con Adalimumab en pacientes con anomalias hematolégicas significativas
confirmadas.

Vacunaciones

En un estudio realizado en 226 adultos con artritis reumatoide tratados con adalimumab o
placebo se observaron respuestas de anticuerpos similares a la vacuna neumocécica
estandar de 23 valencias y a la vacuna del virus trivalente de la gripe. No hay datos
disponibles sobre la transmisién secundaria de infeccion por vacunas atenuadas en los
pacientes que reciben adalimumab.
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Se recomienda que los pacientes pediatricos, si es posible, se pongan al dia con todas las
vacunaciones de acuerdo con las directrices de vacunaciéon actuales antes de iniciar el
tratamiento de Adalimumab.

Los pacientes en Adalimumab pueden recibir las vacunas concomitantes, excepto para las
vacunas vivas. La administracion de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) para lactantes
expuestos a adalimumab en el Utero no se recomienda para 5 meses después de la Gltima
inyeccion de adalimumab de la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado un empeoramiento de
lainsuficiencia cardiaca congestiva'y un aumento de la mortalidad debido a la insuficiencia
cardiaca congestiva. Los casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
han sido notificados también en pacientes que reciben adalimumab. Adalimumab debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiacaleve (clase l/ll de la NYHA).
Adalimumab esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave. El
tratamiento con Adalimumab debe suspenderse en pacientes que desarrollan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva o presentan un empeoramiento de estos.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Adalimumab puede provocar la formacién de anticuerpos autoinmunes.
Se desconocen los efectos del tratamiento a largo plazo con adalimumab en el desarrollo
de enfermedades autoinmunes . Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un
sindrome parecido al lupus tras el tratamiento con Adalimumab y es positivo para los
anticuerpos contra el ADN de doble cadena, no se le debe administrar mas tratamiento con
Adalimumab.

Administracion simultdnea de FARME biolégicos o antagonistas del TNF

En estudios clinicos se observaron infecciones graves con el uso simultaneo de anakinra
y otro antagonista del TNF, etanercept, sin mayor beneficio clinico comparado con
etanercept solo. Debido a la naturaleza de los efectos adversos observados con la
combinacién de etanercept y el tratamiento con anakinra, toxicidades similares también
puede ser el resultado de la combinacién de anakinra y otros antagonistas del TNF. Por lo
tanto, no se recomienda la combinacién de adalimumab y anakinra.

La administracién concomitante de adalimumab con otros FARME biolégicos (p. €j.,
anakinra, abatacept) u otros antagonistas del TNF no se recomienda debido a un posible
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aumento del riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves y otras posibles
interacciones farmacoldgicas.

Cirugia

La experiencia en materia de seguridad de los procedimientos quirlrgicos en pacientes
tratados con adalimumab es limitada. La semivida larga de adalimumab debe tomarse en
consideracion si se planifica un procedimiento quirdrgico. Un paciente que requiera cirugia
mientras esté con Adalimumab debe ser vigilado de cerca para detectar infecciones, y se
deben tomar las medidas adecuadas. La experiencia en materia de seguridad de los
pacientes que se someten a una artroplastia mientras reciben adalimumab es limitada.

Obstruccién en el intestino delgado

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. Los datos
disponibles sugieren que adalimumab no empeora o causar estenosis.

Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de las infecciones graves entre los sujetos mayores de 65 afios tratados con
adalimumab (3,7 %) fue superior a la de los menores de 65 afios (1,5 %). Algunos de estos
tuvieron un desenlace mortal.

Se debe prestar especial atencion al riesgo de infeccion al tratar a personas de edad
avanzada.

Poblacion pediatrica
Consulte Vacunaciones mas arriba.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 0,4 ml;
esto es, esencialmente “exento de sodio”

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se ha estudiado en 9506 pacientes en ensayos pivotales controlados y
abiertos durante un periodo de hasta 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron a
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pacientes con artritis reumatoide con enfermedad a corto y largo plazo, artritis idiopatica
juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis), asi como
espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial sin pruebas
radiograficas de EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis,
hidrosadenitis supurativa y pacientes con uveitis. En los estudios controlados pivotales
participaron 6.089 pacientes que recibieron adalimumab y 3.801 pacientes que recibieron
placebo o un comparador activo durante el periodo controlado.

La proporciéon de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos
durante la porcion doble ciego y controlada de los estudios fundamentales fue del 5,9 % en
el caso de los pacientes que tomaron adalimumab y del 5,4 % en el caso de los pacientes
tratados como control.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las infecciones (como la nasofaringitis, la
infeccién de las vias respiratorias altas y la sinusitis), reacciones en el lugar de lainyeccion
(eritema, picor, hemorragia, dolor o hinchazén), dolor de cabeza y dolor
musculoesquelético.

Se han descrito reacciones adversas graves para adalimumab. Los antagonistas del TNF,
como adalimumab, afectan el sistema inmunitario y su uso puede afectar a la defensa del
cuerpo contra las infecciones y el cancer.

Con el uso de adalimumab, también se han descrito infecciones mortales y potencialmente
mortales (como la sepsis, las infecciones oportunistas y la tuberculosis) y la reactivacion
del VHB y de diversas neoplasias malignas (como la leucemia, el linfomay el HSTCL).

También se han notificado graves reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes.
Entre ellas figuran notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, efectos de
desmielinizacién central y periférica e informes de lupus, afecciones relacionadas con el
lupus y el sindrome de Stevens-Johnson.

Poblacion pediatrica

En general, los efectos adversos en pacientes pediatricos fueron similares en la frecuencia
y el tipo a los observados en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de las reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos
clinicos y en la experiencia poscomercializacion y se muestran por categoria de 6rgano,
aparato o sistemay la frecuencia en la Tabla 7 a continuacion: muy frecuentes
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(21/10); frecuente (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (21/1000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a
< 1/1000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
categoria de frecuencia. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las diversas
indicaciones. En la columna “Clasificacion de 6rganos del sistema” aparece un asterisco
(*) si en las secciones 4.3, 4.4y 4.8 se ofrece mas informacion al respecto.
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Tabla 7 Efectos no deseados
Sistema de clasificacion de | Frecuencia Reacciones adversas
drganos
Infecciones ¢ infestaciones* | Muy frecuentes Infecciones del tracto respiratorio (incluyvendo
infecciones respiratorias del tracto inferior ¥
SUPHTIOT, NEmon &, sinusitis, faringilis,
nasofaringitis ¥ neumonia por herpesvirus)
Frecuentes Infecciones sistémicas (incluvendo sepsis,
candidiasis v gripe).
infecciones intestinales {incluvendo gastroenteritis
viral ),
infecciones de la piel ¥ tejidos blandos (incluyvendo
paronigquia, celulitis, impétigo, fascitis necrofi zante v
herpes woster),
inteccidn de o idos,
inlecciones orales (imcluyendo herpes simple, herpes
oral e infecciones dentales),
infecciones del tracte reproductor (Incluyendo
infeccidn micdtica vulvovaginal ),
infecciones del tracto urinario (incluyendo
piclonefritis),
infeccinnes ingicas,
infecciones de las amiculaciones
Poco frecuentes Infecciones newroldgicas (incluyendo meningitis
viral),
infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidiomicosis, histoplasmosis, infeociones por el
complejo mycobacterium avium),
infecciones bacterianas,
inlecoiones oculares,
diverticulitis"
Meoplasias benignas. Frecuente Cincer de piel.
mahignas y no especihcadas excludo el melanoma (ncluyendo carcinoma
{incl quistes y palipos)* basocelular y carcinoma epidermoide),
neoplasma henigno
Poco frecuentes Linfoma®*,
neoplasia de drganos sdlidos (incluyendo cdncer
dc mama, neoplasia pulmanar ¥ neoplasia
tiroidea).
melanoma**
Raras Leucemia
Frecuencia mus Linfomea hepatoesplénicn de células TV lina 227 de 549
conocida carcingma de células de Merkel (carcinoma
neurgendocring de la piel)*,
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Sarcoma de Kaposi

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico®

Muy frecuente

Leucopenia (incluyendo neutropenia y
agranulocitosis),
ancmia

Frecuente

Leucocilosis,
trombocitopenia

Poco frecuentes

Piirpura trombocitopénica idiopatica

Raras

Trastornos del sistema Frecuente

inmunolégico

Pancitopenia

Hipersensibilidad,
alergias (incluyendo alergia estacional)

Poco frecuentes

Sarcoidosis”,
vasculitis

Raras

Anatilaxia"

Trastornos del metabolismo
y de la nutricidn

Muy frecuente

Incremento de lipidos

Frecuente

Trastornos psiquidtricos Frecuente

Hipopotasemia,
incremento de dcido dnco,
sodio plasmatico anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipotostatemia,
deshidratacion

Cambios de humor (incluyendo depresion),
ansiedad,

insomnio

Trastornos del sistema
nervioso*

Muy frecuente

Cetalea

Frecuente

Parestesia (incluyendo hipoestesia),
migrana,
compresion de la raiz nerviosa

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular!,
temblores,
neuropal i

Raras

Esclerosis maltiple,
trastornos desmiclinizantes (por cjemplo neuritis
optica, sindrome de Guillain-Barré)"
jina 228 de 549

Trastornos oculares Frecuente

Instituto Nacion
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Poco frecuentes Diplopia
Trastornos del oido y del Frecuenis Wertign
laberinto
Poo [recuentes Sordlera,
tinnitms
Trastornos cardiacos* Frecuente Taquicardia

Poco frecuentes

Infarto de miocardio®,
arritmia,
insuliciencia cand Bica congesiva

Raras Paro cardiaco
Trastornos vasculares Frecuente Hipertensidn,
rubor,
hematomas

Poco frecuentes

Aneurisma adrico,
oclusidn vascular arterial,

Poco [recuentes

Raras

tromboflebitis,
Trastornos respiratorios, Frecuente Asma,
tordcicos v mediast inicos™ disnea,

Lt

Ermnbelia pulminar®,

enfermedad pulmonar intersticial,
enflermedad pulmonar ohstructiva criomica,
neumonitis,

derrame pleural"

Fibrosis pul rrsonart!

Trastornos gastroiniestinales | Moy frecoente

Dl or ahdormnal,
niuscas ¥ vomitos

Frecuente

hemorragia gastrointestinal,

dispepsia.
enfermedad de reflujo zastroesofizico.,
sindrome del ojo seco

Poco frecuentes

Pancreatitis,
disfagia,

edema facial

Raras

Perforacidn intestinal "
gina 229 de 549

Trastornos hepatobiliarcs® Muy frecuente

Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes
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incremento de la bilirrubina

Raras

Hepatitis,
reactivacion de la hepatitis B"
hepatitis autoinmune"’

Frecuencia no
conocida
Trastornos de la piel y del Muy [recuente

tejido subcutinco

Fallo hepdtico”

Rash (incluyendo rash exfoliativo)

Frecuente

Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis
de nueva aparicion (incluyendo psoriasis pustulosa
palmoplantar)’,

urticaria,

aumento de moratones (incluyendo pirpura),
dermatitis (incluyendo eccemas),

onicoclasia,

hiperhidrosis,

alopecia',

pruntn

Poco frecuentes

Sudores nocturnos,
cicatrices

Raras

El eritema multiforme"’,
sindrome de Stevens-Johnson'’,
angiocdema’,

vasculitis cutdnea’,

reaccion liquenoide en la picl”

Frecuencia no
conocida

Empeoramiento de los smtomas de la
dermatomiositis'’

Trastornos
musculoesquelélicos y del

Muy frecuente

Dolor musculoesquelético

tejido conjuntivo Frecuente

Espasmos musculares (incluyendo incrementos
plasmiticos de la creatina fosfoquinasa)

Poco frecuentes

Rabdomidlisis,
lupus erilematoso sistémico

Trastornos del aparato Poco frecuentes

reproductor y de la mama

Raras Sindrome similar al lupus"
Trastornos renales v Frecuente Insuticiencia renal,
urinarios hematuria

Poco frecuentes Nocturia

Disfuncion eréetil
gina 230 de 549

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion®

Muy frecuente

Frecuente

Reaccion en el lugar de la inyeccidn (incluyendo en
¢l lugar de la inyeccién)

Dolor de pecho,
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cdema,
pirexia®!

Poco frecuentes

Inflamacién

Exploraciones
complementarias®

Frecuente

Alteraciones en la coagulacion y el sangrado
(incluyendo prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada),

presencia de autoanticuerpos (incluyendo
anticuerpos de ADN bicatenario),

incremento de la lactato deshidrogenasa plasmatica

Frecuencia no

Aumento de peso™

conocida
Lesiones traumaticas, Frecuente Alteraciones dc la cicatrizacion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos
* Se incluye informacidn adicional en las secciones 4.3, 4.4 y 4.8,

** incluyendo los estudios de extension abierta

incluidos datos de notificaciones espontineas

¥ El cambio medio de peso desde ¢l inicio para adalimumab fue de entre 0,3 kg v 1,0 kg en las indicaciones
en adultos en comparacion con entre (menos) -0,4 kg y 0.4 kg para el placebo durante un perixdo de
tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un aumento de peso de 5-6 kg en estudios de
extension a largo plazo con exposiciones medias de aproximadamente 1-2 anos sin grupo de control,
particularmente en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. El mecanismo gue subyace a
este efecto no estd claro pero podria estar relacionado con el efecto antiinflamatorio de adalimumab.

Hidrosadenitis supurativa

El perfil de seguridad para pacientes con HS tratados con adalimumab de forma semanal
fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad para pacientes con uveitis tratados con adalimumab en semanas
alternas fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de la inyeccién
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En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, 12,9 % de los pacientes tratados
con adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyeccién (eritema o picores,
hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 7,2 % de los pacientes que recibieron
placebo y control activo. No se considerd necesario interrumpir el medicamento debido a
las reacciones en el lugar de lainyeccion.

Infecciones

En los ensayos controlados pivotales en nifios y adultos, la incidencia de infecciones fue
1,51 por paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron
principalmente en nasofaringiris, infecciones de las vias respiratorias altas y sinusitis. La
mayoria de los pacientes continué con adalimumab tras resolverse la infeccion.

Laincidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados
con adalimumab y de 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control
activo

En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han
notificado infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros),
entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion
extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (p. €j., histoplasmosis diseminada o
extrapulmonar, blastomicosis, coccidiomicosis, neumonia neumocistésica, candidiasis,
aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante
los primeros ocho meses tras el inicio del tratamiento y reflejan la exacerbacion de una
enfermedad latente

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado neoplasias malignas durante los ensayos con adalimumab en 249
pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y
artritis asociada a entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afio. Ademas, no se
observaron neoplasias malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 498,1
pacientes/afio durante ensayos de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad
de Crohn. No se han observado neoplasias malignas en 77 pacientes pediatricos con una
exposicion de 80,0 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas crénica. No se han observado enfermedades
neoplasicas malignas en 93 pacientes pediatricos expuestos a 65,3 pacientes/afio durante
un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa. No se han
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observado neoplasias malighas en 60 pacientes pediatricos con una exposicion de 58,4
pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos
gue duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de
moderada a grave, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios
radiograficos de EA, artritis psoriasica, psoriasis, hidrosadenitis supurativa, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosay uveitis, se observaron neoplasias malignas, diferentes a linfomay
cancer de piel no melanomatoso, en unaincidenciade 6,8 (4,4; 10,5) por 1000 pacientes/afio
(intervalo de confianza 95 %) en los 5.291 pacientes tratados con adalimumab frente a una
incidencia de 6,3 (3,4; 11,8) por 1000 pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo de
control (la duracién media del tratamiento con fue de 4,0 meses para los pacientes tratados
con adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo de control). La
incidencia de cancer de piel no melanomatoso fue de 8,8 (6,0;13,0) por 1000 pacientes/afio
(intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y 3,2 (1,3;7,6)
por 1000 pacientes/afio en los pacientes del control. De estos canceres de piel, el carcinoma
epidermoide se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4; 5,4) por 1000 pacientes/afio
(intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6
(0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los pacientes del grupo de control. La incidencia de
linfomas fue de 0,7 (0,2; 2,7) por 1000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) entre
los pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1; 4,5) por 1000 pacientes/afio en los
pacientes del grupo de control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos
clinicos y los estudios de extensién abiertos en curso y completados, con una duracion
media aproximada de 3,3 afios, que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes/afio
de tratamiento, la incidencia observada de neoplasias malignas, excluyendo linfomas y
cancer de piel no melanomatoso, es de aproximadamente 8,5 por 1000 pacientes/afio. La
incidencia observada de cancer de piel no melanomatoso es de aproximadamente un 9,6
por 1000 pacientes/afio. La incidencia observada de linfomas es de aproximadamente 1,3
por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia poscomercializacién desde enero de 2003 hasta diciembre de 2010,
principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de neoplasias
malignas es aproximadamente de 2,7 por 1000 pacientes tratados/afio. La incidencia
registrada para cancer de piel no melanomatoso y linfomas es de aproximadamente 0,2 y
0,3 por 1000 pacientes tratados/afo, respectivamente.

Se han identificado raros casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T
poscomercializacion en pacientes tratados con adalimumab.
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Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la detecciéon de
autoanticuerpos en los ensayos |-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de
los pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y
control activo que tuvieron titulos de anticuerpos antinucleares iniciales negativos
notificaron titulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3441 tratados con
adalimumab en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron
signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente aparicién. Los pacientes
mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningln paciente desarroll6 lupus, nefritis o
sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes con artritis
reumatoide y artritis psoriasica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104
semanas, se produjo un aumento de ALT 23 LSN en un 3,7 % de los pacientes tratados con
adalimumab y en un 1,6 % de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios
con artritis idiopética juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada
a entesitis, se produjo un aumento de ALT 2 3 LSN en un 6,1 % de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 1,3 % de los pacientes del grupo de control. La mayoria de los
aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinacion con metotrexato. No se
produjeron aumentos de la ALT 2 3 LSN en los ensayos de fase lll de adalimumab en
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los ensayos de fase lll controlados de adalimumab en pacientes con enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa con rango de duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas,
se produjo un aumento de ALT 23 LSN en un 0,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab y en un 0,9 % de los pacientes del grupo de control.

En los ensayos de fase Il de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica
en los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de dos pautas de dosificacion ajustadas
por peso corporal en mantenimiento tras un tratamiento de induccién ajustado por peso
corporal hasta 52 semanas de tratamiento, se produjeron elevaciones de la ALT = 3 x LSN
en el 2,6 % (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunodepresores
concomitantes inicialmente.
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En los ensayos clinicos controlados de fase Ill de adalimumab en pacientes con psoriasis
en placas con un rango de duracion del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo
un aumento de ALT 2 3 LSN en un 1,8 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un
1,8 % de los pacientes del grupo de control.

No se produjeron aumentos de ALT 2 3 X LSN en los ensayos clinicos fase Ill de
Adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0y 80 mg
en la semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4), se produjeron
aumentos de ALT 23 x LSN en un 0,3 % de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6
% de los pacientes del grupo de control, en pacientes con hidrosadenitis supurativa con
una duracién del periodo control de 12 a 16 semanas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0 seguido de
una dosis de 40 mg en semanas alternas empezando en la semana 1) en pacientes adultos
con uveitis hasta 80 semanas con una media de exposicion de 166,5 dias y 105,0 dias, en
tratamiento con adalimumab y pacientes del grupo de control respectivamente, se
produjeron aumentos de ALT 2 3 x LSN en un 2,4 % en los pacientes tratados con
adalimumab y un 2,4 % en los pacientes del grupo de control.

En el ensayo controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con colitis
ulcerosa (N = 93), que evalué la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento de
0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en semanas alternas (N =31) y de una dosis de mantenimiento
de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana (N = 32), tras una dosis de induccidn ajustada
al peso corporal de 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) en lasemana Oy lasemana l,y de 1,2
mg/kg (maximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 63), o una dosis de induccién de 2,4 mg/kg
(maximo de 160 mg) en la semana 0, placebo en la semana 1, y 1,2 mg/kg (maximo de 80
mg) en la semana 2 (N = 30), se produjeron aumentos de ALT 23 SLN en un 1,1% (1/93) de
los pacientes.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron
asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se
resolvieron en el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que recibieron
adalimumab, se notificaron ademas casos de insuficiencia hepética asi como afecciones
hepaticas menos graves que pueden preceder a lainsuficiencia hepéatica, como la hepatitis,
incluida la hepatitis autoinmunitaria, en el periodo poscomercializacion.

Tratamiento simultaneo con azatioprina/6-mercaptopurina
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En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias
de neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la
combinacién de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab
solo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Esto permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar cualquier sospecha de
reacciones adversas, eventos adversos, fallas terapéuticas o cualquier problema asociado
a los medicamentos al Sistema Nacional de Farmacovigilancia o al laboratorio a través del
correo electrénico: farmacovigilancia@pharmetiquelabs.com o en la péagina
web:https://farmacovigilancia.lasante.com.co

Sobredosis

No se observo toxicidad limitante de la dosis durante los ensayos clinicos. El nivel de dosis
mas alto evaluado ha sido la administracion intravenosa repetida de dosis de 10 mg/kg, que
supone aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Adalimumab se ha estudiado en los pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil poliarticular y artritis psoridsica que toman adalimumab en monoterapia y los
aquellos que estan tomando metotrexato concomitante. La formacién de anticuerpos fue
menor cuando se administré adalimumab junto con metotrexato comparado con el uso en
monoterapia. La administracion de adalimumab sin metotrexato dio lugar a un aumento de
la formacién de anticuerpos, a una mayor eliminacion y a una menor eficacia de
adalimumab.

La combinacién de adalimumab y de anakinra no estad recomendada (ver "Administracion
simultanea de FARME biolégicos o antagonistas del TNF").

La combinacion de adalimumab y de abatacept no esta recomendada (ver "Administracion
simultanea de FARME biolégicos o antagonistas del TNF").
Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
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Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados
para evitar el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses después del
altimo tratamiento con Adalimumab.

Embarazo

Un gran numero (aproximadamente 2100) de embarazos recogidos prospectivamente y
expuestos a adalimumab que dieron lugar a hacimientos vivos con desenlaces conocidos,
incluidos mas de 1.500 expuestos durante el primer trimestre, no indica un aumento de la
tasa de malformaciones en el recién nacido.

En un registro de cohortes prospectivo, se inscribieron 257 mujeres con artritis reumatoide
(AR) o enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos durante el primer
trimestre y 120 mujeres con AR o EC no tratadas con adalimumab. El principal criterio de
valoracién fue la prevalencia de los principales defectos congénitos. La tasa de embarazos
qgue terminaron con al menos un nifio nacido vivo con un defecto congénito importante fue
de 6/69 (8,7 %) en las mujeres con AR tratadas con adalimumab y de 5/74 (6,8 %) en las
mujeres con AR no tratadas (RP sin ajustar 1,31; IC 95 % 0,38-4,52) y 16/152 (10,5 %) en las
mujeres con EC tratadas con adalimumab y 3/32 (9,4 %) en las mujeres con EC no tratadas
(RP sin ajustar 1,14; IC 95 % 0,31-4,16). La RP ajustada (teniendo en cuenta las diferencias
iniciales) fue de 1,10 (IC del 95 %: 0,45-2,73) con RA y EC combinadas. No hubo diferencias
claras entre las mujeres tratadas con adalimumab y las no tratadas en lo que respecta a los
criterios de valoracion secundarios: abortos espontaneos, defectos congénitos menores,
partos prematuros, tamafo en el nacimiento e infecciones graves u oportunistas, y no se
notificaron bebés nacidos muertos ni neoplasias malighas. La interpretaciéon de los datos
puede verse afectada por las limitaciones metodoldgicas del estudio, entre ellas el pequefio
tamafo de la muestray el disefio no aleatorizado.

En un estudio sobre latoxicidad para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de
toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos
sobre latoxicidad posnatal de adalimumab (ver la seccién 5.3).

Debido a la inhibicion del TNFa, adalimumab administrado durante el embarazo podria
afectar a las respuestas inmunitarias normales del recién nacido. Adalimumab solo debe
utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario.

Adalimumab puede atravesar la placenta y entrar en el suero de los bebés nacidos de
mujeres tratadas con adalimumab durante el embarazo. En consecuencia, estos bebés
pueden tener un mayor riesgo de infeccion.
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La administracién de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) a bebés expuestos a adalimumab
en el Gtero hasta 5 meses después de la ultima inyeccion de adalimumab de la madre
durante el embarazo.

Lactancia

La informacidn limitada de las publicaciones indica que adalimumab se excreta en la leche
materna en concentraciones muy bajas y la presencia de adalimumab en la leche materna
es en concentraciones del 0,1 % al 1 % del nivel sérico materno. Si se administran por via
oral, las proteinas de inmunoglobulina G se someten a una protedlisis intestinal y tienen
poca biodisponibilidad. No se prevén efectos en los recién nacidos/lactantes. En
consecuencia, Adalimumab puede utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos sobre los efectos del adalimumab en la fertilidad.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Adalimumab puede tener una influencia pequefia en la capacidad de conducir y utilizar
maquinas Puede aparecer vértigo y deterioro de la vista tras la administracion de
Adalimumab.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Adalimumab debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas
con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de afecciones para las que Adalimumab
esté indicado. Se recomienda a los oftalmélogos que consulten con un especialista
adecuado antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab.

Después de la formacién adecuada en la técnica de la inyeccidn, los pacientes podran
autoinyectarse Adalimumab si su médico determina que es adecuado y con un seguimiento
médico segun sea hecesario.

Durante el tratamiento con Adalimumab, deben optimizarse otros tratamientos
concomitantes (p. €j., corticoesteroides o inmunomoduladores).

Adalimumab solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg y en pluma precargada
de 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab a los pacientes que requieran
menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben
utilizar otros productos de adalimumab que ofrezcan esa opcién.
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Posologia
Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoide es de
40 mg de adalimumab cada 2 semanas como una dosis Unica por inyeccién subcutanea. El
metotrexato se debe continuar durante el tratamiento con Adalimumab.

Los glucocorticoides, los salicilatos, los antiinflamatorios no esteroideos, o los analgésicos
se pueden continuar durante el tratamiento con Adalimumab. En cuanto a la combinacién
con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad aparte de metotrexato.

En monoterapia, algunos pacientes que experimentan una disminucién de la respuesta a
Adalimumab 40 mg cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40
mg de adalimumab cada semana 0 a 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de
12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un
paciente que no harespondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Interrupcidén del tratamiento

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento, por ejemplo antes de una operacién o si se
produce unainfeccion grave.

Los datos disponibles indican que la reintroduccién de adalimumab después de una
interrupcién de 70 dias o mas dio lugar a una respuesta clinica de la misma magnitud y a
un perfil de seguridad similar al de antes de la interrupcién del tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin indicios radiograficos de la EA y artritis
psoriasica

La dosis recomendada de Adalimumab para los pacientes con espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial sin indicios radiograficos de la EA y para los pacientes con artritis
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psoridsica es de 40 mg de adalimumab administrados cada 2 semanas como dosis Unica
por inyeccion subcutanea.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se suele alcanzar en un plazo de
12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado en un
paciente que no harespondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Psoriasis

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos es una dosis inicial de 80 mg
administrados por via subcutanea, seguido de 40 mg por via subcutanea cada dos semanas
empezando una semana después de la dosis inicial.

La continuacién del tratamiento mas alld& de 16 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Después de 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada a Adalimumab de 40 mg
cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis de 40 mg cada semana
u 80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacién del tratamiento de
40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas se deben reconsiderar detenidamente en un
paciente con una respuesta inadecuada tras el aumento de la dosis. Si la respuesta
adecuada se consigue con 40 mg cada semana o 80 mg cada dos semanas, la dosis se
puede reducir a 40 mg cada dos semanas.

Hidrosadenitis supurativa

La pauta posoldgica recomendada de Adalimumab para los pacientes adultos con
hidrosadenitis supurativa (HS) es de 160 mg al principio, el dia 1 (administrados como
cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante
dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas mas tarde, el dia 15
(administrados como dos inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas mas tarde (dia 29)
continuar con una dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia).

Se puede continuar con antibidticos durante el tratamiento con Adalimumab, si es
necesario. Se recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico tépico
en sus lesiones de HS durante el tratamiento con Adalimumab.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en pacientes que no harespondido en este periodo de tiempo.
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En caso de que se interrumpa el tratamiento, se podré volver a introducir Adalimumab 40
mg cada semana u 80 mg cada dos semanas.

El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar
periédicamente.

Enfermedad de Crohn

La pauta posoldgicadeinduccion de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0 seguida de
40 mg en la semana 2. En caso de que se necesite una respuesta mas rapida al tratamiento,
se puede utilizar la pauta posoldgica de 160 mg en la semana 0 (administrados como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), 80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en un
dia), sabiendo que el riesgo de efectos adversos es mayor durante la induccion.

Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos
semanas por inyeccion subcutanea. Como alternativa, si un paciente ha dejado de tomar
Adalimumab y los signos y sintomas de la enfermedad reaparecen, se puede volver a
administrar Adalimumab. Hay poca experiencia sobre la reanudacion de la administracion
después de mas de 8 semanas desde la dosis anterior.

Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la préctica clinica.

Algunos pacientes que experimenten una disminucion de su respuesta a Adalimumab 40
mg cada dos semanas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis a 40 mg de
Adalimumab cada semana o a 80 mg cada dos semanas.

Algunos pacientes que no han respondido en la semana 4 se pueden beneficiar del
tratamiento de mantenimiento continuado hasta la semana 12. El tratamiento continuado
debe ser reconsiderado detenidamente en un paciente que no ha respondido en el plazo de
ese periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa

La pauta posolégica de induccién de Adalimumab recomendada para los pacientes adultos
con colitis ulcerosa de moderada a grave es de 160 mg la semana 0 (administrados como
cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg por dia durante
dos dias consecutivos) y 80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de
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40 mg en un dia). Después del tratamiento de induccién, la dosis recomendada es de 40 mg
cada dos semanas por inyeccion subcutanea.

Durante el tratamiento de mantenimiento, se pueden ir disminuyendo progresivamente los
corticoesteroides conforme a las directrices de la practica clinica.

Algunos pacientes que experimenten una disminucion de su respuesta a Adalimumab 40
mg cada dos semanas se pueden beneficiar de un aumento de la dosis a 40 mg de
Adalimumab cada semana o a 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica por lo general se consigue en 2-8
semanas de tratamiento. El tratamiento con Adalimumab no se debe continuar en pacientes
gue no han respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con uveitis es una dosis
inicial de 80 mg, seguido de 40 mg cada dos semanas empezando una semana después de
la dosis inicial. La experiencia en el inicio del tratamiento con adalimumab solo es limitada.
El tratamiento con Adalimumab puede iniciarse en combinacién con corticoesteroides o
con otros inmunomoduladores no bioldgicos. Los corticoesteroides concomitantes pueden
ir disminuyendo progresivamente conforme a la practica clinica, comenzando dos semanas
después de iniciar el tratamiento con Adalimumab.

Se recomienda que se evallen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo
plazo continuado

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis.
Insuficiencia renal o hepatica

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No se pueden hacer
recomendaciones sobre la dosis.

Poblacion pediatrica

Péagina 242 de 549
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Adalimumab solo esta disponible en forma de jeringa precargada/pluma precargada 40 mg.
Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab a los pacientes pediatricos que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se
deben utilizar otros productos de adalimumab que ofrezcan esa opcién.

Artritis idiopatica juvenil
Artritis idiopatica juvenil poliarticular a partir de los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Adalimumab para los pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular a partir de 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). Adalimumab
se administra cada dos semanas mediante inyeccidon subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Adalimumab para los pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular
Peso del paciente Pauta Posolégica
10 kg hasta <30 kg -
230 kg 40 mg en semanas alternas

Nota: Adalimumab solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica, generalmente, se alcanza en un
plazo de 12 semanas de tratamiento. El tratamiento continuado debe ser reconsiderado
detenidamente en un paciente que no ha respondido en el plazo de ese periodo de tiempo.

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

Artritis asociada a entesitis

Ladosis recomendada de Adalimumab paralos pacientes con artritis asociada a la entesitis

a partir de 6 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 2). Adalimumab se administra
cada dos semanas mediante inyeccion subcutanea.
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Tabla 2. Dosis de Adalimumab para pacientes con artritis asociada a la entesitis

Peso del paciente Pauta posoldgica
15 kg hasta <30 kg -
230 kg 40 mg en semanas alternas

Nota: Adalimumab solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con artritis asociada a entesitis menores de
6 afnos.
Artritis psoridsicay espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

No existe un uso pertinente de adalimumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones
de la espondilitis anquilosante y la artritis psoriasica.

Psoriasis en placas pediatrica
La dosis recomendada de Adalimumab para los pacientes con psoriasis en placas de 4 a 17

afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Adalimumab se administra mediante
inyeccién subcutanea.

Tabla 3. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Peso del paciente Pauta Posolégica
15 kg hasta <30 kg -
230 kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de 40

mg administrados en semanas alternas
empezando una semana después de la
dosis inicial
Nota: Adalimumab solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg

La continuacion del tratamiento durante mas de 16 semanas se debe considerar
detenidamente en un paciente que no harespondido en este periodo de tiempo.
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En caso de que esté indicado el tratamiento con adalimumab, se deben seguir las
indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

Se ha evaluado la seguridad del adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en
placas durante una media de 13 meses.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 4 afios para estaindicacion.

Hidrosadenitis supurativa adolescente (a partir de los 12 afios de edad, con un peso minimo
de 30 kg)

No hay ningun ensayo clinico con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La
posologia de adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir del modelado y la
simulacién farmacocinética.

La dosis recomendada de Adalimumab es de 80 mg la semana 0, seguido de 40 mg en
semanas alternas comenzando en la semana 1 mediante inyeccién subcutanea.

En los pacientes adolescentes con respuestainadecuada a 40 mg de Adalimumab cada dos
semanas se puede considerar un aumento de la dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada
dos semanas.

Se puede continuar con antibidticos durante el tratamiento con Adalimumab, si es
necesario. Se recomienda que el paciente utilice diariamente un lavado antiséptico tépico
en sus lesiones de HS durante el tratamiento con Adalimumab.

La continuacion del tratamiento mas allA de 12 semanas debe ser reconsiderado
detenidamente en un paciente sin mejora en este periodo de tiempo.

Si se interrumpe el tratamiento, puede volver a introducirse Adalimumab segun
corresponda.

El beneficio y el riesgo de continuar el tratamiento a largo plazo se deben evaluar
periddicamente (véanse los de adultos).

No existe un uso relevante de adalimumab en nifilos menores de 12 afios en esta indicacion.

Enfermedad de Crohn pediatrica
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La dosis recomendada de Adalimumab para los pacientes con enfermedad de Crohn de 6 a
17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Adalimumab se administra mediante
inyeccion subcuténea.

Tabla 4. Dosis de adalimumab para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de induccion Dosis de

paciente mantenimiento
empezando en la
semana 4

<40 kg e 40mgenlasemanaOy |-

20 mg en la semana 2*

En caso de que sea
necesario dar unarespuesta
mas répida al tratamiento
sabiendo que el riesgo de
efectos adversos puede ser
mayor con el uso de
la dosis de induccién mas
alta, se puede utilizar la
siguiente dosis:
e 80 mgenlasemanaOy
40 mg en la semana 2

240 kg e 80 mg en lasemana 0y | 40 mg en semanas
40 mg en la semana 2 alternas

En caso de que sea

necesario dar unarespuesta

mas rapida al

tratamiento sabiendo que el

riesgo de efectos adversos

puede ser

mayor con el uso de ladosis

de induccion mas alta, se

puede utilizar la

siguiente dosis:

e 160 mgenlasemanaOy
80 mg en la semana 2
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* Nota: Adalimumab solo esté disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg.

Los pacientes con respuesta insuficiente se pueden beneficiar de un aumento en la dosis:

e 240 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado debe ser considerado detenidamente en un sujeto que no
responde en la semana 12.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 6 afios para estaindicacion.
Colitis ulcerosa pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa
se basa en el peso corporal (Tabla 5). Adalimumab se administra mediante inyeccién

subcutanea.

Tabla 5. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

Peso del paciente Dosis de induccién Dosis de mantenimiento
Comienza en la semana
4%

<40 kg *80 mg en lasemana 0 °40 mg en semanas

(administrados como dos | alternas
inyecciones de 40 mg en
un dia) y

*40 mg en la semana 2
(administrados como una
inyeccién de 40 mg)

240 kg *160 mg en la semana 0 *80 mg en semanas
(administrados como alternas
cuatro

inyecciones de 40 mg en
un dia o dos inyecciones
de 40 mg al dia en dos
dias consecutivos) y
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* 80 mg en la semana 2
(administrados como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia)

*Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afios durante el tratamiento con Adalimumab
deben continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.

El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.

El uso de adalimumab en nifilos menores de 6 afios para la indicacién no es relevante.
Uveitis pediéatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para los pacientes pediatricos con uveitis a partir
de 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 6). Adalimumab se administra
mediante inyeccion subcutanea.

En la uveitis pediatrica no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin el

tratamiento concomitante con metotrexato.

Tabla 6. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con uveitis

Peso del paciente Pauta posoldgica
<30 kg -
230 kg 40 mg en semanas alternas en

combinacién con metotrexato
Nota: Adalimumab solo esta disponible en forma de jeringa precargada de 40 mg y pluma
precargada 40 mg. Por lo tanto, no es posible administrar Adalimumab a los pacientes que
requieran menos de una dosis completa de 40 mg

Cuando se inicia el tratamiento con Adalimumab, se puede administrar una dosis de carga
de 40 mg para los pacientes < 30 kg u 80 mg para los pacientes

2 30 kg una semana antes del inicio del tratamiento de mantenimiento. No se dispone de
datos clinicos sobre el uso de una dosis de carga de adalimumab en nifios < 6 afios de
edad.

No existe un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 2 aflos en esta indicacion.
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Se recomienda que se evalluen anualmente los beneficios y riesgos del tratamiento a largo
plazo continuado.

Forma de administracion
Adalimumab se administra mediante inyeccion subcutanea.
Las instrucciones de uso detalladas se describen en el prospecto.

Adalimumab esta disponible en otras concentraciones y presentaciones.

Condicién de venta:

Venta con féormula médica
Uso institucional

Norma farmacoldgica: 5.2.0.0.N10- 8.1.13.0.N30

Asimismo, el inserto y la IPP deben ajustarse al presente concepto.

Aprobado PGR version 1 del producto ADALIM Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién
del producto

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

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de

Medicamentos y Productos Biolbégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién No 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.25 TARTUZ® POLVO CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
INTRAVENOSA
Expediente : 20205808
Radicado 120211131380/ 20221231971
Fecha 1 9/11/2022
Interesado  : Laboratorios La Santé S.A.
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Composicion:

Cada vial contiene Trastuzumab 440 mg de polvo liofilizado para infusién intravenosa.
Cada vial contiene Trastuzumab 150 mg de polvo liofilizado para infusién intravenosa.

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

Céancer de mama metastasico (CMM): Trastuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes
con CMM con sobre-expresion de HER2:

*En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de quimioterapia
como tratamiento del cancer metastasico.

*En combinacién con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
quimioterapia como tratamiento del cancer metastésico.

*En combinacion con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes con CMM con
receptores hormonales. Cancer de mama precoz (CMP): Trastuzumab esta indicado en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama precoz (CMP) HER2-Positivo:

*Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y la radioterapia (si procede).
*Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinacién con
paclitaxel o docetaxel.

*En combinacién con quimioterapia adyuvante con docetaxel y carboplatino.

*En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante con
Trastuzumab, en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de mama
inflamatorio, o en caso de tumores >2 cm de diametro. Cancer gastrico avanzado: Trastuzumab
en combinacion con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un compuesto de platino por via
intravenosa (1.V.) esta indicado en pacientes con adenocarcinoma avanzado de estobmago o de la
unién gastroesofagica HER2-positivo que no han recibido previamente tratamiento antineoplasico
de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida al trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.
Embarazo y Lactancia

Precauciones y advertencias:
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El tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de un médico
especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion (RRI y RRA) tras la administracion de
Trastuzumab:

Se han observado reacciones relacionadas con la infusién (RRI) y reacciones relacionadas con la
administracién (RRA). Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las
RRI y las RRA de las reacciones de hipersensibilidad. La premedicacion puede reducir el riesgo
de las RRI y de RRA. Entre las RRI y las RRA graves que se han notificado con la administracion
de Trastuzumab se encuentran: disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia,
saturacion de oxigeno reducida y dificultad respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria.
Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRI y RRA. La interrupcién de la infusion
I.V. puede ayudar a controlar dichos sintomas; la infusién puede reanudarse cuando remitan los
sintomas. Estos pueden tratarse con un analgésico y antipirético, como meperidina (petidina) o
paracetamol, o con un antihistaminico, como difenhidramina. Las reacciones graves se han tratado
satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracion de oxigeno, agonistas
adrenérgicos R 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 reaccion mortal a la infusion. Por ello hay
gue 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 I.V.; estos eventos
a veces tienen un desenlace mortal y pueden formar parte de una RRI o ser una reaccion
retardada. Asimismo se han referido casos de neumopatia intersticial, como infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural,
dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Entre los factores de
riesgo asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la administraciébn previa o
concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a neumopatia intersticial, como los
taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo
debida a complicaciones del cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener
mayor riesgo de eventos pulmonares. Por consiguiente, no se debe administrar Trastuzumab a
estos pacientes.

Disfuncion cardiaca
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- Consideraciones generales: los pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener mayor riesgo
de sufrir una insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacién de New York
Heart Sssociation [NYHA]) o una disfuncion cardiaca asintomatica. Estos eventos se han
observado en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia 0 en combinacion con taxanos
después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Su
intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con fallecimientos. Ademas, se debe
tener especial precaucion al tratar a pacientes con riesgo cardiaco elevado (por ejemplo: pacientes
con hipertension arterial, arteriopatia coronaria documentada, insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), disfuncién diastélica, edad avanzada). Las simulaciones del modelo poblacional indican que
el trastuzumab puede persistir en la circulacién hasta 7 meses después de suspender el
tratamiento con Trastuzumab bien sea por via I.V. 0 S.C. Los pacientes que reciben antraciclinas
tras interrumpir el tratamiento con Trastuzumab posiblemente tienen también un mayor riesgo de
disfuncion cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos deberan evitar la terapia con
antraciclinas hasta 7 meses después de concluida la administracién del Trastuzumab. Si se utilizan
antraciclinas, se controlara estrechamente la funcién cardiaca del paciente. Los pacientes aptos
para el tratamiento con Trastuzumab, sobre todo los que hayan recibido previamente alguna
antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca inicial que comprenda la anamnesis y la
exploracién fisica, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma o ventriculografia isotdpica
(MUGA).

El seguimiento clinico puede facilitar la identificacion de los pacientes que desarrollen una
disfuncion cardiaca, incluidos los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. 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 dltima administracion de Trastuzumab. Si el porcentaje de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10 puntos respecto al valor inicial o hasta un valor <50%, se
suspendera la administracién del Trastuzumab 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 insuficiencia cardiaca importante desde el punto de vista clinico, se planteara
decididamente la suspension del Trastuzumab, a no ser que se considere que los beneficios
superan los riesgos en el paciente afectado. Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo,
cada 6-8 semanas) a los pacientes que presenten una disfuncién 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 Trastuzumab. No se ha estudiado prospectivamente la
seguridad de la reanudacién o la continuacion del tratamiento con Trastuzumab en pacientes que
hayan sufrido una disfuncién cardiaca. Si durante el tratamiento con Trastuzumab desarrolla el
paciente una insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual para
esta afeccion. En los ensayos clinicos la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca o
disfuncion cardiaca asintoméatica mejoraron con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca,
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consistente en un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) o un bloqueador
de los receptores de angiotensina y un bloqueador adrenérgico 3. 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):

Trastuzumab y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el tratamiento del
CMM.

Céancer 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
Trastuzumab. 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 ultima administracion de Trastuzumab, o durante mas tiempo si se observa un descenso
continuo de la FEVI. Se excluyé 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
clasificaciéon 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 pacientes con hipertension arterial controlada con la
medicacién habitual) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante: Trastuzumab vy las antracicinas no deben administrarse
concomitantemente en el tratamiento adyuvante. En pacientes con CMP se observé un aumento
de la incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Trastuzumab I.V. se
administré después de la quimioterapia con antraciclinas, en comparacion con la administracion
con un régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y el carboplatino. La incidencia fue mas
pronunciada cuando Trastuzumab I.V. se administré

concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma secuencial con taxanos.
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 afos), FEVI inicial bajo y en descenso (<55%), FEVI bajo 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 asoci6 a una elevada dosis acumulada de
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antraciclinas administrada antes de comenzar el tratamiento con Trastuzumab y a un indice de
masa corporal (IMC) alto (>25 kg/m?). Tratamiento neoadyuvante-adyuvante: en pacientes con
CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se usara Trastuzumab junto con
antraciclinas con precaucion, y siempre y cuando no hayan recibido quimioterapia previamente.
La dosis acumulada maxima de los regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no
debe sobrepasar los 180 mg/m? (doxorubicina) o 360 mg/m? (epirubicina). Si la paciente ha recibido
concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante,
no se debe administrar ninguna quimioterapia antineoplasica adicional después de la cirugia. La
experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-adyuvante es limitada en pacientes mayores
de 65 afos.

Alcohol bencilico: el alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para
inyectables de los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con toxicidad en recién nacidos y
ninos de hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar Trastuzumab a un paciente con
hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con agua para inyectables y
utilizar una sola dosis por vial de Trastuzumab. Se desechara el contenido que no se haya
utilizado.

Embarazo: Trastuzumab inhibe la proteina HER2 la cual tiene un papel importante en el desarrollo
del embridn; por lo tanto, este medicamento no debe administrarse durante el embarazo a no ser
gue el posible beneficio para la madre justifique el riesgo para el feto. En algunas mujeres
embarazadas tratadas con Trastuzumab se han descrito casos de alteracion del crecimiento renal
o de la funcién renal del feto en asociacién con oligohidramnios, que en ocasiones se tradujo en
una hipoplasia pulmonar del feto con desenlace mortal. Se advertira a las mujeres en edad de
procrear que han de utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
Trastuzumab y al menos en los 7 meses siguientes a su conclusién. Se advertira a las mujeres
gue se queden embarazadas de la posibilidad de dafo fetal. Si se trata con Trastuzumab a una
embarazada, o si una paciente queda embarazada mientras recibe Trastuzumab o en los 7 meses
posteriores a la administracion de la Gltima dosis, es conveniente que un equipo multidisciplinario
realice una estrecha vigilancia. No se sabe si el Trastuzumab afecta a la capacidad reproductora.
En estudios de reproduccién en animales no se han evidenciado alteraciones de la fecundidad ni
dafos fetales.

Lactancia: no se sabe si el Trastuzumab pasa a la leche materna humana. Dado que la
Inmunoglobulina G (IGg) pasa a la leche materna humana y se desconoce el posible dafio para el
lactante, debe evitarse la lactancia natural durante el tratamiento con Trastuzumab. Insuficiencia
renal: la insuficiencia renal no afecta a la farmacocinética del Trastuzumab. Efectos sobre el estado
de alerta: no se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas; se
advertira a los pacientes que sufran sintomas relacionados con la infusién que no deben conducir
ni utilizar maquinas hasta que desaparezcan completamente los sintomas.
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Reacciones adversas:

Dado que el Trastuzumab se administra concomitantemente con otros agentes antineoplasicos
y/o con radioterapia, es dificil determinar si existe relacién causal entre un efecto adverso y un
medicamento en especial.

Eventos adversos serios, incluidas reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia), reacciones de
infusioén (incluyendo mortalidad) y eventos pulmonares (sindrome de distrés respiratorio “ARDS”)
han sido asociados con el uso de Trastuzumab; muchos de estos eventos pueden suceder con la
primera infusion o dentro de las siguientes 24 horas. Igualmente se han documentado reacciones
retardadas. Si se presenta disnea o hipotensién durante la administracion debera suspenderse
hasta la resolucion de los sintomas.

En ensayos clinicos publicados en la literatura asi como en la informacién de prescripcion de
diferentes agencias regulatorias, han sido reportados varios efectos adversos los cuales se han
clasificado de acuerdo con la frecuencia de reportes de la siguiente manera: >10%, 1 a 10% y
<1%.

Frecuencia >10%: disminucion de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda, dolor, resfriado,
cefalea, insomnio, mareo, rash cutaneo, nausea, vomito, diarrea, dolor y malestar abdominal,
anorexia, infecciones, debilidad general, dolor lumbar, tos, disnea, rinitis y faringitis, fiebre.

Frecuencia del 1% a 10%: edema periférico, falla cardiaca, taquicardia, hipertension arterial,
arritmias, palpitaciones, parestesias, neuritis periférica, neuropatia, acné, prurito, constipacion,
dispepsia, infeccidén urinaria, anemia y leucopenia; reacciones de hipersensibilidad, infecciones
virales como influenza o herpes, artralgias, espasmos o dolores musculo-esqueléticos;
rinofaringitis, sinusitis, rinitis, infeccion de las vias respiratorias superiores.

Frecuencia <1%: sindrome de distrés respiratorio agudo, ambliopia, apnea, asma, ataxia,
trastornos de la coagulacion, cardiomiopatia, celulitis, confusién, coma, Ulceras dérmicas, Ulceras
esofagicas, glomerulopatia, falla hepatica, hepatitis, herpes zoster, hipotensién, hipoxia, leucemia,
linfangitis, neutropenia, osteonecrosis, pancreatitis, fracturas patolodgicas, neumonia, fibrosis
pulmonar, falla renal, convulsiones, titoiditis.

Insuficiencia cardiaca: el tratamiento con Trastuzumab eleva el riesgo de desarrollar Insuficiencia
cardiaca Congestiva (ICC - New York Heart Association [NYHA] Clase llIV) o de disfuncion
cardiaca asintoméatica. Estos eventos se han observado principalmente en pacientes tratados con
Trastuzumab en monoterapia o en combinacién con paclitaxel o docetaxel, en especial después
de quimioterapia con una antraciclina (doxorubicina o epirubicina). Estos pueden ser de
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moderados a graves y en algunas ocasiones han sido fatales. De igual forma se debe tener
especial precaucion cuando se administre Trastuzumab a pacientes con elevado riesgo cardiaco
como hipertension, enfermedad de las arterias coronarias, ICC, FEVI <565%, edad avanzada. La
funcién cardiaca debe ser monitorizada periddicamente en todos los pacientes durante el
tratamiento. Todos los candidatos para el tratamiento con Trastuzumab, pero especialmente
aquellos tratados previamente con antraciclina y ciclofosfamida deben ser sometidos a examen
cardiaco basal que incluya electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y/o angiografia
radioisotopica (MUGA) o resonancia magnética. Estas pruebas cardiacas deben repetirse cada 3
meses durante el tratamiento y cada 6 meses tras la interrupcion, hasta los 24 meses después de
la dltima dosis de Trastuzumab. Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7
meses después de finalizado el tratamiento. Tras la supresién del tratamiento con Trastuzumab,
los pacientes que reciban antraciclinas pueden tener un mayor riesgo de padecer disfuncién
cardiaca. De ser posible debe evitarse el tratamiento basado en antraciclinas hasta 7 meses
después de haber finalizado el tratamiento con Trastuzumab; en caso de prescribir antraciclinas,
se debe monitorizar cuidadosamente la funcion cardiaca del pac