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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 04 de 2023

SESIONES ORDINARIAS 6, 7, 8,9 y 10 DE MARZO DE 2023
SESIONES EXTRAORDINARIAS 17 y 24 DE MARZO DE 2023

ORDEN DEL DIA
1.  VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.1. Nueva asociacion
3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.3.3. Nueva concentracion
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOSBIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
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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 Biol6gicos 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 Lopez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

William Saza Londofio

Erwin Guzman Aurela

Claudia Yaneth Nifio Cordero
Judith Del Carmen Mestre Arellano
Luis Guillermo Restrepo Vélez

Invitados:

José Luis Narvaez Forero
Coordinador Grupo Legal DMPB.

Nayive Rodriguez Rodriguez
Diana Yisenia Pinzén Fajardo
Grupo Farmacovigilancia DMPB

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez
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3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.1.1 Medicamentos de sintesis

3.1.1.1. VERQUVO® 2.5 MG TABLETAS

Expediente  : 20198632

Radicado 120211041276/ 20221051551/ 20221143852/ 20221143762
Fecha 1 14/07/2022

Interesado  : Bayer AG

Composicion:

Cada tableta contiene 2.5 mg de Vericiguat
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Verquvo® (vericiguat) estd indicado para el tratamiento de adultos con insuficiencia
cardiaca cronica sintomatica y fraccion de eyeccion reducida (<40%) que estan
estabilizados después de un episodio reciente de descompensacion que requirié
tratamiento por via intravenosa. Verquvo debe administrarse en combinacion con otros
tratamientos para la Insuficiencia cardiaca.

Contraindicaciones:

VERQUVO® estd contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat

Precauciones y advertencias:

Hipotension sintomatica

VERQUVO® puede causar hipotension sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los

eventos adversos que el investigador evalué como eventos de hipotensién sintomatica

fueron reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de

los pacientes tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los

pacientes tratados con VERQUVO® y en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo .
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VERQUVO® no se ha estudiado en pacientes con tension arterial sistolica inferior a 100
mmHg o con hipotension sintomatica al inicio del tratamiento.

Tenga en cuenta la posibilidad de que se produzca hipotension sintomatica en pacientes
con hipovolemia, obstruccién grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotensién
ortostética, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotension o tratamiento
concomitante con antihipertensivos o nitratos organicos . Si se produce hipotension
sintomatica, considere la posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras causas
de la hipotensién (por ejemplo, la hipovolemia). Si la hipotensién sintomatica persiste a
pesar de dichas medidas, se debe considerar la posibilidad de reducir temporalmente la
dosis o interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5),
como sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se
RECOMIENda debido al posible aumento del riesgo de hipotensién sintomatica

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado,
controlado por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica y fraccibn de eyeccion inferior al 45% tras un evento de
empeoramiento de la Insuficiencia cardiaca; dicho estudio incluyé un total de 2,519
pacientes tratados con VERQUVO® (hasta 10 mg una vez al dia) y 2,515 pacientes
tratados con el placebo correspondiente. La duracion media de la exposicién a
VERQUVO® fue de 1 afio, mientras que la duracién maxima fue de 2.6 afios. En la Tabla
1, se enumeran las reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con
VERQUVO®), las cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA.

Tabla 1. Reacciones adversas al fArmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las
cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de érgano y sistemas
(COSs)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios clinicos
se enumeran en la tabla siguiente por clase de 6rganos y sistemas del MedDRA y por
frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuente (=1/10), frecuente (21/1 00 a
<1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100), inusual (=1/10,000 a <1/1,000) y muy inusual
(<1/10,000).

Interacciones:

Inhibidores de la PDE-5:
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El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se ha
estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda debido a
un posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® estd contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos

La dosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada con los
alimentos.

Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo tolere el paciente.

En el caso de pacientes que no puedan deglutir tabletas enteras, VERQUVO® puede
triturarse y mezclarse con agua inmediatamente antes de su administracion.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el
mismo dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO®
durante el mismo dia.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18
afios de edad.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.

Enfermedad renal:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin dialisis). VERQUVO® no se ha
estudiado en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en didlisis,
asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.
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Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021017300 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 numeral 3.1.1.4 SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacolégica

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

- Inserto version 01.1 del 20 ABR 2020b allegado mediante radicado No.
20221143852

- Informacién para prescribir Version 01.1 del 20 ABR 2020b allegada mediante
radicado No. 20221143852

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.1.2. VERQUVO® 10 MG TABLETAS

Expediente  : 20199360

Radicado : 20211051210/ 20221052656 / 20221143859
Fecha : 14/07/2022

Interesado  : Bayer AG

Composicién:

Cada tableta contiene 10 mg de Vericiguat
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

VERQUVO® (vericiguat) estd indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y
de hospitalizacion por Insuficiencia cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la
IC, en adultos con IC crénica sintomatica y fraccion de eyeccion reducida(<40%),
en combinacién con otros tratamientos para la IC.

Contraindicaciones:

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



4" MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

VERQUVO® est4d contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat.

Precauciones y advertencias:
Hipotension sintoméatica

VERQUVO® puede causar hipotension sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los
eventos adversos que el investigador evalu6 como eventos de hipotension sintomatica
fueron reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de
los pacientes tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los
pacientes tratados con VERQUVO® y en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo.
VERQUVO® no se ha estudiado en pacientes con tension arterial sistélica inferior a 100
mmHg o con hipotension sintomatica al inicio del tratamiento.

Tenga en cuenta la posibilidad de que se produzca hipotension sintomatica en pacientes
con hipovolemia, obstruccién grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotension
ortostatica, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotension o tratamiento
concomitante con antihipertensivos o nitratos organicos. Si se produce hipotension
sintomatica, considere la posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras causas
de la hipotensioén (por ejemplo, la hipovolemia). Si la hipotension sintomética persiste a
pesar de dichas medidas, se debe considerar la posibilidad de reducir temporalmente la
dosis o interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5),
como sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se
recomienda debido al posible aumento del riesgo de hipotensidn sintomatica.

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado,
controlado por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca
cronica

sintomatica y fraccion de eyeccion inferior al 45% tras un evento de empeoramiento de la
Insuficiencia cardiaca; dicho estudio incluyé un total de 2,519 pacientes tratados con
VERQUVO® (hasta 10 mg una vez al dia) y 2,515 pacientes tratados con el placebo
correspondiente. La duracion media de la exposicibn a VERQUVO® fue de 1 afio,
mientras que la duracibn maxima fue de 2.6 afios. En la Tabla 1, se enumeran las
reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®), las cuales fueron
mayores a las del placebo en VICTORIA.
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Tabla 1: Reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las
cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de 6rgano y sistemas
(COSs)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios clinicos
se enumeran en la tabla siguiente por clase de érganos y sistemas del MedDRA y por
frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuente (=21/10), frecuente (=1/100 a
<1/10), poco frecuente (=21/1.000 a <1/100), inusual (=1/10,000 a <1/1,000) y muy inusual
(<1/10,000).

MedDRA Muy frecuente Frecuente

Clase de  organos
sistemas

Trastomos hematologicos v Anemia
del sistema linfatico

Trastomes del sistema Mareaos
nenvioso
Cefalea
Trastomos vasculares Hipotensian
Trastomos Mauseas
gastrointestinales ) .
Dispepsia
Vamitos

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Interacciones:

Inhibidores de la PDE-5:

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se ha
estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda debido a
un posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® estd contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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e Ladosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada
con los alimentos.

e Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo
tolere el paciente.

e En el caso de pacientes que no puedan deglutir TABLETAS enteras, VERQUVO®
puede triturarse y mezclarse con agua inmediatamente antes de su
administracion.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el
mismo dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO®
durante el mismo dia.

Pacientes pediatricos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18
afos de edad.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.
Enfermedad renal:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin didlisis). VERQUVO® no se ha
estudiado en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en didlisis,
asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021017302 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 numeral 3.1.1.6, con el fin de
continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacién farmacolégica

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

- Inserto version 01.1 del 20 de abril 2020b allegada mediante radicado No.
20221143859

- Informacion para prescribir version 01.1 del 20 de abril 2020b allegada mediante
radicado No. 20221143859

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos

Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

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: C4psula blanda
Indicaciones:
Indicado 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.

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
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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 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,
sedacién o somnolencia, como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p.
Ej., Barbituricos, 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, 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.
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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 convulsion, 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, vémitos 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),
gue se describe como eventos ciclicos de dolor abdominal, nauseas y vomitos en usuarios
cronicos 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 o 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 nduseas, vémitos 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 asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han
encontrado cannabinoides en la sangre del cordon umbilical de mujeres embarazadas
gue fuman cannabis. En estudios de reproduccion animal, no se informd teratogenicidad
en ratones a los que se les administrd 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
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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 administré
delta-9-THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos
adversos sobre el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal vy
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 lainmunodeficiencia humana (VIH), los Centros
para el Control y la Prevencion 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 transmision 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 nduseas 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 produccién 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.
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Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y céncer no incluyeron el
numero suficiente de sujetos de 65 afilos 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 afios en comparacion 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
gue refleja la mayor frecuencia de caidas, disminucién 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 que 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 nduseas y vémitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer
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incluyeron a 317 pacientes que 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 féacil, 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% notific6 dicha reaccién 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, vasodilatacion/rubor facial.
Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas*, vémitos*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccidon paranoide*, somnolencia*,
pensamiento anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion,
despersonalizacién, 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
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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, erupcion
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, hipotension, hipertension,
sincope, taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos
gue 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 segln
estudios in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras
gue los inductores pueden disminuir, la exposicién sistémica de dronabinol y / 0 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 fraccion 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 o aumentar la dosis de dronabinol.
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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 dosificaciobn 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 reduccion de la
dosis. Si las reacciones adversas del SNC son graves o 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
gue 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 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.
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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/mZ.

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 Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.1.4. LAXENOL 5 MG
Expediente : 20233134
Radicado : 20221147328
Fecha : 19/07/2022
Interesado . Procaps S.A.
Composicién:
- 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.
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» Nauseas y vomitos 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

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
0 sintomas de deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas
sensibles a los efectos neurolégicos 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 hemodindmica
Los pacientes pueden experimentar hipotensién ocasional, posible hipertensioén, sincope
o taquicardia mientras toman dronabinol.
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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 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 convulsion, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y
comuniguese 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.

Evalle 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 nduseas, 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),
gue se describe como eventos ciclicos de dolor abdominal, nauseas y vomitos en usuarios
cronicos 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 o 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
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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 asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han
encontrado cannabinoides en la sangre del cordén umbilical de mujeres embarazadas
gue fuman cannabis. En estudios de reproduccién animal, no se informé teratogenicidad
en ratones a los que se les administr6é 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 observo 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 administré
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 espontdneo 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 restriccién 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 Prevencion 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 transmision del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones
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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 céncer no incluyeron el
numero suficiente de sujetos de 65 afilos 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 afios en comparacion con pacientes mas joévenes.
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
gue refleja la mayor frecuencia de caidas, disminucion de la funcion 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 que se sabe que son portadores de variantes genéticas
asociadas con una funcién

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
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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 vémitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer
incluyeron a 317 pacientes que 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 féacil, 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 reaccidén adversa del SNC
durante las primeras 2 semanas y aproximadamente el 4% notificé dicha reaccién 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, vasodilatacion/rubor facial.
Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas*, vémitos*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccion paranoide*, somnolencia*,
pensamiento anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusién,
despersonalizacién, 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, inyeccién conjuntival.
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Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevaciéon de enzimas
hepaticas.

Sistema musculoesquelético: Mialgias

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

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
aprobacién de las capsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente a partir de una poblacion 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, opresiéon 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, hipotension, hipertension,
sincope, taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos
gue 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 segln
estudios in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras
gue los inductores pueden disminuir, la exposicién sistémica de dronabinol y / 0 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.,
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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 fraccion 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 o 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 dosificacidbn 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, confusiébn y somnolencia,
generalmente se resuelven en 1 a 3 dias y generalmente no requieren reducciéon de la
dosis. Si las reacciones adversas del SNC son graves o 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
gue 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 administracién 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 relacién 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 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.

- Evaluacién farmacologica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.
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3.1.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.1.2.1. VOXZOGO 0,8 MG/ML

Expediente  : 20231805

Radicado : 20221133568

Fecha : 5/07/2022

Interesado : Biomarin Colombia LTDA.

Composicion:

Expresada en mg/mL (concentracion nominal por mL luego de la reconstitucion):
Vosoritida 0.8

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y disolvente para solucién inyectable

Indicaciones:

Voxzogo esta indicado para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 2 afios de
edad y mayores cuyas epifisis no se hayan cerrado. El diagnéstico de acondroplasia debe
confirmarse mediante pruebas genéticas adecuadas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) 0 a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

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

Efectos en la presion arterial

Se excluyd de los ensayos clinicos previos a la comercializacién a los pacientes con
enfermedad cardiaca o vascular significativa y a los pacientes que usan antihipertensivos.
Para reducir el riesgo de una disminucion de la presion arterial y los sintomas asociados
(mareo, fatiga y/o nduseas), los pacientes deben estar bien hidratados en el momento de
recibir la inyeccién.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de volumen;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.
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Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas a vosoritida mas frecuentes fueron reacciones en la zona de
inyeccion (85 %), vomito (27 %) y presion arterial disminuida (13 %).

Lista tabulada de reacciones adversas
En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas observadas en los pacientes
tratados con vosoritida.

Las reacciones adversas se han organizado de acuerdo con la clasificacién por 6rganos
y sistemas de MedDRA vy por frecuencia. Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a <
1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan de mayor a menor gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas en los pacientes tratados con Voxzogo

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes
drganos y sistemas
Trastornos del sistema Sincope
nervioso Presincope
Mareo
Trastornos vasculares Hipotension®
Trastornos WVomitos Nauseas
gastrointestinales
Trastornos generales y Reaccion en la Fatiga
alteraciones en el lugar | zona de inyeccion®
de administracién
Exploraciones Fosfatasa alcalina
complementarias aumentada
*  La hipotension incluye tanto reacciones adversas asmtomaticas como sinfomaticas.
b

Las reacciones en la zona de inyeccidon meluyen los siguientes términos preferentes: eritema en la
zona de inyeccion, reaccion en la zona de inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, urticaria
en la zona de myeccion, dolor en la zona de myeccion, hematomas en la zona de inyeccidn, prurito
en la zona de myeccion, hemorragia en la zona de myeccion, cambio de color en la zona de
inyeccion y endurecimiento de la zona de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipotension
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En el estudio ACH 111-301, el 13 % de los pacientes tratados con vosoritida notificaron
eventos transitorios de presion arterial disminuida que se resolvieron sin intervencion.
La mediana de tiempo hasta el inicio de estos eventos después de la inyeccion fue de
31 (18 a 120) minutos y su resolucién tuvo lugar en un plazo de 31 (5 a 90) minutos. Los
eventos notificados se identificaron principalmente durante periodos de monitorizacion
frecuente de los signos vitales en las visitas clinicas después de 52 semanas de
tratamiento. El 2 % de los pacientes presentaron un episodio sintomatico con mareo y
vomitos.

Reacciones en la zona de inyeccién

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion en el 85 % de los pacientes tratados
con vosoritida, en comparacion con el 82 % de los pacientes que recibieron un placebo.
Los pacientes que recibieron este medicamento y experimentaron reacciones en la zona
de inyeccion notificaron una mediana de 76 eventos, en comparacion con los pacientes
gue recibieron un placebo, quienes notificaron una mediana de 7,5 eventos durante un
periodo de 52 semanas. Las reacciones en la zona de inyeccion mas frecuentes (es
decir, que ocurrieron al menos en el 10 % de los pacientes tratados con vosoritida)
fueron reaccioén en la zona de inyeccion (73 %), eritema en la zona de inyeccion (68 %),
hinchazén en la zona de inyeccion (38 %) y urticaria en la zona de inyeccion (13 %).
Todas las reacciones en la zona de inyeccion fueron de grado 1 (leve) en cuanto a
gravedad, excepto 5 eventos en dos pacientes, que fueron de grado 2 (moderada). Los
eventos de grado 2 notificados incluyeron: dos pacientes que notificaron dos eventos de
urticaria en la zona de inyeccion y un evento de vesiculas en la zona de inyeccion.

Inmunogenicidad

De los 131 pacientes con acondroplasia que recibieron 15 pg/kg/dia de vosoritida y se
evaluaron para determinar la presencia de anticuerpos antifarmaco (AAF) durante un
periodo de hasta 240 semanas, se detectaron AAF en el 35 % de los pacientes. El
desarrollo de AAF se registré por primera vez el dia 85. Todos los pacientes positivos para
AAF obtuvieron un resultado negativo en las pruebas de anticuerpos neutralizantes
antivosoritida. No hubo ninguna correlacién entre el nimero, la duracién o la gravedad de
las reacciones adversas de hipersensibilidad o las reacciones en la zona de inyeccién y
la positividad de AAF o el titulo medio de AAF. No hubo ninguna asociacion entre la
positividad de AAF o el titulo medio de AAF y la variacion con respecto al inicio en la
velocidad de crecimiento anual (VCA) o la puntacién Z de altura en el mes 12. Los AAF
detectados no tuvieron ningun efecto en las mediciones farmacocinéticas en plasma de
vosoritida.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de vosoritida en estudios clinicos con nifios de 2 a < 5 afios fue
similar al observado en nifios mayores.

Interacciones:
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Se han realizado estudios in vitro de inhibicion e induccion del citocromo P450 (CYP) y
estudios in vitro de inhibicién de los transportadores. Los resultados sugirieron que es
poco probable que vosoritida cause interacciones medicamentosas mediadas por CYP o
los transportadores en humanos cuando este medicamento se administre de forma
concomitante con otros.

No se han realizado otros estudios de interacciones. Debido a que se trata de una proteina
humana recombinante, es poco probable que vosoritida cause interacciones
medicamentosas.

Via de administracion: Inyeccion subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Grupo Etario: Poblacién pediatrica desde 2 afios de edad y mayores, cuyas epifisis no
han cerrado. Posologia: El volumen de vosoritida que se debe administrar a la dosis
recomendada se basa en el peso del paciente y en la concentracién de vosoritida (ver
tabla 1). La dosis habitual es 15 ug/kg de peso corporal. Por motivos practicos y para
contemplar los cambios en la farmacocinética relacionados con el peso, se recomienda
usar las dosis siguientes.

Tabla 1: Volumenes de dosis Unicas por peso corporal

Peso Vosoritida 0.4 mg Vosoritida 0,56 mg Vosoritida 1.2 mng
corporal disolvente (agua para disolvente (agua para disolvente (agua
(kg) inveccion): 0.5 mL inveccion): 0,7 mL para
concentracion: 0.8 mg/mlL concentracion: 0.8 mg/mL inyeccion): 0,6 mL
concentracion: 2 mg
/mL

WVolumen de inyeccion diario (mL)

10-11 0,30 mL

12-16 0.35 mlL

17-21 0,40 ml.

22-32 0.50 mlL.

33-43 0,25 ml.
44-59 0.30 mL
60-89 0,35 mL.
=90 0,40 ml.

Duracion del tratamiento

El tratamiento con este medicamento se debe interrumpir si se confirma que el paciente
ya no tiene potencial de crecimiento, indicado por una velocidad de crecimiento de < 1,5
cm/afio y cierre de las epifisis.
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Dosis omitida

En caso de omitir una dosis de vosoritida, se puede administrar hasta 12 horas después.
Si han pasado mas de 12 horas desde la hora de administracién programada, NO se
debe administrar la dosis omitida. Se debe indicar a los pacientes/cuidadores que
continten con la préxima dosis programada al dia siguiente.

Monitorizacion del crecimiento

Los pacientes se deben someter a una monitorizacion y evaluacién regularmente cada 3-
6 meses para comprobar el peso corporal, el crecimiento y el desarrollo fisico. La dosis
se debe ajustar de acuerdo con el peso corporal del paciente (ver tabla 1).

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de vosoritida en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Voxzogo en nifios menores de 2
afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8,
5.1y 5.2, sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica.

Condiciéon 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.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Mar 2022 version 1 allegado mediante radicado No. 20221133568

- IPP Mar 2022 versién 1 allegado mediante radicado No. 20221133568

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Productos Biol6égicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita para el producto de la referencia
Vosoritida 0,4 mg/vial Polvo liofilizado, las indicaciones “Voxzogo esta indicado
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para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 2 afios de edad y mayores
cuyas epifisis no se hayan cerrado. El diagndstico de acondroplasia debe
confirmarse mediante pruebas genéticas adecuadas.”. Como soporte presenta
estudios preclinicos acorde a la naturaleza del producto. Como soporte clinico
principal presenta el estudio BNT 111-301 (NCT03197766) incluyé 121 pacientes de
5 a 18 afios, a quienes se les administro 15 pg/kg diarios de vosoritida o placebo y
se les realiz6 seguimiento durante 52 semanas. Se encontré que quienes recibieron
vosoritida crecieron en promedio 1.72 cm y aquellos que recibieron placebo 0.13
cm, no se observaron diferencias en calidad de vida o rendimiento funcional, asi
como tampoco se observaron diferencias en el perfil de efectos adversos entre los
dos grupos. Se encuentran en curso varios estudios de extension de los estudios
fase Il y lll, cuyos resultados sugieren que se mantiene una velocidad de
crecimiento mas alla de las 52 semanas.

Con base en lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre sobre el efecto
alargo plazo en latallay posibles efectos adversos relacionados con el crecimiento
0seo y en otros sistemas como cardiovascular, neurolégico y metabdlico.

La Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacién clinica
adicional que contribuya a disminuir laincertidumbre sobre su eficaciay seguridad,
especialmente a largo plazo, asi como justificar la solicitud de indicaciéon en el
grupo etario desde los 2 afios, dado que los estudios de eficacia han sido realizados
a partir de los 5 afios y el estudio clinico principal no incluyé mayores de 15 afios
de edad; adicionalmente, presentar informacién desagregada sobre eficacia y
seguridad con base en grupos deedad (25a< 8;28<11y 211 a < 15 anos de
edad) y tipo de acondroplasia. Asi mismo, requerir al interesado para que justifique
la solicitud de proteccion de datos, ala que hace referencia el Decreto 2085 de 2002,
teniendo en cuenta que el principio activo es un analogo del péptido natriurético
tipo C (CNP).

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

Finalmente, unavezrevisado el PGR versién 2.0 se solicitaallegar los cuestionarios
en idioma espafiol y un oficio aclarando si en Colombia aplicaran estas medidas.
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3.1.2.2. VOXZOGO 2.0 MG/ML

Expediente  : 20231810

Radicado : 20221133607

Fecha : 5/07/2022

Interesado : Biomarin Colombia LTDA.

Composicion:

Expresada en mg/mL (concentracion nominal por mL luego de la reconstitucion):
Vosoritida 2.0

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y disolvente para solucién inyectable

Indicaciones:

Voxzogo esta indicado para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 2 afios de
edad y mayores cuyas epifisis no se hayan cerrado. El diagnostico de acondroplasia debe
confirmarse mediante pruebas genéticas adecuadas.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

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

Efectos en la presion arterial

Se excluyd de los ensayos clinicos previos a la comercializacién a los pacientes con
enfermedad cardiaca o vascular significativa y a los pacientes que usan antihipertensivos.
Para reducir el riesgo de una disminucion de la presion arterial y los sintomas asociados
(mareo, fatiga y/o nduseas), los pacientes deben estar bien hidratados en el momento de
recibir la inyeccién.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de volumen;
esto es esencialmente “exento de sodio”.

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



4¥>  MINISTERIO DE SALUD 'n m
L) v PROTECCION socIAL I O

Instituto Nacional de \/g|lanC|a de Medicamentos y Alimentos.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas a vosoritida mas frecuentes fueron reacciones en la zona de
inyeccion (85 %), vomito (27 %) y presion arterial disminuida (13 %).

Lista tabulada de reacciones adversas
En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas observadas en los pacientes
tratados con vosoritida.

Las reacciones adversas se han organizado de acuerdo con la clasificacién por 6rganos
y sistemas de MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a <
1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan de mayor a menor gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas en los pacientes tratados con Voxzogo

Clasificacién por Muy frecuentes Frecuentes
drganos y sistemas
Trastornos del sistema Sincope
Nervioso Presincope
Mareo
Trastornos vasculares Hipotension®
Trastornos Vomuitos Nauseas
gastrointestinales
Trastornos generales y Reaccion en la Fatiga
alteraciones en el lugar | zona de inyeccién®
de administracidon
Exploraciones Fosfatasa alcalina
complementarias aumentada
*  La hipotension incluye tanto reacciones adversas asmtomaticas como sintomaticas.
b

Las reacciones en la zona de inyeccion meluyen los siguientes términos preferentes: eritema en la
zona de inyeccion, reaccion en la zona de inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, urticaria
en la zona de myeccion, dolor en la zona de myeccion, hematomas en la zona de inyeceion, prurito
en la zona de myeccion, hemorragia en la zona de myeccidn, cambio de color en la zona de
inyeccion y endurecimiento de la zona de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipotension
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En el estudio ACH 111-301, el 13 % de los pacientes tratados con vosoritida notificaron
eventos transitorios de presion arterial disminuida que se resolvieron sin intervencion.
La mediana de tiempo hasta el inicio de estos eventos después de la inyeccion fue de
31 (18 a 120) minutos y su resolucién tuvo lugar en un plazo de 31 (5 a 90) minutos. Los
eventos notificados se identificaron principalmente durante periodos de monitorizacion
frecuente de los signos vitales en las visitas clinicas después de 52 semanas de
tratamiento. El 2 % de los pacientes presentaron un episodio sintomatico con mareo y
vomitos.

Reacciones en la zona de inyeccién

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion en el 85 % de los pacientes tratados
con vosoritida, en comparacion con el 82 % de los pacientes que recibieron un placebo.
Los pacientes que recibieron este medicamento y experimentaron reacciones en la zona
de inyeccion notificaron una mediana de 76 eventos, en comparacion con los pacientes
gue recibieron un placebo, quienes notificaron una mediana de 7,5 eventos durante un
periodo de 52 semanas. Las reacciones en la zona de inyeccion mas frecuentes (es
decir, que ocurrieron al menos en el 10 % de los pacientes tratados con vosoritida)
fueron reaccioén en la zona de inyeccion (73 %), eritema en la zona de inyeccion (68 %),
hinchazén en la zona de inyeccion (38 %) y urticaria en la zona de inyeccion (13 %).
Todas las reacciones en la zona de inyeccion fueron de grado 1 (leve) en cuanto a
gravedad, excepto 5 eventos en dos pacientes, que fueron de grado 2 (moderada). Los
eventos de grado 2 notificados incluyeron: dos pacientes que notificaron dos eventos de
urticaria en la zona de inyeccion y un evento de vesiculas en la zona de inyeccion.

Inmunogenicidad

De los 131 pacientes con acondroplasia que recibieron 15 pg/kg/dia de vosoritida y se
evaluaron para determinar la presencia de anticuerpos antifarmaco (AAF) durante un
periodo de hasta 240 semanas, se detectaron AAF en el 35 % de los pacientes. El
desarrollo de AAF se registré por primera vez el dia 85. Todos los pacientes positivos para
AAF obtuvieron un resultado negativo en las pruebas de anticuerpos neutralizantes
antivosoritida. No hubo ninguna correlacién entre el nimero, la duracién o la gravedad de
las reacciones adversas de hipersensibilidad o las reacciones en la zona de inyeccién y
la positividad de AAF o el titulo medio de AAF. No hubo ninguna asociacién entre la
positividad de AAF o el titulo medio de AAF y la variacion con respecto al inicio en la
velocidad de crecimiento anual (VCA) o la puntacién Z de altura en el mes 12. Los AAF
detectados no tuvieron ningun efecto en las mediciones farmacocinéticas en plasma de
vosoritida.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de vosoritida en estudios clinicos con nifios de 2 a < 5 afios fue
similar al observado en nifios mayores.

Interacciones:
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Se han realizado estudios in vitro de inhibicion e induccion del citocromo P450 (CYP) y
estudios in vitro de inhibicién de los transportadores. Los resultados sugirieron que es
poco probable que vosoritida cause interacciones medicamentosas mediadas por CYP o
los transportadores en humanos cuando este medicamento se administre de forma
concomitante con otros.

No se han realizado otros estudios de interacciones. Debido a que se trata de una proteina
humana recombinante, es poco probable que vosoritida cause interacciones
medicamentosas.

Via de administracion: Inyeccion subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Grupo Etario:
Poblacién pediatrica desde 2 afios de edad y mayores, cuyas epifisis no han cerrado.

Posologia:

El volumen de vosoritida que se debe administrar a la dosis recomendada se basa en el
peso del paciente y en la concentracién de vosoritida (ver tabla 1). La dosis habitual es
15 pg/kg de peso corporal. Por motivos practicos y para contemplar los cambios en la
farmacocinética relacionados con el peso, se recomienda usar las dosis siguientes.

Tabla 1: Volumenes de dosis Unicas por peso corporal

Peso Vosoritida 0.4 mg Vosoritida 0,56 mg Vosoritida 1.2 mg
corporal disolvente (agua para disolvente (agua para disolvente (agua
(kg) inveccion): 0.5 mLL inveccion): 0,7 mL para
concentracion: 0.8 mg/ml concentracion: 0.8 mg/mL inyveccion): 0.6 mL
concentracion: 2 mg
/mL

Wolumen de inyeccion diario (mL)

10-11 0,30 mL

12-16 0.35 mL

17-21 0.40 mL.

22-32 0.50 mL

33-43 0,25 mL
44-59 0,30 mL
60-89 0,35 mL
=90 0,40 mL

Duracion del tratamiento

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



2

2

MINISTERIO DE SALUD 'n m
Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

El tratamiento con este medicamento se debe interrumpir si se confirma que el paciente
ya no tiene potencial de crecimiento, indicado por una velocidad de crecimiento de < 1,5
cm/afio y cierre de las epifisis.

Dosis omitida

En caso de omitir una dosis de vosoritida, se puede administrar hasta 12 horas después.
Si han pasado mas de 12 horas desde la hora de administracion programada, NO se
debe administrar la dosis omitida. Se debe indicar a los pacientes/cuidadores que
continten con la préxima dosis programada al dia siguiente.

Monitorizacion del crecimiento

Los pacientes se deben someter a una monitorizacion y evaluacion regularmente cada
3-6 meses para comprobar el peso corporal, el crecimiento y el desarrollo fisico. La dosis
se debe ajustar de acuerdo con el peso corporal del paciente (ver tabla 1).

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de vosoritida en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Voxzogo en nifios menores de 2
afios de edad. Los datos actualmente disponibles estdn descritos en las secciones 4.8,
5.1y 5.2, sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica.

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 aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Mar 2022 version 1 allegado mediante radicado No. 20221133607

- IPP Mar 2022 versién 1 allegado mediante radicado No. 20221133607

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Productos Biol6égicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita para el producto de la referencia
Vosoritida 1,2 mg/vial Polvo liofilizado, las indicaciones “Voxzogo esta indicado
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para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 2 afios de edad y mayores
cuyas epifisis no se hayan cerrado. El diagndstico de acondroplasia debe
confirmarse mediante pruebas genéticas adecuadas.”. Como soporte presenta
estudios preclinicos acorde a la naturaleza del producto. Como soporte clinico
principal presenta el estudio BNT 111-301 (NCT03197766) incluy6 121 pacientes de
5 a 18 afios, a quienes se les administro 15 pg/kg diarios de vosoritida o placebo y
se les realiz6 seguimiento durante 52 semanas. Se encontré que quienes recibieron
vosoritida crecieron en promedio 1.72 cm y aquellos que recibieron placebo 0.13
cm, no se observaron diferencias en calidad de vida o rendimiento funcional, asi
como tampoco se observaron diferencias en el perfil de efectos adversos entre los
dos grupos. Se encuentran en curso varios estudios de extension de los estudios
fase Il y lll, cuyos resultados sugieren que se mantiene una velocidad de
crecimiento mas alla de las 52 semanas.

Con base en lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre sobre el efecto
alargo plazo en latallay posibles efectos adversos relacionados con el crecimiento
0seo y en otros sistemas como cardiovascular, neurolégico y metabdlico.

La Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacion clinica
adicional que contribuya a disminuir laincertidumbre sobre su eficaciay seguridad,
especialmente a largo plazo, asi como justificar la solicitud de indicacion en el
grupo etario desde los 2 afios, dado que los estudios de eficacia han sido realizados
a partir de los 5 afios y el estudio clinico principal no incluyé mayores de 15 afios
de edad; adicionalmente, presentar informacién desagregada sobre eficacia y
seguridad con base en grupos de edad (5a< 8;28 <11y 211 a <15 afios de
edad) y tipo de acondroplasia. Asi mismo, requerir al interesado para que justifique
la solicitud de proteccion de datos, ala que hace referencia el Decreto 2085 de 2002,
teniendo en cuenta que el principio activo es un analogo del péptido natriurético
tipo C (CNP).

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

Finalmente, unavezrevisado el PGR versién 2.0 se solicitaallegar los cuestionarios
en idioma espafiol y un oficio aclarando si en Colombia aplicaran estas medidas.
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3.1.2.3. SARCLISA®

Expediente  : 20232006

Radicado : 20221136438

Fecha 1 7/07/2022

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada 1 vial que contiene 100 mg de isatuximab en 5 mL de concentrado para solucién
para infusion. 20 mg/mL

Cada 1 vial que contiene 500 mg de isatuximab en 25 mL de concentrado para solucion

para infusion. 20 mg/mL

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion
Indicaciones:

SARCLISA esta indicado, en combinacion con pomalidomida y dexametasona,
para el tratamiento de pacientes con mieloma mdultiple que han recibido al menos dos
terapias previas,

incluyendo lenalidomida y un inhibidor de proteasoma.

Contraindicaciones:

SARCLISA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a isatuximab o a
cualquiera
de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones a la infusion

Se han observado reacciones a la infusién (IR), en su mayoria leves o moderadas, en el

38,2% de los pacientes tratados con SARCLISA en ICARIA-MM . En ICARIA-MM, todos

los IR empezaron durante la primera infusién de SARCLISA y se resolvieron el mismo dia

en la mayoria de los pacientes. Los sintomas mas comunes de una IR incluyeron disnea,
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tos, escalofrios y nauseas. Los signos y sintomas graves mas comunes incluyeron
hipertensién, disnea y broncoespasmo.

SARCLISA puede causar reacciones graves a la infusion, incluidas reacciones
anafilacticas.

Para disminuir el riesgo y la gravedad de las IR, los pacientes deben ser premedicados
antes de la infusion de SARCLISA con acetaminofén, difenhidramina o equivalente; la
dexametasona se debe utilizar como premedicacién y como tratamiento contra el
mieloma. Los signos vitales deben controlarse con frecuencia durante toda la infusion
de SARCLISA. Cuando sea necesario, interrumpa la infusion de SARCLISA y
proporcione las medidas médicas y de apoyo adecuadas. En caso de que los sintomas
no mejoren a Grado <1 después de la interrupcién de la infusién de SARCLISA, persistan
0 empeoren a pesar de los medicamentos apropiados, requieran hospitalizacién o sean
potencialmente mortales, suspenda permanentemente SARCLISA e implemente el
manejo adecuado.

Interferencia con pruebas seroldgicas (prueba de antiglobulina indirecta)

SARCLISA se une a la proteina CD38 en los glébulos rojos (RBCs por su sigla en inglés)
y puede causar un resultado falso positivo en la prueba de antiglobulina indirecta (prueba
de Coombs indirecta). En ICARIA-MM, la prueba de antiglobulina indirecta fue positiva
durante el tratamiento

con Isa-Pd en el 67,7% de los pacientes analizados. En pacientes con una prueba de
antiglobulina indirecta positiva, se administraron transfusiones de sangre sin evidencia de
hemolisis. La tipificacion ABO/RhD no se vio afectada por el tratamiento con SARCLISA.
Para evitar posibles problemas con la transfusion de glébulos rojos, los pacientes tratados
con SARCLISA deben realizarse analisis de tipo de sangre y pruebas de deteccion antes
de la primera infusion de SARCLISA. Se puede considerar la fenotipificacion antes de
comenzar el tratamiento con SARCLISA segun la practica local. Si el tratamiento con
SARCLISA ya ha comenzado, se debe informar al banco de sangre de que el paciente
estd recibiendo SARCLISA y la interferencia de SARCLISA con las pruebas de
compatibilidad sanguinea se puede resolver utilizando glébulos rojos tratados con
ditiotreitol (DTT). Si se requiere una transfusiébn de emergencia, se pueden administrar
glébulos rojos compatibles con ABO/RhD no cruzados segun las practicas locales del
banco de sangre.

Neutropenia

En pacientes tratados con Isa-Pd, ocurrié neutropenia como una anomalia de laboratorio
en el 96,1% de los pacientes y como una reaccion adversa en el 46,7% de los pacientes,
con neutropenia de grado 3-4 reportada como una anomalia de laboratorio en el 84,9%
de los pacientes y como una reaccién adversa en el 45,4% de los pacientes. Se han
observado complicaciones neutropénicas en el 30,3% de los pacientes, incluyendo 11,8%
de neutropenia febril y 25,0% de infecciones neutropénicas. .
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Controle el recuento completo de células sanguineas periédicamente durante el
tratamiento. Puede considerarse la profilaxis con antibidticos y antivirales (como la
profilaxis de herpes zéster) durante el tratamiento. Vigile a los pacientes con neutropenia
para detectar signos de infeccion. No se recomiendan reducciones de la dosis de
SARCLISA. Pueden ser necesarios retrasos en la dosis de SARCLISAYY el uso de factores
estimulantes de colonias (p. ej., G-CSF) para permitir la mejoria del recuento de
neutrofilos.

Interferencia con la evaluacion de la respuesta

SARCLISA es un anticuerpo monoclonal kappa IgG que puede detectarse
incidentalmente tanto en ensayos de electroforesis de proteinas séricas (SPE por su sigla
en inglés) como de inmunofijacion (IFE por su sigla en inglés) utilizados para la
monitorizacion clinica de la proteina M enddgena. Esta interferencia puede afectar la
precision de la determinacion de la respuesta completa en algunos pacientes con proteina
de mieloma IgG kappa. Se evaluaron veintidds pacientes en el grupo de Isa-Pd que
cumplieron con los criterios de VGPR (Muy buena respuesta parcial) con positividad de
inmunofijacién residual solamente para detectar interferencias. Las muestras de suero de
estos pacientes se analizaron mediante espectrometria de masas para separar la sefial
SARCLISA de la sefial de la proteina M del mieloma. En 11 de 22 pacientes, no hubo
niveles detectables de proteina M de mieloma residual en el nivel de sensibilidad de la
prueba de inmunofijacion (25 mg/dL); 10 de los 11 pacientes tenian mieloma del subtipo
IgG al inicio del estudio, mostrando interferencia de SARCLISA con el ensayo de
inmunofijacion.

Segunda neoplasia maligna primaria

Se notificaron segundas neoplasias malignas primarias (SPM por su sigla en inglés) con
isatuximab en combinacion con pomalidomida y dexametasona (ICARIA-MM). La
incidencia global de SPM en todos los pacientes expuestos a SARCLISA es del 3,6%. Los
médicos deben vigilar cuidadosamente a los pacientes antes y durante el tratamiento
segun las directrices del Grupo de Trabajo Internacional sobre mieloma (IMWG por su
sigla en inglés) para detectar la

aparicion de SPM e iniciar el tratamiento segun lo indicado.

Reacciones adversas:

Se utiliza la siguiente clasificacién de frecuencia CIOMS, cuando corresponda:

Muy frecuentes = 10%; Frecuentes = 1 y = 10%; Poco frecuentes = 0,1 y <1%; Raros
=0.01y < 0.1%; Muy raro < 0.01%; desconocido (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas relevantes se presentan
en orden

de gravedad decreciente.

Ensayos clinicos
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Terapia combinada con SARCLISA, pomalidomida y dexametasona en el mieloma
multiple (ICARIA-MM)

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad descritos en esta seccion se basan en ICARIA-MM, un ensayo
clinico aleatorizado y abierto en pacientes con mieloma multiple previamente tratado. En
ICARIA-MM, se administr6 SARCLISA 10 mg/kg en combinacion con pomalidomida y
dexametasona. Para la evaluacion de las reacciones adversas, SARCLISA combinado
con pomalidomida y dexametasona se comparé con pomalidomida y dexametasona.

Las reacciones adversas mas frecuentes (en 220% de los pacientes tratados con Isa-Pd)
fueron neutropenia (46,7% con Isa-Pd vs 33,6% con Pd como reaccion adversa, 96,1%
con Isa-Pd vs 93,2% con Pd como anomalia de laboratorio), reacciones a la infusion
(38,2% con Isa-Pd vs 0% con Pd), neumonia (30,9% con Isa-Pd vs 22,8% con Pd),
infeccion del tracto respiratorio superior (28,3% con Isa-Pd vs 17,4% con Pd), diarrea
(25,7% con Isa-Pd vs 19,5% con Pd) y bronquitis (23,7% con Isa-Pd vs 8,7% con Pd). Las
reacciones adversas graves mas frecuentes (en = 5% de los pacientes) fueron neumonia
(25,7% con Isa-Pd vs 19,5% con Pd) y neutropenia febril (6,6% con Isa-Pd vs 2,0% con
Pd).

Se notificé la interrupcion permanente del tratamiento debido a reacciones adversas en
11 pacientes (7,2%) tratados con SARCLISA 10 mg/kg en combinacién con pomalidomida
y dexametasona (Isa-Pd) y en 19 pacientes (12,8%) tratados con pomalidomida y
dexametasona (Pd).

Lista tabulada de reacciones adversas

En las tablas 3 y 4 se presentan las reacciones adversas observadas durante el periodo
de tratamiento en 301 pacientes con mieloma multiple, tratados con SARCLISA 10 mg/kg
en combinacion con pomalidomida y dexametasona (Isa-Pd) frente a pomalidomida y
dexametasona (Pd).

Tabla 3a Reacciones adversas notificadas en = 10% de los pacientes y 25% mayores
en el grupo Isa -Pd versus el grupo Pd - Estudio ICARIA-MM
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Sistema Primario Clase [SARCLISA + Pomalidomida +| Pomalidomida + Dexametasona
de Organos Dexametasona (N=149)
Término Preferido (N=152) n{%)
n(%)
Todos Grado 3 |Grado 4 | Todos los | Grado 3 | Grado 4
los Grados
Grados
Reaccidn a la 58 (38.2)| 2(1.3) 2{1.3) 0 0 0
infusion
Infecciones e infestaciones
Neumonia P AT (309 33 (21.7) | 5(3.3) 34 (22.8) 24 (16.1) 4(2.7)
Infeccidon del tracto
respiratorio superior 43(28.3)| 5(33) 0 26 (17.4) 140.7) 0
Bronquitis 36(23.7)| 5(3.3) 0] 13 (8.7) 1(0.7) 0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia © T1{46.7)| 24 (15.8) |45 (29.6)| 50 (33.6) 25(16.8) | 23 (15.4)
Neutropenia febril 18 (11.8)| 16 (10.5) | 2(1.3) 3 (2.0) 2(1.3) 1{0.7)
Sistpma Primario Clase |SARCLISA + Pomalidomida +| Pomalidomida + Dexametasona
de Organos Dexametasona (N=149)
Término Preferido (N=152) n(%)
n(%o)
Todos Grado 3 | Grado 4 | Todos los | Grado 3 Grado 4
los Grados
Grados
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea 23(15.1)| 6 (3.9) 0 15 (10.1) 2(1.3) 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 39(25.7) 3(2.0) 0 29 (19.5) 1(0.7) 0]
Nauseas 23(15.1) 0 0 14 (9.4) o 0
Vomito 18 (11.8) (1.3) 0 5(3.4) 8] 0

3 En el cuadro 3 solo se indican los eventos adversos derivados del tratamiento { TEAEs por su sigla en inglés). Los
valores del laboratorio de hematologia se indican en la Tabla 4.

° El término neumonia es una agrupacion de los siguientes términos: neumonia atipica, aspergilosis broncopulmonar,
neumonia, neumonia haemophilus, neumonia influenzal, neumonia neumococica, neumonia estreptococica,
neumonia viral, neumonia por candida, neumonia bacteriana, infeccidn por hasmophilus, infeccién pulmonar,
neumonia fingica y neumonia por pneumocystis jirovecil.

¢ Los valores de laboratorio de hematologia se registraron como TEAE solo si condujeron a la interrupcion del
tratamiento y/o a la modificacion de la dosis y/o cumplieron un criterio grave.

MedDRA 21.0

Tabla 4 — Anomalias en analisis de laboratorio de hematologia surgidas durante el
tratamiento en pacientes que recibieron el tratamiento con Isa-Pd versus tratamiento con
Pd - ICARIA-MM
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Parametro de SARCLISA + Pomalidomida + Pomalidomida + Dexametasona
laboratorio Dexametasona (N=149)
(N=152) n(%)?
n(%)?
Todos los| Grado 3 Grado 4 Todos Grado 3 Grado 4
Grados los
Grados
Anemia 151 (99.3)| 48 (31.6) 0 145 41 (27.9) 0
(98.6)
Neutropenia 146 (96.1)| 37 (24.3) 92 (60.5) 137 57(38.8) | 46(31.3)
(93.2)
Linfopenia 140 (92.1)| 64 (42.1) 19 (12.5) 137 52 (35.4) 12 (8.2)
(93.2)
Trombocitopen | 127 (83.6)| 22 (14.5) 25 (16.4) 118 14 (9.5) 22 (15.0)
ia (80.3)

2 El denominador utilizade para el calculo porcentual es el nimero de pacientes con al menos 1 evaluacion de la
prueba de laboratorio durante el periodo de observacion considerado.
Version de CTCAE: 4.03

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones a la infusion
En el estudio ICARIA-MM, se notificaron reacciones a la infusién (IR, definidas como
reacciones adversas asociadas con las perfusiones de SARCLISA, con un inicio
tipicamente dentro de las 24 horas posteriores al inicio de la infusién) en 58 pacientes
(38,2%) tratados con SARCLISA. Todos los pacientes que experimentaron IR, los
experimentaron durante la primera infusion de SARCLISA, con 3 pacientes (2,0%)
también con IR en su segunda infusién, y 2 pacientes (1,3%) en su cuarta infusion. Se
informaron IR de grado 1 en el 3,9%, grado 2 en el 31,6%, grado 3 en el 1,3% y grado 4
en el 1,3% de los pacientes. No se natificaron reacciones a la infusién de grado 5. Los
signos y sintomas de las IR de grado 3 o 4 incluyeron disnea, hipertensiéon y
broncoespasmo. La incidencia de interrupciones de la infusidn debido a reacciones a la
infusion fue del 28,9%. La mediana del tiempo hasta la interrupcién de la infusion fue de
55 minutos. La mediana de duracion de la infusion de SARCLISA fue de 3,3 horas durante
la primera infusion y de 2,8 horas para las perfusiones posteriores. Isatuximab se
suspendié en el 2,6% de los pacientes debido a reacciones a la infusion. En ensayos
clinicos de mieloma muiltiple, se han notificado reacciones anafilacticas en asociacion con
reacciones a la infusion en el 0,3% de los pacientes. Los signos y sintomas de las
reacciones anafilacticas incluyeron broncoespasmo, disnea, angioedema e hinchazén. No
se notificaron reacciones anafilacticas en el ensayo clinico ICARIA-MM.
En un estudio separado (TCD14079 Parte B) con SARCLISA 10 mg/kg administrado a
partir de un volumen de infusién fijo de 250 ml en combinacién con Pd, se notificaron IR
(todos de grado 2) en el 40,4% de los pacientes, en la primera administracién, el dia de
la infusién. La mediana de la duracion de la infusién fue de 3,70 horas para la primera
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infusion, 1,85 horas para la segunda infusion y 1,25 horas a partir de la tercera infusion
en adelante. En general, el perfil de seguridad de SARCLISA 10 mg/kg administrado como
un volumen de infusion fijo de 250 ml fue similar al de SARCLISA tal y como se administré
en el estudio ICARIA-MM.

Infecciones

En ICARIA-MM, la incidencia de infecciones de Grado 3 o superior fue del 42,8%. La
neumonia fue la infeccion grave notificada con mayor frecuencia con Grado 3, notificada
en el 21,7% de los pacientes en el grupo isa-Pd en comparacion con el 16,1% en el grupo
Pd, y con grado 4 en el 3,3% de los pacientes en el grupo Isa-Pd en comparacion con el
2,7% en el grupo Pd. Se informaron interrupciones del tratamiento debidas a la infeccién
en el 2,6% de los pacientes del grupo isa-Pd en comparacion con el 5,4% en el grupo de
Pd. Se notificaron infecciones mortales en el 3,3% de los pacientes del grupo isa-Pd y en
el 4,0% en el grupo de Pd.

En ensayos clinicos de mieloma multiple recidivante y refractario, se notificé herpes zéster
en el 2,0% de los pacientes. En ICARIA-MM, la incidencia de herpes zéster fue del 4,6%
en el grupo de Isa-Pd en comparacién con el 0,7% en el grupo de Pd.

Segunda neoplasia maligna primaria

En el estudio ICARIA-MM, se notificaron segundas neoplasias malignas primarias (SPM)
en el 3,9% de los pacientes del grupo Isa-Pd y en el 0,7% en el grupo Pd e incluyeron
cancer de piel en el 2,6 % de los pacientes de grupo Isa-Pd y en el 0,7% del grupo Pd.
Los pacientes

continuaron el tratamiento después de la reseccion del cancer de piel.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad
a SARCLISA.

En ICARIA-MM, ningun paciente dio positivo para anticuerpos antifarmaco (ADA por su
sigla en inglés). Por lo tanto, no se determing el estado de ADA neutralizantes. En general,
en 6 estudios clinicos en mieloma multiple (MM) con SARCLISA como agente Unico y en
terapias combinadas que incluye el estudio ICARIA-MM (N = 564), la incidencia de ADA
surgidos durante el tratamiento fue 2,3%. No se observo ningun efecto de los ADA sobre
la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de SARCLISA.

Interacciones:
SARCLISA no tiene impacto en la farmacocinética de pomalidomida, o viceversa
Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

General
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SARCLISA debe ser administrado por un profesional de la salud, en un entorno en el que
estén disponibles instalaciones de reanimacion.

Premedicacion

Se debe administrar premedicacion antes de la infusion de SARCLISA con los siguientes
medicamentos para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones a la infusién (IR):

» Dexametasona 40 mg, por via oral o intravenosa (o 20 mg por via oral o intravenosa en
pacientes 275 afos de edad).

» Acetaminofén 650 mg a 1000 mg por via oral (o0 equivalente).

Difenhidramina 25 mg a 50 mg por via intravenosa u oral (o equivalente [p. €j., cetirizina,
prometazina, dexclorfeniramina]). Se prefiere la via intravenosa durante al menos las
primeras 4 infusiones.

La dosis de dexametasona (por via oral o intravenosa) recomendada anteriormente
corresponde a la dosis total que debe administrarse una sola vez antes de la infusion,
como parte de la premedicacion y del tratamiento de base, antes de la administracion de
SARCLISA y pomalidomida.

Los agentes de premedicacion recomendados deben administrarse de 15 a 60 minutos
antes de iniciar una infusion de SARCLISA. Los pacientes que no experimenten una
reaccion a la infusibn en sus primeras 4 administraciones de SARCLISA pueden
reconsiderar la necesidad de continuar la premedicacion posterior.

Posologia

La dosis recomendada de SARCLISA es de 10 mg/kg de peso corporal administrada como
infusion intravenosa (IV) en combinacién con pomalidomida y dexametasona, de acuerdo
con el esquema de la Tabla 1:

Tabla 1: Esquema de dosificacion de SARCLISA en combinacion con pomalidomida y

Dexametasona
Ciclos Pauta de dosificacion
Ciclo 1 Dias 1, 8, 15y 22 (semanal)
Ciclo 2 y posteriores Dias 1, 15 (cada 2 semanas)

Cada ciclo de tratamiento consiste en un periodo de 28 dias. El tratamiento se repite
hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para otros medicamentos que se administran con SARCLISA, consulte la informacion de
prescripcién actual respectiva.

El esquema de administracion debe seguirse cuidadosamente. Si se omite una dosis
planificada de SARCLISA, administre la dosis lo antes posible y ajuste el programa de
tratamiento en consecuencia, manteniendo el intervalo de tratamiento.

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



4¥>  MINISTERIO DE SALUD in ‘ im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Grupo etario
SARCLISA esté indicado para pacientes adultos.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SARCLISA en nifios menores de 18
afios.

Pacientes de edad avanzada
De acuerdo con el analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningun
ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica

De acuerdo con el analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningln
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no se dispone de datos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, sin embargo, no hay pruebas que indiquen
gue se requiera un ajuste de la dosis en estos pacientes.

Insuficiencia renal
De acuerdo con el andlisis de farmacocinética poblacional y la seguridad clinica, no se
recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a grave.

Condiciéon 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.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto local versién 01. 19-May-2022 basada en CCDS V05 - LRC-17-Feb-2022
allegado mediante radicado No. 20221136438

- PPV

- ersion local 01. 19-May-2022 basada en la CCDS V05 - LRC-17-Feb-2022.
allegado mediante radicado No. 20221136438

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que, en cuanto a la informacion de
calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.
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En cuanto la solicitud de declaracion de nueva entidad quimica, la Sala solicita al
interesado que la justifique teniendo en cuenta que actualmente se encuentra
daratumumab que también es un anticuerpo antiCD-38.

3.1.2.4. VAXNEUVANCE® Neumocdcica conjugada 15-valente
Expediente  : 20232785

Radicado 20221144142

Fecha : 14/07/2022

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

Composicion:

- Serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F de
Streptococcus pneumoniae.

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones:

VAXNEUVANCE® es una vacuna indicada en infantes, nifios y adolescentes desde las 6
semanas a los 17 afios de edad (antes del cumpleafios nimero 18) como inmunizacién
activa para la prevencién de enfermedad invasiva, neumonia y otitis media aguda
causadas por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F
de Streptococcus pneumoniae.

VAXNEUVANCE® esté indicada en adultos de 18 afios de edad y mas como inmunizacion
activa para la prevencion de enfermedad invasiva y neumonia causadas por los serotipos
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F and 33F de Streptococcus
pneumoniae.

VAXNEUVANCE® puede no prevenir la enfermedad causada por serotipos de S.
pneumoniae que no estan contenidos en la vacuna.

Contraindicaciones:

VAXNEUVANCE® estd contraindicada en personas con antecedentes de una
reaccion alérgica grave (p. ej., anafilaxis) a cualquier componente de la vacuna o a
cualquier vacuna que contenga toxoide diftérico.
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Precauciones y advertencias:

Personas con inmunocompetencia alterada, incluyendo aquellas que reciben terapia
inmunosupresora, pueden tener una respuesta inmune reducida a VAXNEUVANCE®.

Debe considerarse el riesgo potencial de apnea cuando se administra cualquier vacuna
intramuscular a infantes nacidos prematuramente. Como el beneficio de la vacunacién es
alto en este grupo de infantes, generalmente no debe negarse o retrasarse la vacunacion.
Al igual que con cualquier vacuna, VAXNEUVANCE® puede no proteger a todos los
receptores de la vacuna.

Reacciones adversas:

Experiencia de Estudios Clinicos

Nifios de 6 Semanas Hasta 17 Afios de edad

Infantes y Nifios Pequefios que Reciben un Esquema Rutinario de Vacunacion

Se evaluo la seguridad de VAXNEUVANCE® en infantes sanos (de 6 semanas de edad
en el momento de la primera vacuna) y nifios pequefios (11 a 15 meses de edad) en 5
estudios clinicos aleatorios, doble ciego, controlados con comparador activo (Protocolo
008, Protocolo 025, Protocolo 027, Protocolo 029 y Protocolo 031) de 7,299
participantes realizados a lo largo de América, Europa y Asia Pacifico. En cuatro de
estos estudios (Protocolo 008, Protocolo 027, Protocolo 029 y Protocolo 031), se evalué
la seguridad de VAXNEUVANCE® cuando se administré como un esquema de 4 dosis
alos 2,4, 6ydelos 12 a los 15 meses de edad. Un quinto estudio (Protocolo 025)
evaluo la seguridad de VAXNEUVANCE® cuando se administr6 como un esquema de
3 dosis administradas alos 2, 4 y de los 11 a los 15 meses de edad. Todos los 5 estudios
evaluaron la seguridad de VAXNEUVANCE® cuando se administré6 concomitantemente
con otras vacunas pediatricas de rutina. El Protocolo 027 también evalu6 la seguridad
de esquemas mixtos de 4 dosis en participantes que completaron el esquema con
VAXNEUVANCE® después de recibir una o mas dosis de Prevenar 13. Adicionalmente,
cuatro de estos estudios evaluaron la seguridad en infantes pretérmino (<37 semanas
de gestacion en el momento del nacimiento). En los 5 estudios, 4,286 patrticipantes
recibieron un esquema completo de VAXNEUVANCE®, 2,405 participantes recibieron
un esquema completo de Prevenar 13 y 538 participantes recibieron un esquema mixto.

Se evalué la seguridad utilizando una Tarjeta de Reporte de Vacunacion hasta por 14
dias después de la vacunacién. Se solicitaron eventos adversos en el sitio de inyeccién
y eventos adversos sistémicos del Dia 1 al Dia 14 después de la vacunacion. Se solicitd
la temperatura corporal del Dia 1 al Dia 7 después de la vacunacion. Se reportaron
eventos adversos no solicitados del Dia 1 al Dia 14 después de la vacunacion. La
duracién del periodo de seguimiento de seguridad después de la Ultima vacunacién con
VAXNEUVANCE® fue de 1 mes en el Protocolo 008 y de 6 meses en el Protocolo 025,
Protocolo 027,Protocolo 029 y Protocolo 031.
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Reacciones Adversas Solicitadas en Infantes y nifios pequefios que Recibieron un
Esquema de Vacunacién de Rutina

El porcentaje de infantes (pretérmino y término) y nifios pequefios con reacciones
adversas solicitadas que ocurrieron dentro de los 14 dias posteriores a la administracion
de VAXNEUVANCE® o Prevenar 13 con base en la informaciéon agrupada de cuatro
estudios (excluyendo esquemas mixtos de 4 dosis) se muestran en las Tablas 1y 2. La
mayoria de las reacciones adversas solicitadas fueron leves a moderadas (con base en
la intensidad o el tamafio) y de corta duracion (<3 dias). Ocurrieron reacciones graves
(definidas como estar extremadamente angustiado o ser incapaz de realizar las
actividades usuales o de un tamafno >7.6 cm) en <1.3% de los infantes y nifios pequefios
después de cada dosis, con la excepcioén de irritabilidad, lo que ocurrié en <5.2% de los
participantes.

Tabla 1. Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 14 Dias Después de la Vacunacion en Infantes que
Recibieron una Serie Primaria (Protocolos 025*, 027, 029 y 031)

Dosis Diasis 1 Diasis 2 Dosis 3
VAXNEUVANCE® | Prevenar 13 | VAXNEUVANCE® | Prevenar 13 | VAXNEUVANCE® | Prevenar 13
(%) (%) (%) %) (%) (%)
N=3,589 M=2,058 N=3,521 H=1,998 N=2,925 M=1409
Reacciones Locales’
Dhodar 221 241 19.8 18.0 19,1 18.6
Eritama 171 14.1 20,0 0.8 7.0 9.1
Inflarmacicn 12.7 1.6 .6 10.7 0.9 0.3
Emdurecimients 12.6 13.5 12.6 15.9 1.4 13.1
Reacciones Sigtémicas’
Disminwcion del Agetito 17.0 15.9 15.4 4.0 13.9 14.3
Irrit aksilidad 551 532 507 A5 43.0 431.7
Somnnolenda 40.7 4.3 5 278 »na 241
Uricaria 1.1 1.5 1.4 LG 1.6 1.8

Elewacikin dela
Temperatura Corporal®?

=38.0°C y<30.0°C 434 420 35,3 30.6 35,7 ir.4
239.0°Cy <40.0°C a2z 26 3.4 4.6 1.5 a1
240.0°C 0.2 0.0 0.3 0.4 0.5 0.2

* Infantes 3 Werming en &l Profocodo 025 recibiemnn la Dosis 1y s Doesis 2 como parte de n esquema primano de 2 doss. Los
|nifanies pretsming en el Froloook 025 recibienn 1a Dosis 1, Dosks 2y la Dosis 5 como pane de una serie primarnia de 3 dosis
1 Sobotados del Oia 1 hasta el Dia 14 posvacunasdn después de cada dosis

# Sobctados dal Dia 1 hasta & Dia 7 pogyacunacien después de cada dosis

i Los porcentajes refegan e ndmero de pariicipanies con informacian de emperaiura con base en un egquivalente de
femperatura rectal

M=NOmero de paticpanies vacunados

Tabla 2: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 14 Dias Después de la Vacunacién en Nifios pequefios
(Protocolos 025, 027, 029 y 031)
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Dosis Dosis en Nifios pequefios
VAXNEUVANCE® (%) Prevenar 13 (%)
M=3,373 M=1,886
Reacciones Locales”
Dolor 21.0 18.6
Eritema 21.6 22.0
Inflamacion 12.h N6
Endurecimiento 13,1 4.8
Reacciones Sistémicas”®
Dismminucion del Spetito 19.4 7.
Irritakilidad 45.7 42.5
Somnolencia 21.8 21.5
Urticana 2.6 2.5
Elevacion de la Temperatura Corporal’#
=38, 07Cy <39.0°C 34,4 35.3
=39.0"Cy =40,0°C 4.3 4.4
=40,0°C 08 0.5

* Splicitadas del Dia 1 hasta el Dia 14 posvacunacsin cespuss de cada dosis

t Solicitadas del Dia 1 hasta el Dia 7 pogyasunasidn después de cada doeis.

* Los porcentapes reflegan el nimenc de paricipantes con infarmacidn de temperatura con base en un equivalents de
temiperatura rectal.

M=Mimero de paricipantes vacunados

Reacciones Adversas no Solicitadas en Infantes y Nifios pequefios que Recibieron un
Esquema de Vacunacion de Rutina Ocurrio urticaria en el sitio de la inyeccion en hasta
el 0.3% de los infantes y nifios pequefios después de cada dosis de VAXNEUVANCE®.

Seguridad con la Administracion Concomitante en Infantes y Nifios pequefios
El perfil de seguridad fue similar cuando se administraron concomitantemente otras
vacunas pediatricas de rutina con VAXNEUVANCE® o Prevenar 13.

Seguridad de un Esguema Mixto de Dosis de Diferentes Vacunas neumococicas
Conjugadas

Los perfiles de seguridad de esquemas mixtos de 4 dosis de VAXNEUVANCE® y
Prevenar 13 fueron generalmente comparables a los de esquemas completos de 4
dosis de VAXNEUVANCE® o Prevenar 13.

Infantes, nifios y adolescentes que reciben un esquema de vacunacion Catch-up

Se evalud la seguridad de VAXNEUVANCE® en infantes, nifios y adolescentes sanos
de 7 meses a 17 afios de edad en un estudio clinico doble ciego, controlado con
comparador activo (Protocolo 024) en el que se aleatorizé a 606 participantes para
recibir 1 a 3 dosis de VAXNEUVANCE® o Prevenar 13, dependiendo de la edad en el
momento del ingreso. Todos los infantes y nifilos menores de 2 afios de edad no habian
sido expuestos a una vacuna neumocécica. Entre los nifios y adolescentes de 2 a 17
afios de edad (N=352), 42.9% tenian antecedentes de vacunacién previa con una
vacuna neumocdcica conjugada de menos serotipos. La evaluacion de seguridad fue
consistente con la utilizada en los estudios que evaluaron un esquema de vacunacion
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de rutina. La duracién del periodo de seguimiento de seguridad después de la ultima
vacunacion del estudio dentro de cada cohorte de edad fue de 6 meses.

Reacciones Adversas Solicitadas en Infantes, Nifios y Adolescentes que Recibieron un
Esquema de Vacunacién Catch- up

El porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas que ocurrieron
dentro de los 14 dias después de la administracion de VAXNEUVANCE® o Prevenar
13 dentro de cada cohorte de edad se muestran en las Tablas 3, 4 y 5. La mayoria de
las reacciones adversas solicitadas fueron leves a moderadas (con base en la
intensidad o el tamafo) y de corta duracion (<3 dias). Ocurrieron reacciones graves
(definidas como estar extremadamente angustiado o incapaz de hacer las
actividades usuales o de un tamafio >7.6 cm) en <1.6% de los infantes y nifios de
7 meses a 23 meses de edad después de cada dosis, y <4.5% de los nifios y
adolescentes de 2 a 17 afios de edad.

Tabla 3: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 14 Dias Posvacunacion en Infantes que Recibieron un
Esquema de vacunacion Catch-up (Protocolo 024)

Edad 7 Meses a 11 Meses de Edad
Dursis Dasis 1 Daosis 2 Darsis 3
VAXNEUWVANCE® | Pravenar13 | VAXNEUVANCE® | Prevenar 13 | VANNEUVANCE® | Pravenar 13
(%) %) (%) (%) (%) ()
H=64 H=E4 M=E3 M=64 H=63 H=G4

Reacciones

Locales™

Do 1.8 63 14.3 1.6 7.4 1.6
Eritema 203 .3 12.7 14.1 .1 9.4
Inflarnacicn 9.4 4.1 14.3 6.3 12.7 6.3
Endurecomiento L= 7.8 5.3 9.4 74 7.8
Reacciones

Sigtémicas”

Disrminucion ded 6.3 125 9.5 78 48 4.7
Apetito

Irritabdlidad 29 26.6 7.5 8.8 4.3 141
Sominolendia 125 125 7.9 ia 1.1 1.6
Urticaria 1.6 Q.0 0.0 1.6 0.0 3.1
Blevacion de la

Temperatura

Corporal’

=38.0°Cy 469 9.1 44.4 45,9 50.8 E=N
“30.0°C

=000 0y R Ly 79 a7 1.6 16
<40,0°C

=40.0°C 1.6 1.6 1.6 0.0 3.2 0.0
* Solicitadas del Dia T hasta el Dha 4 pesyacunecion despues de cada dosis,

* Los porcentajes reflejan el nimere de participantes coninformacion de ternperatura basada en equivalents de temperatura

rectal.

K= Numera de participantes vacunadas.
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Tabla 4: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 14 Dias Posteriores a la Vacunacién en Nifios pequefios
que Recibieron un Esquema de Vacunacion Catch-up (Protocolo 024)

Edad 12 Meses a 23 Meses de Edad
Dosis Daosis 1 Dasis 2
VAXNEUVAMCE® (%) | Prevenar13 (%) | VAXNEUVAMCE® (%) | Prevenari3 ()
M=82 W=64 H=62 H=64
Reacciones Locales™
Dolor 157 5 242 A
Eritema 3 5.6 n.3 0.4
Inflarnacion 1.3 9.4 6.5 31
Endureci miento 6.5 o.4 4.8 3.1
Reacciones
Sistémicas”
Disminucizn dal 16.1 141 9.7 0.4
Apetito
Irritakilidad 29.0 4.1 16.1 4.1
SOMNoENCi 21.0 2.5 16,1 4.7
Elevaclan de
Temparatura
Carporal#
238.0°Cy =38.0°C 32.3 35.9 29.0 766
=30.0"°Cy <40.0°C B.1 6.3 3.2 31
2A40.0°C 1.6 0.0 1.6 0.0
* Para todos los participantes, las reacciones se solicitaron del Dia 1 hasta of Dia 14 posvacunacion despues de cada dosis

T Solicitadas del Dia 1 hasta el Dia 7 pasvacunacidn despuds de cada dosis.
¥ Los porcentajes refigan el mimero de participantes con infarmacion de tempseratura con base en un equivalente de

temperatura rectal
M= Mimer g participantes vacunados,

Tabla 5: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 14 Dias Después de la Vacunacion en Nifios y Adolescentes
gue Recibieron un Esquema de Vacunacién Catch-up (Protocolo 024)
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[ =P 2 Afios a 17 Aflos de edad
Dosis Dosis 1
VAXMEUVANCE® (%) Pravenar 13 (%)
N=1T77 N=175

Reacciones Locales™

Dhedor 4.8 Sh.6
Eritema 9.2 211
Inflamacidn 0.9 24.0
Endurecimiento 6.8 .8
Reacciones Sistémicas™”
Disminucion del Apetito 23 2.9
Irritabilidad 2.8 a.0
Somnolenda 28 2.9
Urticaria 1.1 1.1
Fatiga 15.8 7.1
Cefalea 1.9 13.7
Mialgia 237 6.6
Elewvaciin o8 12 Temperatura Corporalt

=38.0°Cy =30.0°C 4.0 4.6

=30.0°Cy <40.0°C 1.7 0.0

=40,0°C 0.0 0.0

lad, que para participantes =3 a
17 afirs de edad, Para participantes <3 afios de edad (VAXNEUVANCE® N=32, Preyenar 13 N=28), se solicitaron disminucan
del apetito, irritabllidad, somnelencia y urticaria del Dia 1hasta el Dia 14 después de la vacunacion, Fara participanies =3 a

17 afs de edad, e solicitaron fatiga, cefalea, mialgia y urticaria del Dia 1 hasta el Dia 14 despues de |a vacunacion.

* Solicitados del Dia 1 hasta o Dia 7 posyapunacion despues de cada dosis

f Los porcentajes rafejan o ndmeans o2 partic panteas con informacion e TEemperatura 0on Base &n Tenper atura oral
equivalente

H=Mimera de participantes vacunadaos.

Adultos de 18 afios y mas

La seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos sanos e inmunocompetentes se evalué en
6 estudios aleatorios, doble ciego (Protocolo 007, Protocolo 016, Protocolo 017, Protocolo
019, Protocolo 020 y Protocolo 021) realizados a lo largo de América, Europa y Asia
Pacifico, que incluyeron 7,136 adultos que variaban en edad de 18 a 98 afios. Cada
estudio reclutd a adultos con condiciones médicas subyacentes estables y/o factores de
riesgo que se sabe incrementan el riesgo de enfermedad neumocécica.

Se administro VAXNEUVANCE® a 5,478 adultos; 1,134 tenian de 18 a 49 afios de edad,
1,874 tenian de 50 a 64 afos, y 2,470 tenian 65 afos de edad y mas. De los que recibieron
VAXNEUVANCE®, 5,101 adultos no habian recibido vacuna neumocécica y 377 adultos
fueron vacunados previamente con PNEUMOVAX® 23 al menos 1 afio antes del
reclutamiento.

Se evalué la seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos de 50 afios de edad y mayores
gue no habian recibido vacuna neumocécica en 3 estudios clinicos controlados con
comparador activo (Protocolo 016, Protocolo 019 y Protocolo 020) en los cuales 3,032
participantes recibieron VAXNEUVANCE® y 1,154 participantes recibieron Prevenar 13
(PCV13). Un estudio descriptivo (Protocolo 017) evalu6 la seguridad de
VAXNEUVANCE® en adultos de 18 a 49 afos de edad que no habian recibido vacuna
neumocacica.
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La seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos de 65 afios de edad y mas que habian sido
vacunados previamente con PNEUMOVAX® 23 (al menos 1 afio antes del ingreso al
estudio) se evalu6 en un estudio descriptivo adicional (Protocolo 007).

La seguridad de la administracion concomitante de VAXNEUVANCE® con vacuna
inactivada contra influenza estacional se evalu6 en 1,196 adultos de 50 afios de edad y
mayores, incluyendo aquellos con o sin antecedentes de vacunacién previa con
PNEUMOVAX® 23 (Protocolo 021).

La seguridad se evalu6 utilizando una Tarjeta de Reporte de Vacunacion hasta 14 dias
después de la vacunacion. Se solicitd la temperatura corporal oral y eventos adversos en
el sitio de inyeccion del Dia 1 al Dia 5 después de la vacunacion. Se preguntd sobre
eventos adversos sistémicos del Dia 1 al dia 14 después de la vacunacion. Se reportaron
eventos adversos no solicitados del Dia 1 al Dia 14 después de la vacunacion. La duracion
del periodo de seguimiento de seguridad posterior a la vacunacion con VAXNEUVANCE®
fue de 1 mes en el Protocolo 007, 6 meses en el Protocolo 019, Protocolo 020, Protocolo
017 y Protocolo 021 y de 12 meses en el Protocolo 016.

Reacciones Adversas Solicitadas

El porcentaje de participantes con reacciones adversas solicitadas que ocurrieron dentro
de los 5 0 14 dias después de la administracion de VAXNEUVANCE® o Prevenar 13 en
5 estudios se muestra en las Tablas 6 y 7. Todas las reacciones adversas solicitadas
ocurrieron en 25% de los participantes con VAXNEUVANCE®; los adultos mayores
reportaron menos reacciones adversas solicitadas que los adultos mas jovenes,
independientemente del grupo de vacunacion. La mayoria de las reacciones adversas
solicitadas fueron leves (con base en la intensidad o el tamafo) y de corta duracién (<3
dias); ocurrieron reacciones graves (definidas como un evento que evita la actividad diaria
normal o de un tamano >10 cm) en <1.5% de los adultos.

Tabla 6: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 5 0 14 Dias Posvacunacién en Adultos que no habian recibido
Vacuna neumococica
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Protocalo 019 | Pratocola 020 [ Protocols 016 Pratocalo 017
Edad en 250 18-48
Afles
VAXNEUVANCE® | PCVI3 | WAKNEUVANCE™ | POVI3 | VAKNEUNANCE | PLVI3 | MAXHMEUVANC | PCVI3
1% LY () %) # () (%] Ef (% %)
W2 =600 He2103 N=730 We3zT M= 324 MaTI34 He378
Resciiones Locales®
Cialce 4.0 12.3 6.0 521 55.0 1.4 5.8 68.0
Eritema ol n3 0.5 8.6 9.8 56 15.1 M0
Inflarracid 5 nz2 5.4 1449 6.2 na 7 w2

n
Rescticnes Smidmicas’

Fatija T 7.3 15 .2 I35 1359 4.3 368
Cefalea 1.6 B0 8.5 ez (LA =T 6.5 24.9
Mialgia [ -] (rXi] -1 | Pyl w7 [ 28.8 6.5
Artralgia 5.3 55 Y 57 6.4 5.2 (F3] L8
Elevacian de la Temperaiera Corporal ™

2.0 | 0.3 13 (% [ o4 06 G 13 03
y = 30,0°C

=*38.0°C 0.2 oo 0.0 oo 06 0 0z 0.0

* Splicitacas los Dias 1.l Dia 5 posieriones alavacunacion

! Caolicitadas las Dhas 1 al [ia 4 posteriores a la varunacion

1 Los porcentajes se basan en el nimers de partic pantes con informaidn de temaeratura
N=Mimero de participantes wounadns

Tabla 7: Porcentaje de Participantes con Reacciones Locales y Sistémicas Solicitadas
Dentro de los 5 0 14 Dias Posvacunacion en Adultos con Vacunacién neumocécica Previa

Protocolo Q07
Edad en Afios #65
VAXNEUVANCE® (%) PCVIA (%)
NW=127 N=1286

Reacciones Locales®
Cralor 55.1 44,4
Eritema 7.9 7.
Inflamacion 14.2 6.3
Reacciones Sistemicas’
Fatiga 18.1 19.0
Cefalea 13.4 15.9
Mialgiz 15.7 n.1
Artrakgia 5.5 8.7
Elevacian de la Temperatura Corporal™

238.0°Cy <39.0°C 16 0.0

=39.0°C 0.0 0.0

* Solicitadas los Dias 14l Dia 5 posteriones Ak vaounacion

" Solicitadas los Dias Tal Dia 14 posteriores a la vacunacion

FLos porcentajes estan basados en el numero de participantes con informacion de temperatura
M=Muimero de participantes vatunados

Reacciones Adversas No Solicitadas
Ocurrié prurito en el sitio de inyeccion en el 1.0% al 2.8% de los adultos que no habian
recibido previamente vacuna neumocadcica que fueron vacunados con VAXNEUVANCE®.

Seguridad con la Administracion Concomitante de Vacuna contra Influenza

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



%

R

MINISTERIO DE SALUD 'n m
Y PROTECCION SOCIAL I

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

El perfil de seguridad de VAXNEUVANCE® al administrarse concomitantemente con
vacuna inactivada contra influenza fue generalmente consistente con el perfil de
seguridad de VAXNEUVANCE®.

Interacciones:

uso con Otras Vacunas

Infantes y Nifios Menores de 2 Afos de edad

VAXNEUVANCE® puede administrarse concomitantemente con otras vacunas
pediatricas de rutina.

Nifios y Adolescentes de 2 Hasta 17 Afos de edad
No hay informacién sobre la administracion concomitante de VAXNEUVANCE® con otras
vacunas.

Adultos

VAXNE concomitantemente con

vacuna inactivada contra la influenza. No hay informacion sobre la administracion
concomitante de VAXNEUVANCE® con otras vacunas.

Uso con Terapias Inmunosupresoras

Las terapias inmunosupresoras, incluyendo irradiacion, antimetabolitos, agentes
alquilantes, farmacos citotoxicos, corticosteroides, proteinas terapéuticas e
inmunomoduladores dirigidos pueden reducir las respuestas inmunes a las vacunas.

Via de administracion: intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

General
El esquema de vacunacion de VAXNEUVANCE® debe basarse en las recomendaciones
oficiales.

Dosis
Administrar una dosis de 0.5 mL de VAXNEUVANCE® intramuscularmente.

Método de Administracion
Solo para uso intramuscular. No inyectar intravascularmente.

El lugar preferido para la inyeccién es la cara anterolateral del muslo en infantes o el
musculo deltoide en la parte superior del brazo en nifios y adultos. La vacuna no debe ser
inyectada en el area glutea o areas en donde pueda haber un tronco nervioso principal
y/o un vaso sanguineo.

Pediatria
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Esquema Rutinario de Vacunacién para Infantes y Nifios pequefios

Esquema de 3 Dosis (Serie Primaria de Dos Dosis Seguida por una Dosis para Nifios
pequefios)

El esquema de vacunacion consiste en 3 dosis de VAXNEUVANCE®, administrando la
primera tan pronto como se pueda entre las 6 y las 12 semanas de edad, y una segunda
dosis administrada 8 semanas después. La tercera dosis debe administrarse
aproximadamente entre los 11 y los 15 meses de edad.

Esquema de 4 Dosis (Serie Primaria de Tres Dosis Seguida por una Dosis para Nifios
pequefios)

El esquema de vacunacion consiste en 4 dosis de VAXNEUVANCE®, administrando la
primera tan pronto como se pueda entre las 6 y las 12 semanas de edad, con un intervalo
de 4 a 8 semanas entre las dosis de la serie primaria. La cuarta dosis debe administrarse
aproximadamente entre los 11 y los 15 meses de edad y al menos 2 meses después de
la tercera dosis.

Infantes pretérmino

Los infantes pretérmino (<37 semanas de gestacion al momento del nacimiento) deben
recibir un esquema de 4 dosis (serie primaria de tres dosis seguidas por una dosis para
nifios pequefos) de VAXNEUVANCE®, administrando la primera dosis tan pronto como
se pueda entre las 6 y las 12 semanas de edad, con un intervalo de 4 a 8 semanas entre
las dosis de la serie primaria. La cuarta dosis debe administrarse aproximadamente entre
los 11 y los 15 meses de edad y al menos 2 meses después de la tercera dosis.

Vacunacion Previa con Otra Vacuna neumocécica Conjugada
El esquema de vacunacién puede completarse con VAXNEUVANCE® si se inici6é con otra
vacuna neumocécica conjugada.

Esquema de Vacunacién “Catch-up” para Nifios de 7 Meses Hasta 17 Afos de edad
Para nifios de 7 meses hasta 17 afios de edad que no han estado expuestos a una vacuna
neumocécica o no han sido vacunados completamente o completaron un esquema de
dosificacibn con vacunas neumocdcicas conjugadas de menos serotipos, debe
considerarse el siguiente esquema de catch-up:

Infantes de 7 Hasta 11 meses de edad

Tres dosis, administrando las primeras dos dosis con al menos 4 semanas de diferencia.
La tercera dosis se administra después de los 12 meses de edad, separada de la segunda
dosis por al menos 2 meses.

Nifios de 12 Hasta 23 meses de edad
Dos dosis, con un intervalo de 2 meses entre las dosis.

Niflos y adolescentes de 2 Hasta 17 afios de edad Una sola dosis.
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Si previamente se administré una vacuna neumocdcica conjugada, deben pasar al menos
2 meses antes de recibir VAXNEUVANCE.

Adultos
Una sola dosis.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

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

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y

Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora informa que conceptud
mediante Acta No. 01 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1. FILPEGLA (PEGFILGRASTIM) 6 mg SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 20173343

Radicado : 20191233670/ 20201197854 / 20211196247 | 20221122728
Fecha : 22/06/2022

Interesado  : Cipla Colombia SAS

Composicién: Cada 0.6 mL de solucion contiene 6mg de Pedfilgrastim

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Reduccién de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en
pacientes adultos tratados con quimioterapia citotoxica por neoplasia maligna (con la
excepcion de la leucemia mieloide crénica y los sindromes mielodisplasicos).
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de
granulocitos (FEC-G), el nombre comercial del producto administrado debe quedar
claramente registrado en el expediente del paciente.

Los datos clinicos limitados indican un efecto comparable sobre el tiempo hasta la
recuperacion de la neutropenia grave para Pegfigrastim al filgrastim en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) de novo. Sin embargo, los efectos a largo plazo de
Pegfigrastim no se han establecido en la LMA; por lo tanto, se debe utilizar con precaucion
en esta poblacion de pacientes.

El factor estimulante de colonias de granulocitos puede promover el crecimiento de
células mieloides in vitro y se pueden observar efectos similares en algunas células no
mieloides in vitro.

La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mielégena crénica y en pacientes con LMA secundaria; por lo
tanto, no debe utilizarse en dichos pacientes.

Se debe tener especial cuidado en distinguir el diagndstico de la transformacién rapida de
la leucemia mieloide crénica de la LMA.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de pedfilgrastim en
pacientes con LMA de novo de < 55 afios con citogenética t.

La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes que reciben
guimioterapia en dosis altas. Este medicamento no debe utilizarse para aumentar la dosis
de quimioterapia citotéxica mas alla de los regimenes de dosificacién establecidos.

Eventos adversos pulmonares

Se han reportado reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial,
después de la administracion del FEC-G. Los pacientes con antecedentes recientes de
infiltraciones pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicién de signos pulmonares como tos, fiebre y disnea en asociacion con signos
radioldgicos de infiltrados pulmonares, y el deterioro de la funciéon pulmonar junto con el
aumento del recuento de neutrofilos pueden ser signos preliminares del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS). En tales circunstancias, Pedfigrastim debe
suspenderse a discrecion del médico y se debe administrar el tratamiento adecuado.

Glomerulonefritis
Se ha informado de glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pedfilgrastim.
En general, los eventos de glomerulonefritis se resolvieron después de la reduccion de la
dosis o la suspension del filgrastim y Pegfigrastim. Se recomienda el monitoreo del
andalisis de orina.

Sindrome de extravasacion capilar

El sindrome de extravasacion capilar se ha reportado después de la administracion del

factor estimulante de colonias de granulocitos y se caracteriza por hipotension,
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hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. Los pacientes que desarrollan sintomas
del sindrome de extravasacion capilar deben ser monitoreados de cerca y recibir
tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han reportado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia y casos de
ruptura esplénica, incluyendo algunos casos fatales, después de la administracion de
pedfilgrastim. Por lo tanto, el tamafio del bazo debe ser monitoreado cuidadosamente (por
ejemplo, examen clinico, ultrasonido). Se debe considerar un diagnostico de ruptura
esplénica en pacientes que reporten dolor abdominal superior izquierdo o dolor en la
punta del hombro.

Trombocitopenia y anemia

El tratamiento con pegfilgrastim solo no excluye la trombocitopenia y la anemia porque la
guimioterapia mielosupresora en dosis completa se mantiene segun el programa
prescrito. Se recomienda la monitorizacion regular del recuento de plaquetas y
hematocritos. Se debe tener especial cuidado cuando se administran agentes
guimioterapéuticos simples o combinados que se sabe que causan trombocitopenia
grave.

Anemia de células falciformes

La crisis de células falciformes se ha asociado con el uso de pedfilgrastim en pacientes
con rasgos drepanociticos o enfermedad drepanocitica. Por lo tanto, los médicos deben
tener cuidado al recetar pegfilgrastim en pacientes con células falciformes o anemia de
células falciformes, deben controlar los parametros clinicos y el estado del laboratorio
apropiados y estar atentos a la posible asociacion de este medicamento con el
agrandamiento esplénico y la crisis vasoclusiva.

Leucocitosis

Se han observado conteos de glébulos blancos (GB) de 100 x 10%/L o mas en menos del
1% de los pacientes que recibieron pegfilgrastim. No se han informado eventos adversos
directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Tal elevacion en los glébulos
blancos es transitoria, tipicamente se observa de 24 a 48 horas después de la
administracion y es consistente con los efectos farmacodindmicos de este medicamento.
De acuerdo con los efectos clinicos y el potencial de leucocitosis, se debe realizar un
recuento de glébulos blancos a intervalos regulares durante el tratamiento. Si los
recuentos de leucocitos exceden 50 x 10%L después del nadir esperado, este
medicamento debe ser descontinuado inmediatamente.

Hipersensibilidad

Se ha informado de hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafilacticas, durante el

tratamiento inicial o posterior en pacientes tratados con pedfilgrastim. Suspenda

permanentemente el tratamiento con pedfilgrastim en pacientes con hipersensibilidad

clinicamente significativa. No administre pedfilgrastim a pacientes con antecedentes de

hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Si se produce una reaccion alérgica grave,
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se debe administrar la terapia adecuada, con un seguimiento minucioso del paciente
durante varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. Las
tasas de generacion de anticuerpos contra Pegfigrastim son generalmente bajas. Los
anticuerpos de unién se producen como es de esperar en todos los productos bioldgicos;
sin embargo, en la actualidad no se han asociado con la actividad neutralizadora.

Aortitis

Se ha reportado aortitis después de la administracién de FEC-G en sujetos sanos y en
pacientes con cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal,
malestar, dolor de espalda y aumento de los marcadores inflamatorios (por ejemplo,
proteina c reactiva y recuento de glébulos blancos). En la mayoria de los casos, la aortitis
se diagnosticé por medio de una tomografia computarizada y generalmente se resolvid
después del retiro de la FEC-G.

Otras advertencias

No se ha evaluado adecuadamente la seguridad y eficacia de Pegfigrastim inyectable
para la movilizacién de las células progenitoras sanguineas en pacientes o donantes
sanos. La tapa de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (un
derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas. El aumento de la actividad
hematopoyética de la médula 6sea en respuesta al tratamiento con factor de crecimiento
se ha asociado con hallazgos positivos transitorios de imagenes 6seas. Esto debe tenerse
en cuenta al interpretar los resultados de las imagenes éseas. Pegfigrastim inyectable
contiene sorbitol. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
fructosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor éseo (muy
frecuente [= 1/10]) y dolor musculoesquelético (frecuente [= 1/100 a <1/10]). El dolor 6seo
fue mayoritariamente de gravedad leve a moderada, pasajero y en la mayoria de los
pacientes se controlé6 con analgésicos comunes. En tratamientos iniciales o de
seguimiento con Pedfilgrastim, se han observado reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo erupciones cutaneas, urticaria, angioedema, disnea, eritema, enrojecimiento
facial e hipotension (poco frecuente [= 1/1.000 a < 1/100]). En pacientes en tratamiento
con Pegfilgrastim pueden ocurrir reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxis (poco
frecuente).

Se ha notificado como poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/1.00) la incidencia del sindrome de
extravasacion capilar, qgue puede poner en peligro la vida si se retrasa el tratamiento, en
pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tras la administraciéon de factores
estimuladores de colonias de granulocitos.

La esplenomegalia, generalmente asintomatica, es poco frecuente.
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Se han notificado, tras la administracién de pedfilgrastim, casos poco frecuentes de
ruptura esplénica, incluyendo algunos casos mortales

Se han notificado poco frecuentemente reacciones adversas pulmonares incluyendo
neumonia intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis pulmonar.
Casos poco frecuentes han resultado en insuficiencia respiratoria o en el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), potencialmente mortal.

Se han notificado poco frecuentemente casos aislados de crisis de células falciformes en
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes.

Clasificacion sindptica de reacciones adversas

Los datos incluidos en la tabla de abajo describen las reacciones adversas notificadas
durante ensayos clinicos y durante las notificaciones espontaneas. Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.

Sistema MedDRA Reacciones adversas
clasificacion de Ay Frecuente Foco frecuente (= Raro Muy raro (=
arganos frecuente (= (= 1100 a =1/10) 11000 (= 1/10,000 1/10.000)
110 =1/100 a
= 151,000}
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Se han notificado poco frecuentemente acontecimientos de vasculitis cutdnea en
pacientes tratados con Pegfilgrastim. Se desconoce el mecanismo de aparicion de
vasculitis en pacientes que reciben Pegfilgrastim.

En el tratamiento inicial o posterior con pegfilgrastim se han producido reacciones en el
lugar de la inyeccién, incluido eritema en el lugar de la inyeccion (poco frecuente), asi
como dolor en el lugar de la inyeccion (frecuente).

Se han informado reacciones en el sitio de aplicacién (incluidos eventos como
hemorragia, dolor, molestias, hematomas y eritema) con el uso del inyector corporal.

Se ha informado de dermatitis de contacto y reacciones cutaneas locales como erupcién
cutanea, prurito y urticaria con el uso del inyector corporal, lo que posiblemente indica una
reaccion de hipersensibilidad al adhesivo.

Se han notificado casos comunes de leucocitosis (recuento de glébulos blancos [WBC]>
100 x 10°/L).

En los pacientes tratados con pegfilgrastim después de la quimioterapia citotoxica, fueron
poco frecuentes los aumentos de leves a moderados reversibles, y sin efectos clinicos
asociados, del acido urico y de la fosfatasa alcalina; fueron poco frecuentes los aumentos
de reversibles, leves a moderados, y sin efectos clinicos asociados de la lactato-
deshidrogenasa.

Se observd muy frecuentemente nausea y cefalea en los pacientes tratados con
guimioterapia. Se han notificado poco frecuentemente elevaciones en las pruebas de la
funcién hepatica de ALT (alanina aminotransferasa) o AST (aspartato aminotransferasa),
en pacientes que habian recibido tratamiento con pedfilgrastim después de la
guimioterapia citotdxica. Estas elevaciones son transitorias y vuelven al estado basal.

Se han notificado casos frecuentes de trombocitopenia.

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en la experiencia
postcomercializacion con el uso de factores estimuladores de colonias de granulocitos.
Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedades malignas
avanzadas, sepsis, tratados con multiples medicamentos quimioterapicos o sometidos a
aféresis.

Poblacion pediatrica

La experiencia en nifios es limitada. Se ha observado mayor frecuencia de reacciones
adversas graves en nifios mas joévenes, entre 0-5 afios (92%) comparado con nifios de
mayor edad entre 6-11 afios y 12- 21 afios respectivamente (80% y 67%), y adultos. La
reaccion adversa mas frecuente notificada fue dolor 6seo.
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Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio-riesgo del
medicamento. Por lo tanto, se invita a los profesionales de la salud a notificar las
sospechas de reacciones adversas.

Interacciones:

Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia citotoxica de las células mieloides de
rapida division, Pedfilgrastim debe administrarse a partir de las 24 horas después de la
administracion de la quimioterapia citotdéxica. En ensayos clinicos, la inyeccion de
pedfilgrastim se ha administrado de manera segura 14 dias antes de la quimioterapia. La
administracién simultanea de Pegfilgrastim con farmacos quimioterapicos no ha sido
evaluada en pacientes. En modelos animales la administracion simultdnea de
Pedfilgrastim y 5-fluouracilo (5-FU) u otros antimetabolitos ha demostrado que potencia
la mielosupresion.

En los ensayos clinicos no se han investigado especificamente las posibles interacciones
con otros factores de crecimiento hematopoyéticos o con citocinas.

No se ha investigado especificamente el potencial de interaccion con el litio, que también
favorece la liberacion de neutrdéfilos. No hay datos indicativos de que una interaccién de
estas caracteristicas sea nociva.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Pedfilgrastim en pacientes tratados con
guimioterapia asociada con mielosupresion retardada como, p. €j., nitrosoureas.

No se han realizados estudios especificos de interaccion o metabolismo, sin embargo, los
ensayos clinicos no han indicado ninguna interaccion entre Pegfilgrastim y cualquier otro
medicamento.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pedfilgrastim debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en oncologia y/o hematologia.

Posologia
La dosis recomendada de Pedfilgrastim es de 6 mg (una jeringa precargada) por cada
ciclo de guimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la quimioterapia
citotoxica.
Poblacion especial
Poblacion pediatrica
Aln no se ha establecido la seguridad y eficacia de la inyeccion de Pedfilgrastim en nifios.
Los datos actualmente disponibles estan descritos en la informacién para prescribir, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica.
Pacientes con insuficiencia renal
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No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
insuficiencia renal cronica en dialisis.

Forma de administracion

La inyeccion de Pedfilgrastim se inyecta por via subcutanea a través de una jeringa
precargada. Las inyecciones se deben administrar en el muslo, abdomen o en la parte
superior del brazo.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la
administracion, ver seccién correspondiente.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021009192 emitido mediante Acta No. 04 de 2021 numeral 3.2.2 con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191233670
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191233670

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada en respuesta al Auto No.
2021009192 emitido mediante Acta No. 04 de 2021 numeral 3.2.2. y se especificara
en el acto administrativo, la Sala encuentra satisfactoria la argumentacién del
interesado en el sentido de que los estudios clinicos mostraron un perfil
farmacocinético, farmacodinamico, de seguridad y eficacia de Pegfilgrastim
Filpegla® similar con el medicamento de referencia (Pegfilgrastim Neulasta®), por
lo que se recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica del producto Filpegla®:

Composicién: Cada 0.6 mL de solucién contiene 6mg de Pegfilgrastim
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Reduccién de la duracién de la neutropeniay de la incidencia de neutropenia febril
en pacientes adultos tratados con guimioterapia citotéxica por neoplasia maligna
(con la excepcion de la leucemia mieloide crénica y los sindromes
mielodisplasicos).
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de
granulocitos (FEC-G), el nombre comercial del producto administrado debe quedar
claramente registrado en el expediente del paciente.

Los datos clinicos limitados indican un efecto comparable sobre el tiempo hasta la
recuperaciéon de la neutropenia grave para Pegfigrastim al filgrastim en pacientes
con leucemia mieloide aguda (LMA) de novo. Sin embargo, los efectos alargo plazo
de Pegfigrastim no se han establecido en la LMA; por lo tanto, se debe utilizar con
precaucion en esta poblacién de pacientes.

El factor estimulante de colonias de granulocitos puede promover el crecimiento de
células mieloides in vitro y se pueden observar efectos similares en algunas células
no mieloides in vitro.

La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes con
sindrome mielodisplasico, leucemia miel6gena crénica y en pacientes con LMA
secundaria; por lo tanto, no debe utilizarse en dichos pacientes.

Se debe tener especial cuidado en distinguir el diagndstico de la transformacion
rapida de la leucemia mieloide crénica de la LMA.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién de pegfilgrastim
en pacientes con LMA de novo de <55 afios con citogenética t.

La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes que
reciben quimioterapia en dosis altas. Este medicamento no debe utilizarse para
aumentar la dosis de quimioterapia citotoxica mas alla de los regimenes de
dosificacion establecidos.

Eventos adversos pulmonares

Se han reportado reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia
intersticial, después de la administracion del FEC-G. Los pacientes con
antecedentes recientes de infiltraciones pulmonares o neumonia pueden estar en
mayor riesgo.

La apariciéon de signos pulmonares como tos, fiebre y disnea en asociacién con
signos radioldgicos de infiltrados pulmonares, y el deterioro de la funcién pulmonar
junto con el aumento del recuento de neutr6filos pueden ser signos preliminares
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS). En tales circunstancias,
Pegfigrastim debe suspenderse a discrecién del médico y se debe administrar el
tratamiento adecuado.

Glomerulonefritis
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Se ha informado de glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y
pegfilgrastim.

En general, los eventos de glomerulonefritis se resolvieron después de lareduccién
de la dosis o la suspension del filgrastim y Pegfigrastim. Se recomienda el
monitoreo del andlisis de orina.

Sindrome de extravasacion capilar

El sindrome de extravasacion capilar se ha reportado después de la administracion
del factor estimulante de colonias de granulocitos y se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracién. Los pacientes que desarrollan
sintomas del sindrome de extravasacion capilar deben ser monitoreados de cerca
y recibir tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de
cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han reportado casos generalmente asintomaticos de esplenomegaliay casos de
ruptura esplénica, incluyendo algunos casos fatales, después de la administracion
de pedfilgrastim. Por lo tanto, el tamafio del bazo debe ser monitoreado
cuidadosamente (por ejemplo, examen clinico, ultrasonido). Se debe considerar un
diagnéstico de ruptura esplénica en pacientes que reporten dolor abdominal
superior izquierdo o dolor en la punta del hombro.

Trombocitopeniay anemia

El tratamiento con pegdfilgrastim solo no excluye la trombocitopenia y la anemia
porque la quimioterapia mielosupresora en dosis completa se mantiene segun el
programa prescrito. Se recomienda la monitorizacion regular del recuento de
plaguetas y hematocritos. Se debe tener especial cuidado cuando se administran
agentes quimioterapéuticos simples o combinados que se sabe que causan
trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

La crisis de células falciformes se ha asociado con el uso de pegfilgrastim en
pacientes con rasgos drepanociticos o enfermedad drepanocitica. Por lo tanto, los
médicos deben tener cuidado al recetar pegfilgrastim en pacientes con células
falciformes o anemia de células falciformes, deben controlar los parametros
clinicos y el estado del laboratorio apropiados y estar atentos a la posible
asociacion de este medicamento con el agrandamiento esplénico y la crisis
vasoclusiva.

Leucocitosis

Se han observado conteos de glébulos blancos (GB) de 100 x 10%L o méas en menos

del 1% de los pacientes que recibieron pegfilgrastim. No se han informado eventos

adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Tal elevacién en los

glébulos blancos es transitoria, tipicamente se observa de 24 a 48 horas después

de la administracion y es consistente con los efectos farmacodinamicos de este
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medicamento. De acuerdo con los efectos clinicos y el potencial de leucocitosis, se
debe realizar un recuento de glébulos blancos a intervalos regulares durante el
tratamiento. Si los recuentos de leucocitos exceden 50 x 10%L después del nadir
esperado, este medicamento debe ser descontinuado inmediatamente.

Hipersensibilidad

Se ha informado de hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafilacticas,
durante el tratamiento inicial o posterior en pacientes tratados con pegfilgrastim.
Suspenda permanentemente el tratamiento con pegfilgrastim en pacientes con
hipersensibilidad clinicamente significativa. No administre pegfilgrastim a
pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Si se
produce unareaccion alérgica grave, se debe administrar la terapia adecuada, con
un seguimiento minucioso del paciente durante varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad. Las tasas de generacién de anticuerpos contra Pegfigrastim son
generalmente bajas. Los anticuerpos de unién se producen como es de esperar en
todos los productos biolégicos; sin embargo, en la actualidad no se han asociado
con la actividad neutralizadora.

Aortitis

Se hareportado aortitis después de la administracion de FEC-G en sujetos sanos y
en pacientes con cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor
abdominal, malestar, dolor de espalda y aumento de los marcadores inflamatorios
(por ejemplo, proteina c reactivay recuento de glébulos blancos). En la mayoria de
los casos, la aortitis se diagnosticé por medio de una tomografia computarizada y
generalmente se resolvié después del retiro de la FEC-G.

Otras advertencias

No se ha evaluado adecuadamente la seguridad y eficacia de Pegfigrastim
inyectable parala movilizacion de las células progenitoras sanguineas en pacientes
o donantes sanos. La tapa de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho
natural seco (un derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas. El
aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta al
tratamiento con factor de crecimiento se ha asociado con hallazgos positivos
transitorios de imagenes 6seas. Esto debe tenerse en cuenta al interpretar los
resultados de las imagenes 6seas. Pegfigrastim inyectable contiene sorbitol. Los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben
tomar este medicamento

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor 6seo (muy

frecuente [2 1/10]) y dolor musculoesquelético (frecuente [2 1/100 a <1/10]). El dolor
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0seo fue mayoritariamente de gravedad leve a moderada, pasajero y en la mayoria
de los pacientes se controlé con analgésicos comunes. En tratamientos iniciales o
de seguimiento con Pegfilgrastim, se han observado reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo erupciones cutaneas, urticaria, angioedema, disnea,
eritema, enrojecimiento facial e hipotensién (poco frecuente [2 1/1.000 a < 1/100]).
En pacientes en tratamiento con Pegfilgrastim pueden ocurrir reacciones alérgicas
graves, incluyendo anafilaxis (poco frecuente).

Se ha notificado como poco frecuente (2 1/1.000 a < 1/1.00) la incidencia del
sindrome de extravasacion capilar, que puede poner en peligro la vida si se retrasa
el tratamiento, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tras la
administracién de factores estimuladores de colonias de granulocitos.

La esplenomegalia, generalmente asintomatica, es poco frecuente.

Se han notificado, tras la administracién de pegfilgrastim, casos poco frecuentes
de ruptura esplénica, incluyendo algunos casos mortales

Se han notificado poco frecuentemente reacciones adversas pulmonares
incluyendo neumonia intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y
fibrosis pulmonar. Casos poco frecuentes han resultado en insuficiencia
respiratoria o en el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), potencialmente
mortal.

Se han notificado poco frecuentemente casos aislados de crisis de células
falciformes en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células
falciformes.

Clasificacion sindptica de reacciones adversas

Los datos incluidos en la tabla de abajo describen las reacciones adversas
notificadas durante ensayos clinicos y durante las notificaciones espontaneas. Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada grupo de frecuencia.
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os y del tejido (mialgia, artralgia,
conjuniivo dolor en las
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musculoesquelético,
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deshidrogenasa y
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IAST!

! ver seccién “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas” abajo.

2 se ha identificado esta reacciébn adversa en la monitorizacion
postcomercializacidn, pero no se ha observado la misma en los ensayos clinicos
controlados aleatorizados en adultos. La categoria de frecuencia se estimé a partir
de un calculo estadistico basado en 1.576 pacientes que recibieron inyeccion de
pegfilgrastim en nueve ensayos clinicos aleatorios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado poco frecuentemente casos de sindrome de Sweet, aunque en
algunos casos las enfermedades hematoldégicas subyacentes pueden estar
relacionadas con su aparicién.

Se han notificado poco frecuentemente acontecimientos de vasculitis cutanea en
pacientes tratados con Pegfilgrastim. Se desconoce el mecanismo de aparicién de
vasculitis en pacientes gue reciben Pegfilgrastim.

En el tratamiento inicial o posterior con pegfilgrastim se han producido reacciones
en el lugar de la inyeccion, incluido eritema en el lugar de la inyecciéon (poco
frecuente), asi como dolor en el lugar de lainyeccion (frecuente).
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Se han informado reacciones en el sitio de aplicacion (incluidos eventos como
hemorragia, dolor, molestias, hematomas y eritema) con el uso del inyector
corporal.

Se ha informado de dermatitis de contacto y reacciones cutaneas locales como
erupcion cutanea, prurito y urticaria con el uso del inyector corporal, lo que
posiblemente indica una reaccion de hipersensibilidad al adhesivo.

Se han notificado casos comunes de leucocitosis (recuento de globulos blancos
[WBC]> 100 x 10°%L).

En los pacientes tratados con pegfilgrastim después de la quimioterapia citotoxica,
fueron poco frecuentes los aumentos de leves a moderados reversibles, y sin
efectos clinicos asociados, del acido arico y de la fosfatasa alcalina; fueron poco
frecuentes los aumentos de reversibles, leves a moderados, y sin efectos clinicos
asociados de la lactato-deshidrogenasa.

Se observé muy frecuentemente nausea y cefalea en los pacientes tratados con
guimioterapia. Se han notificado poco frecuentemente elevaciones en las pruebas
de la funcion hepatica de ALT (alanina aminotransferasa) o AST (aspartato
aminotransferasa), en pacientes que habian recibido tratamiento con pegfilgrastim
después de la quimioterapia citotoxica. Estas elevaciones son transitorias y
vuelven al estado basal.

Se han notificado casos frecuentes de trombocitopenia.

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en la experiencia
postcomercializacién con el uso de factores estimuladores de colonias de
granulocitos. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedades
malignas avanzadas, sepsis, tratados con multiples medicamentos quimioterapicos
0 sometidos a aféresis.

Poblacion pediatrica

La experiencia en nifios es limitada. Se ha observado mayor frecuencia de
reacciones adversas graves en nifios mas jévenes, entre 0-5 afios (92%) comparado
con nifios de mayor edad entre 6-11 afios y 12- 21 afios respectivamente (80% y
67%), y adultos. La reaccién adversa mas frecuente notificada fue dolor 6seo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas
Es importante reportar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacion beneficio-
riesgo del medicamento. Por lo tanto, se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas.
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Interacciones:

Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia citotéxica de las células
mieloides de rapida division, Pegfilgrastim debe administrarse a partir de las 24
horas después de la administracion de la quimioterapia citotéxica. En ensayos
clinicos, lainyeccion de pegfilgrastim se ha administrado de manera segura 14 dias
antes de la quimioterapia. La administracion simultanea de Pegfilgrastim con
farmacos quimioterdpicos no ha sido evaluada en pacientes. En modelos animales
la administracién simultanea de Pegfilgrastim y 5-fluouracilo (5-FU) u otros
antimetabolitos ha demostrado que potencia la mielosupresion.

En los ensayos clinicos no se han investigado especificamente las posibles
interacciones con otros factores de crecimiento hematopoyéticos o con citocinas.
No se ha investigado especificamente el potencial de interacciéon con el litio, que
también favorece la liberacién de neutréfilos. No hay datos indicativos de que una
interaccion de estas caracteristicas sea nociva.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Pegfilgrastim en pacientes tratados
con quimioterapia asociada con mielosupresion retardada como, p. €j.,
nitrosoureas.

No se han realizados estudios especificos de interaccibn o metabolismo, sin
embargo, los ensayos clinicos no han indicado ninguna interaccion entre
Pegfilgrastim y cualquier otro medicamento.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacién y Grupo etario:

El tratamiento con Pegfilgrastim debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en oncologia y/o hematologia.

Posologia

La dosis recomendada de Pegdfilgrastim es de 6 mg (una jeringa precargada) por
cada ciclo de quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la
guimioterapia citotéxica.

Poblacion especial

Poblacién pediatrica

AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de la inyeccion de Pegfilgrastim
en nifos.

Los datos actualmente disponibles estan descritos en la informacién para
prescribir, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.
Pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
incluyendo insuficiencia renal crénica en dialisis.
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Forma de administracién
La inyeccién de Pegfilgrastim se inyecta por via subcutanea a través de una jeringa
precargada. Las inyecciones se deben administrar en el muslo, abdomen o en la
parte superior del brazo.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la
administracién, ver seccién correspondiente.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolé6gica:17.7.0.0.N10

Adicionalmente, se recomienda aprobar el Inserto allegado mediante radicado No.
20191233670 y la Informacién para prescribir allegada mediante radicado No.
20191233670.

Asi mismo, aprobar el PGR versién 0,1 para el producto Filpegla 6mg. Se solicita
informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten
durante la comercializacion del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de

Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.2. ENOXANEXT ® -

Expediente : 20198064

Radicado : 20211034792 / 20211079302 / 20211080559/ 20221024575
/20221122130 / 20221125631

Fecha : 24/06/2022

Interesado  : Next Pharma Sourcing SAS

Composicién:
Cada ml contiene 100 mg de Enoxaparina sodica

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
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*Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa (prevencion de formacién de
trombos en las venas), especialmente después de ciertos procedimientos.

*Prevencion de formacion de trombos en la circulacién extracorporea durante la
hemodidlisis.

*Tratamiento de la trombosis de vena profunda.

*Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda-Q durante la fase
aguda en combinacion con aspirina.

Contraindicaciones:
Este medicamento no debe utilizarse en los siguientes casos:

* Hipersensibilidad (alergia) a la enoxaparina, la heparina u otras heparinas de bajo peso
molecular.

» Enfermedades graves de la coagulacion

» Antecedentes personales de trombocitopenia (fuerte disminucion del recuento de
plaquetas) con enoxaparina o con otras heparinas.

« Ulcera gastrointestinal activa o lesién organica con posibilidades de sangrado.

» Endocarditis infecciosa aguda (inflamaciéon del revestimiento interno del corazoén),
excepto cuando afecte un reemplazo de la valvula mecanica.

Este medicamento generalmente no se recomienda en los siguientes casos:

* Disfuncion renal grave

» Accidente cerebrovascular hemorragico

* Hipertensién arterial no controlada

* En combinacién con otros medicamentos.

* En caso de dudas consultar a un médico o farmacéutico.

Precauciones y advertencias:
No inyectar, via intramuscular.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Las heparinas de bajo peso molecular no deben utilizarse indistintamente debido a que
difieren en sus pesos moleculares, actividades Anti-Xa especificas y posologia. Es
absolutamente esencial prestar cuidadosa atencion y adherirse al método especifico de
uso de cada producto. La enoxaparina debe utilizarse con extrema precaucién en
pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina.

- Anestesia epidural/raquidea:

Como ocurre con otros anticoagulantes, durante el uso concurrente de enoxaparina

sodica y anestesia raquidea/epidural, se han reportado casos de hematomas
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neuroaxiales. Estos pueden conllevar a paralisis prolongada o permanente. El riesgo de
estos eventos es mayor con el uso de catéteres epidurales permanentes posoperatorios
0 con el uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, tales como
AINES, inhibidores de plaquetas u otros anticoagulantes. El riesgo también parece
aumentar debido a las punciones neuroaxiales trauméaticas o repetidas.

Cuando se planea utilizar o se utiliza anestesia/analgesia epidural o raquidea con
enoxaparina, la colocacion y retiro del catéter se realiza mejor antes de la administracion
de la enoxaparina. De lo contrario, debe realizarse cuando la actividad anticoagulante de
la enoxaparina es baja. Si un catéter permanente permanece en el lugar por mas de 24
horas después de la cirugia, el momento del retiro del catéter es extremadamente
importante: debe retirarse 24 horas después de la dosis mas reciente de enoxaparina
sédica. La dosis subsiguiente de enoxaparina sodica no debe administrarse antes de las
2 horas después del retiro del catéter. Se requiere estricta vigilancia y monitoreo frecuente
del estado neuroldgico del paciente. Si se sospechan signos de hematoma neuroaxial es
necesario el diagnéstico y tratamiento urgentes, incluyendo descompresion de la médula
espinal.

Este medicamento debe administrarse Gnicamente bajo supervision médica.
Nunca se debe interrumpir el tratamiento sin consultar al médico.

- Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sodica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (TIH) durante los Gltimos 100 dias o en presencia de
anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos circulantes pueden durar
varios afios. la enoxaparina sédica debe ser utilizada con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) (mas de 100
dias) sin la presencia de anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina
sbdica en tales casos debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de
considerar otros tratamientos alternativos no heparinicos.

- Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacién vascular durante
el tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST
(sin onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento ST, cumpla
rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina
inyectable. Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de puncién después de la
intervencidn coronaria percutanea (ICP). En caso de que se utilice un dispositivo cerrado,
la vaina se debe retirar inmediatamente. si se usa un método de compresién manual, la
vaina debe ser retirada 6 horas después de la ultima inyeccién IV/SC de enoxaparina
sddica. Si el tratamiento con enoxaparina sddica se continula, la siguiente dosis planeada
se debe administrar no menos de 6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe
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observar el sitio del procedimiento para detectar signos de hemorragia o formacién de
hematomas.

En mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha
estudiado adecuadamente. en un estudio clinico de mujeres embarazadas con prétesis
mecéanicas de valvulas cardiacas que recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia)
para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que
produjeron bloqueo de la valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes
postcomercializacion aislados de trombosis valvular en mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina para
tromboprofilaxis.

Las mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas cardiacas podrian tener
un mayor riesgo de tromboembolismo.

- Pruebas de laboratorio

En las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparina sodica no
afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de coagulacién
sanguinea, asi como tampoco afecta la agregacién plaquetaria o la unién de fibrinégeno
a las plaquetas. A dosis mas altas, se puede observar un incremento en tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) y del tiempo de coagulacién activada (TCA). Los
incrementos en TTPA y TCA no estan linealmente correlacionados con el incremento de
la actividad antitrombdtica de enoxaparina sdodica y, por tanto, son inadecuados y no
confiables para el monitoreo de la actividad de enoxaparina sodica.

- Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considera
absolutamente necesario, la decision se debe tomar sélo después de una cuidadosa
evaluacion individual del riesgo-beneficio.

- Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina
sédica debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. en pacientes con cirrosis
hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la
monitorizacién de los niveles de anti-xa. o hiperpotasemia las heparinas pueden inhibir la
secrecion adrenal de aldosterona, provocando una hiperpotasemia, en especial en
pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, acidosis metabdlica
preexistente, y que estén tomando medicamentos que se conoce que aumentan el
potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en sangre, especialmente en
pacientes con alto riesgo.

Precauciones de Utilizacion:
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Se debe observar cuidadosamente el procedimiento de inyeccion de enoxaparina. El
monitoreo de los niveles de recuento de plaquetas es necesario independientemente de
la indicacion terapéutica y de la dosis administrada. Se recomienda que el recuento de
plaguetas se determine antes de iniciar el tratamiento y regularmente durante el
tratamiento.

Debe interrumpirse el tratamiento si se observa una disminucion significativa del recuento
de plaquetas (de 30 a 50% del recuento inicial). La enoxaparina debe utilizarse con
precaucion en casos de insuficiencia renal o hepatica, antecedentes de Ulcera péptica o
lesiones organicas con posibilidad de sangrado, accidente cerebrovascular hemorragico,
hipertension arterial grave no controlada, retinopatia diabética, cirugia neurologica u
oftalmoldgica reciente y en caso de anestesia epidural/raquidea.

En caso de dudas consultar a un médico o farmacéutico

Reacciones adversas:

Se ha evaluado la enoxaparina en méas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
sddica en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa
profunda sometidos a cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de
complicaciones tromboembodlicas, 1.169 para profilaxis de trombosis venosa profunda en
pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida, 559 para el
tratamiento de la TVP con o sin EP, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e infarto
de miocardio sin onda Q y 10.176 para el tratamiento del IAMCEST agudo.

La pauta posoldgica de enoxaparina sodica administrada durante estos ensayos clinicos
varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sédica fue de 4.000 Ul
(40 mg) SC una vez al dia para la profilaxis de la trombosis venosa profunda después de
cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente reducida. En el
tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes que recibian enoxaparina sodica fueron
tratados con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas o con una dosis de 150
Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de angina
inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada
12 horas, y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta
posolégica de enoxaparina sédica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100
Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas.

En estudios clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y trombocitosis.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=

1/100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy

raras (<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
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disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada sistema de clase de 6rganos

e Trastornos vasculares: Raras: hematoma espinal* (o hematoma neuroaxial). Estas
reacciones resultaron en diversos grados de dafios neuroldgicos a largo plazo o en
paralisis permanente.

e Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas
(principalmente transaminasas, niveles > 3 veces del limite superior de normalidad). Poco
frecuentes: lesiéon hepéatica hepatocelular*. Raras: lesion hepatica colestasica*.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: urticaria, prurito, eritema. Poco
frecuentes: dermatitis bullosa. Raras: alopecia*, vasculitis cutanea*, necrosis cutanea*
normalmente sobrevenida en el punto de inyeccién (estos fenbnemos habitualmente son
precedidos por la aparicion de purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas)
NOdulos en el lugar de inyeccion* (nddulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina). Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe
interrumpirse el tratamiento por ellos.

e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: osteoporosis* después
del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses). Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion. Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el
punto de inyeccidn, otras reacciones en el punto de inyeccién (como edema, hemorragia,
hipersensibilidad, inflamacion, masa, dolor, o reaccién), Poco frecuentes: Irritacion local,
necrosis cutanea en el punto de inyeccién.

e Exploraciones complementarias. Raras: Hiperpotasemia*
Interacciones:

Con el fin de evitar posibles interacciones medicamentosas, se debe informar al
médico acerca de cualquier otro tratamiento actual. No se recomiendan las siguientes
combinaciones (sustancias que aumentan el riesgo de hemorragia): acido acetilsalicilico
(y sus derivados) a dosis analgésicas y antipiréticas. Medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (via de administracion general), ticlopidina, dextrano 40 (uso parenteral).
Combinaciones que deben utilizarse con precaucion: anticoagulantes orales,
medicamentos tromboemboliticos, acido acetilsalicilico a dosis anticoagulantes y
antiagregantes de plaguetas (en el tratamiento de angina in del miocardio si onda Q),
glucocorticoides (via de administracion general).

Via de administracion:; Subcutanea, intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia y método de administracion:

1 mg (0,01 mL) de enoxaparina corresponde aproximadamente a 100 Ul de anti-Xa. La
enoxaparina debe inyectarse por via subcutanea profunda para tratamiento profilactico o
terapéutico y por VIA Intravascular durante la hemodialisis.

No inyectar por via intramuscular.

- Técnica de inyeccion subcutanea:

Las jeringas prellenadas estan listas para usar. La burbuja de aire de la jeringa no debe
expelerse antes de la inyeccion. La inyeccion subcutanea debe administrarse
preferiblemente con el paciente acostado. La enoxaparina se administra en el tejido
celular subcutaneo de la pared abdominal anterolateral y posterolateral, alternando entre
el lado derecho y el izquierdo. La inyeccién como tal consiste en introducir la aguja
perpendicularmente y no tangencialmente, en toda su longitud, dentro de un pliegue
cutaneo formado entre los dedos indice y pulgar. El pliegue debe mantenerse durante
toda la inyeccion.

- Profilaxis de la trombosis venosa:

En cirugia con riesgo trombogénico moderado y cuando los pacientes no presentan alto
riesgo tromoembolico, la dosis recomendada es 20 mg (0,2 mL) una vez al dia mediante
una Unica inyeccion subcutanea. En cirugia con alto riesgo de tromboembolismo (cirugia
de cadera y rodilla) y/o en pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la dosis debe
ser 40 mg (0,4 ml) una vez al dia mediante una Unica inyeccion subcutanea. En cirugia
general, la primera inyeccion debe administrarse aproximadamente 2 horas antes del
procedimiento quirargico. En cirugia ortopédica, la primera inyeccién debe administrarse
12 horas antes del procedimiento quirdrgico. Podria considerarse una dosis profilactica
mayor cuando aumente el riesgo de tromboembolismo debido al tipo de cirugia y/o a los
antecedentes del paciente.

El tratamiento con enoxaparina generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7
a 10 dias.

En ciertos casos, puede ser apropiado un tratamiento mas prolongado que debera
continuar administrdndose mientras exista riesgo de tromboembolismo venoso y hasta
gue el paciente deambule.

- Prevencién de trombos extracorpdreos durante la hemodialisis:

La dosis recomendada es 1 mg/kg. La enoxaparina debe introducirse en la linea arterial
del circuito al inicio de la sesién de dialisis. El efecto de esta dosis generalmente es
suficiente para una sesion de 4 horas; en caso de encontrarse anillos de fibrina, podria

administrarse una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.
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- Tratamiento de trombosis venosa profunda establecida:

Debe administrarse una dosis de 1 mg/kg via subcutanea cada 12 horas. La duracién del
tratamiento no debe exceder 10 dias.

- Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

Debe administrarse una dosis de 1 mg/kg via subcutanea cada 12 horas. El tratamiento
recomendado debe prescribirse por un periodo de 2 a 8 dias, hasta la estabilizacion clinica
del paciente. La enoxaparina debe coadministrarse con aspirina (100 a 325 mg diarios via
oral).

e Adultos mayores: no se requiere ajuste de la dosis durante el tratamiento profilactico.
Durante el tratamiento terapéutico se recomienda la medicién de la actividad Anti-Xa.

e Nifios: no se recomienda la enoxaparina en nifios.

e Insuficiencia renal: no se requiere ajuste a dosis profilacticas. A dosis terapéuticas es
necesario el ajuste de la dosis y el monitoreo de la actividad Anti-Xa.

e Pacientes con peso menor a 40 kg y mayor a 100 kg: es necesaria una estricta vigilancia
clinica con el fin de ajustar la dosis si se requiere. En todos los casos se debe seguir
estrictamente la prescripcién médica.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021016858 emitido mediante Acta No. 11 de 2021 numeral 3.2.1. SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Informacion para prescribir version 1 allegado mediante radicado No.
20221125631

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora informa que conceptud
mediante Acta No. 01 de 2023 Conjunta SEMNNIMB-SEM, numeral 3.2.3.
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3.2.3. AFSTYLA® 250Ul

Expediente  : 20200388

Radicado : 20211067537 / 20221102043 / 20221131510
Fecha : 30/06/2022

Interesado  : Csl Behring GMBH

Composicion:

Cada vial contiene nominalmente 250 Ul de factor VIII de coagulacion recombinante de
cadena unica (rVIll de cadena Unica, DCI = lonoctocog alfa). Después de la reconstitucion
con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, la soluciéon contiene 100 Ul/ml de rVIII
de cadena unica.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita del factor VIII).

AFSTYLA se puede utilizar en todos los grupos de edad.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Reaccion alérgica conocida a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el hombre y el
numero de lote del producto administrado deben registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Es posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
AFSTYLA. El medicamento contiene restos de proteinas de hamster. Si aparecen
sintomas de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan
inmediatamente el uso del medicamento y que contacten con su médico. Se debe informar
a los pacientes de los primeros signos de reacciones de hipersensibilidad como ronchas,
urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension y anafilaxia.
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En el caso de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas, se puede
considerar administrar premedicacién adecuada.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico convencional para el
choque.

Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIl es una
complicacién conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores
son habitualmente inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad procoagulante del
factor VIII, que se cuantifican en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma usando el
ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con la gravedad de
la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIII. Este riesgo es mayor durante los
primeros 50 dias de exposicion pero continla durante toda la vida, aunque el riesgo es
poco comun.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores, a
saber: un titulo bajo de inhibidores entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta
clinica insuficiente que un titulo alto.

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIl de la coagulacion
se debe monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la realizacién
de observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se obtienen
los niveles de actividad de factor VIII en plasma esperados, 0 si no se controla la
hemorragia con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccién de
inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de factor VIII
puede no ser efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y los inhibidores del factor VIII.

Pruebas analiticas de control

Si se utiliza un ensayo de coagulacion de una etapa, se multiplica el resultado por un
factor de conversion de 2 para determinar el nivel de actividad del factor VIII del paciente.

Acontecimientos cardiovasculares

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, la terapia de sustitucion
con factor VIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter
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Si se necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta
el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar de insercion del catéter.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene hasta 7 mg (0,3 mmol) de sodio por ml tras la reconstitucion
lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Poblacién pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En raras ocasiones, se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (como
angioedema, quemazoén y escozor en la zona de inyeccion, escalofrios, sofocos, urticaria
generalizada, cefalea, ronchas, hipotension, letargia, nauseas, inquietud, taquicardia,
opresion toracica, hormigueo, vomitos y sibilancias) con el uso de productos de factor VIII,
gue en algunos casos pueden evolucionar hasta anafilaxia grave (incluido choque).

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VI, incluido AFSTYLA, puede
producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos
inhibidores, este trastorno puede manifestarse con una respuesta clinica insuficiente. En
€s0S casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA (nivel de SOC, por sus siglas en inglés y término preferido). Las frecuencias de
la tabla siguiente se observaron en estudios clinicos terminados en pacientes tratados
previamente con hemofilia A grave.

Las frecuencias se han evaluado por paciente segun la convencion siguiente: muy
frecuente

(= 1/10); frecuente (de = 1/100 a < 1/10); poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100); rara (de
= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); desconocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).
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Clasificacion de drganos del .. . i .
sistema MedDRA Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre v del e Poco frecuente (PTP)*
. . gey Inhibicion del factor VIII ( )
sistema linfatico Muy frecuente (PUPs) *
Trastornos del sistema . —
: L Hipersensibilidad Frecuente
mnnmumnitario
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutanea Frecuente
subcutaneo Eritema Poco frecuente
Prurito Poco frecuente
Trastornos generales y Fiebre Frecuente
alteraciones en el lugar de Dolor en 1a zona de
. ¥ : o ‘ Poco frecuente
administracion inyeccion
Escalofrios Poco frecuente
Sensacion de calor Poco frecuente

* La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron a
pacientes con hemofilia A grave. PTP = pacientes tratados previamente, PUPs =
pacientes no tratados previamente.

Poblacion pediatrica

No se han observado diferencias especificas debidas a la edad en las reacciones
adversas entre los sujetos pediatricos y los sujetos adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacioén. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

No se ha notificado ninguna interaccion entre los productos con factor VIII de coagulacién
humano y otros medicamentos.
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Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe estar supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la hemofilia.

Posologia

La dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacion y el alcance de la hemorragia y del estado
clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), que se corresponden con el actual estandar concentrado de la OMS
para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se expresa como
un porcentaje (en relacién con el plasma humano normal) o, preferiblemente, en Unidades
Internacionales (en relacion con un Estandar Internacional para el factor VIII en plasma).
Una Unidad Internacional (Ul) de actividad del factor VIII equivale a la cantidad de factor
VIII presente en un ml de plasma humano normal.

La asignacion de potencia se determina mediante un ensayo de sustratos cromogénicos.
Los niveles plasmaticos de factor VIII se pueden monitorizar mediante un ensayo de
sustratos cromogénicos o un ensayo de coagulacion de una etapa.

Tratamiento a demanda

El célculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul
de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VIIl en 2
ul/dl.

La dosis requerida se determina usando la férmula siguiente:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (Ul/dl o % del nivel
normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dI)

La dosis que debe administrarse y la frecuencia de administraciébn se estableceran
siempre en funcién de la eficacia clinica observada en cada caso.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no debe
ser inferior al nivel de actividad plasmatica establecido (en % del nivel normal o Ul/dI)
durante el periodo correspondiente. La tabla siguiente puede usarse como guia
posoldgica en episodios hemorragicos y cirugia:
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Grado de hemorragia/tipo de
procedimiento quirirgico

Nivel de factor VIII
necesario (%) (UL/'dl)

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

Hemorragia

Hemartrosis precoz, hemorragia |20 - 40 Repetir la inyeccidn cada 12 a 24

muscular o hemorragia de la horas. Al menos 1 dia, hasta que el

cavidad oral episodio hemorragico se resuelva
como lo indicara la desaparicion del
dolor o la cicatrizacion.

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la inyeccion cada 12 2 24

hemorragia muscular o horas durante 3-4 dias o mas hasta

hematoma que el dolor y la discapacidad aguda
se resuelvan.

Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24

mortales horas hasta que desaparezca el
r1esgo.

Cirugia

Cirugia menor 30-60 Inyectar cada 24 horas. al menos 1

iIlClll}-’E‘ﬂdD extracciones dia, hasta la cicatrizacion de la

dentales herida.

Cirugia mayor 80 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

(pre-y horas hasta la cicatrizacién adecuada
posoperatorio) de la herida, y después continuar el

tratamiento durante un minimo de 7
dias mas para mantener una
actividad del factor VIII del 30% al
60% (UT/dI).

Tratamiento profilactico

La pauta de tratamiento inicial recomendada es de 20 a 50 Ul/kg de AFSTYLA
administradas 2 o 3 veces a la semana. La pauta se puede ajustar en funcién de la

respuesta del paciente.

Poblacion pediatrica

La pauta de tratamiento inicial recomendado en nifios (de 0 a < 12 afios de edad) es de
30 a 50 Ul por kg de AFSTYLA administradas 2 o 3 veces a la semana. Puede que en los
ninos < 12 afios se requieran dosis mas frecuentes o mas altas debido al mayor

aclaramiento que se presenta en este grupo de edad.

En los adolescentes con 12 o mas arios de edad, las dosis recomendadas son las mismas

gue para los adultos.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima
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Poblacién de edad avanzada
En los estudios clinicos de AFSTYLA, no se incluyeron sujetos mayores de 65 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022001324 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.4 con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de marzo 25 de
2019, allegado mediante radicado No. 20211067537

- Informacion para prescribir Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version
10, de marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211067537

- Declaracioén sucinta Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) versién 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211067537

- Instructivo de uso Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211067537

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Auto No.
2022001324 del Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.4., 1o cual se especificara en el Acto
administrativo, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisorarecomienda aprobar el producto
de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial contiene nominalmente 250 Ul de factor VIIl de coagulacién recombinante
de cadena unica (rVIIl de cadena Unica, DCI = lonoctocog alfa). Después de la
reconstitucién con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, la solucidn
contiene 100 Ul/ml de rVIll de cadena Unica.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII).
AFSTYLA se puede utilizar en todos los grupos de edad.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Reaccion alérgica conocida a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y
el numero de lote del producto administrado deben registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Es posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
AFSTYLA. El medicamento contiene restos de proteinas de hamster. Si aparecen
sintomas de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan
inmediatamente el uso del medicamento y que contacten con su médico. Se debe
informar a los pacientes de los primeros signos de reacciones de hipersensibilidad
como ronchas, urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension y
anafilaxia.

En el caso de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas, se puede
considerar administrar premedicacion adecuada.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico convencional para
el choque.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIl es una
complicacion conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos
inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en unidades Bethesda (UB) por ml
de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIII.
Este riesgo es mayor durante los primeros 50 dias de exposicidon pero continla
durante toda la vida, aunque el riesgo es poco comun.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de
inhibidores, a saber: un titulo bajo de inhibidores entrafia un menor riesgo de
obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto.
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En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIII de la
coagulacion se debe monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores
mediante la realizacion de observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio
apropiadas. Si no se obtienen los niveles de actividad de factor VIIl en plasma
esperados, o si no se controla la hemorragia con una dosis adecuada, se debe
realizar una prueba de deteccion de inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles
altos de inhibidor, la terapia de factor VIII puede no ser efectiva y se deben
considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia
en el tratamiento de la hemofiliay los inhibidores del factor VIIl.

Pruebas analiticas de control

Si se utiliza un ensayo de coagulacién de una etapa, se multiplica el resultado por
un factor de conversion de 2 para determinar el nivel de actividad del factor VIilI del
paciente.

Acontecimientos cardiovasculares

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, la terapia de
sustitucién con factor VIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter
Si se necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, como infecciones
locales, bacteriemia y trombosis en el lugar de insercidn del catéter.
Contenido de sodio
Este medicamento contiene hasta 7 mg (0,3 mmol) de sodio por ml tras la
reconstitucion lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en
sodio.
Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.
Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
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En raras ocasiones, se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
(como angioedema, quemazén y escozor en la zona de inyeccion, escalofrios,
sofocos, urticaria generalizada, cefalea, ronchas, hipotension, letargia, nduseas,
inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos y sibilancias) con el
uso de productos de factor VI, que en algunos casos pueden evolucionar hasta
anafilaxia grave (incluido choque).

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido AFSTYLA, puede
producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen
dichos inhibidores, este trastorno puede manifestarse con una respuesta clinica
insuficiente. En esos casos, se recomienda contactar con un centro especializado
en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA (nivel de SOC, por sus siglas en inglés y término preferido). Las
frecuencias de la tabla siguiente se observaron en estudios clinicos terminados en
pacientes tratados previamente con hemofilia A grave.

Las frecuencias se han evaluado por paciente segun la convencién siguiente: muy
frecuente

(2 1/10); frecuente (de 2 1/100 a < 1/10); poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100); rara
(de

2 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).
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Clasificacion de drganos del .. . i .
sistema MedDRA Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre v del e Poco frecuente (PTP)*
. . gey Inhibicion del factor VIII ( )
sistema linfatico Muy frecuente (PUPs) *
Trastornos del sistema . —
: L Hipersensibilidad Frecuente
mnnmumnitario
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutanea Frecuente
subcutaneo Eritema Poco frecuente
Prurito Poco frecuente
Trastornos generales y Fiebre Frecuente
alteraciones en el lugar de Dolor en 1a zona de
. ¥ : o ‘ Poco frecuente
administracion inyeccion
Escalofrios Poco frecuente
Sensacion de calor Poco frecuente

* Lafrecuencia se basaen estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron
a pacientes con hemofilia A grave. PTP = pacientes tratados previamente, PUPs =
pacientes no tratados previamente.

Poblacion pediatrica

No se han observado diferencias especificas debidas a la edad en las reacciones
adversas entre los sujetos pediatricos y los sujetos adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacién incluido en el Apéndice V.

Interacciones:

No se ha notificado ninguna interaccién entre los productos con factor VIII de
coagulacion
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humano y otros medicamentos.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacién y Grupo etario:

El tratamiento debe estar supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Posologia

La dosis y la duracién de la terapia de sustitucién dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacion y el alcance de la hemorragia y del
estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), que se corresponden con el actual estdndar concentrado de la
OMS para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se
expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o,
preferiblemente, en Unidades Internacionales (en relacion con un Estandar
Internacional para el factor VIIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad del factor VIl equivale a la cantidad de
factor VIII presente en un ml de plasma humano normal.

La asignhacion de potencia se determina mediante un ensayo de sustratos
cromogénicos.

Los niveles plasmaticos de factor VIII se pueden monitorizar mediante un ensayo
de sustratos cromogénicos o un ensayo de coagulaciéon de una etapa.

Tratamiento a demanda

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que
1 Ul de factor VIl por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor
VIll en 2 Ul/dI.

La dosis requerida se determina usando la formula siguiente:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (Ul/dl o % del nivel
normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl)

La dosis que debe administrarse y la frecuencia de administraciéon se estableceran
siempre en funcidn de la eficacia clinica observada en cada caso.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no
debe ser inferior al nivel de actividad plasmatica establecido (en % del nivel normal
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o Ul/dl) durante el periodo correspondiente. La tabla siguiente puede usarse como
guia posoldgica en episodios hemorrégicos y cirugia:

Grado de hemorragia/tipo de
procedimiento quirdrgico

Nivel de factor VIII
necesario (%o) (UL/dl)

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

Hemorragia

Hemartrosis precoz, hemorragia |20 - 40 Repetir la inyeccidn cada 12 a 24

muscular o hemorragia de la horas. Al menos 1 dia, hasta que el

cavidad oral episodio hemorragico se resuelva
como lo indicara la desaparicion del
dolor o la cicatrizacion.

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la nyeccion cada 12 a 24

hemorragia muscular o horas durante 3-4 dias o mas hasta

hematoma que el dolor y la discapacidad aguda
se resuelvan.

Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

mortales horas hasta que desaparezca el
r1esgo.

Cirugda

Cirugia menor 30-60 Inyectar cada 24 horas, al menos 1

mncluyendo extracciones dia, hasta la cicatrizacion de la

dentales herida.

Cirugia mayor 80 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

(pre-y horas hasta la cicatrizacién adecuada
posoperatorio) de la herida, y después continuar el

tratamiento durante un minimo de 7
dias mas para mantener una
actividad del factor VIII del 30% al
60% (UT/dI).

Tratamiento profilactico

La pauta de tratamiento inicial recomendada es de 20 a 50 Ul/lkg de AFSTYLA
administradas 2 o 3 veces a la semana. La pauta se puede ajustar en funcién de la

respuesta del paciente.

Poblacion pediatrica

La pauta de tratamiento inicial recomendado en nifios (de 0 a < 12 afios de edad) es
de 30 a50 Ul por kg de AFSTYLA administradas 2 o 3 veces ala semana. Puede que
en los nifios < 12 afios se requieran dosis mas frecuentes o mas altas debido al
mayor aclaramiento que se presenta en este grupo de edad.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima
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En los adolescentes con 12 o mas afos de edad, las dosis recomendadas son las
mismas que para los adultos.

Poblaciéon de edad avanzada

En los estudios clinicos de AFSTYLA, no se incluyeron sujetos mayores de 65 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar:

Inserto Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de marzo 25 de
2019, allegado mediante radicado No. 20211067537

Informacién para prescribir Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version
10, de marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211067537

Instructivo de uso Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211067537

Finalmente, se recomienda aprobar el PGR local version 1.2 (basada en el EU RMP
VERSION 5.0) del producto AFSTYLA. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolbégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.2.4. AFSTYLA® 500UI

Expediente  : 20199875

Radicado : 20211058504 / 20221101921 / 20221132905
Fecha : 05/07/2022

Interesado  : Csl Behring GMBH

Composicion:

Cada vial contiene nominalmente 500 Ul de factor VIII de coagulacién recombinante de
cadena unica (rVIll de cadena Unica, DCI = lonoctocog alfa). Después de la reconstitucion
con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, la solucién contiene 200 Ul/ml de rVIIi
de cadena unica.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita del factor VIII).
AFSTYLA se puede utilizar en todos los grupos de edad.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Reaccion alérgica conocida a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el hombre y el
numero de lote del producto administrado deben registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Es posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
AFSTYLA. El medicamento contiene restos de proteinas de hamster. Si aparecen
sintomas de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan
inmediatamente el uso del medicamento y que contacten con su médico. Se debe informar
a los pacientes de los primeros signos de reacciones de hipersensibilidad como ronchas,
urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotensién y anafilaxia.

En el caso de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas, se puede
considerar administrar premedicacion adecuada.
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En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico convencional para el
choque.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIII es una
complicacién conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores
son habitualmente inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad procoagulante del
factor VIII, que se cuantifican en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma usando el
ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con la gravedad de
la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIII. Este riesgo es mayor durante los
primeros 50 dias de exposicion pero continla durante toda la vida, aunque el riesgo es
poco comun.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores, a
saber: un titulo bajo de inhibidores entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta
clinica insuficiente que un titulo alto.

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIl de la coagulacion
se debe monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la realizacién
de observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se obtienen
los niveles de actividad de factor VIII en plasma esperados, 0 si no se controla la
hemorragia con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccion de
inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de factor VIl
puede no ser efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y los inhibidores del factor VIII.

Pruebas analiticas de control

Si se utiliza un ensayo de coagulacion de una etapa, se multiplica el resultado por un
factor de conversion de 2 para determinar el nivel de actividad del factor VIII del paciente.

Acontecimientos cardiovasculares

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, la terapia de sustitucion
con factor VIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta
el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar de insercion del catéter.

Contenido de sodio
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Este medicamento contiene hasta 7 mg (0,3 mmol) de sodio por ml tras la reconstitucion
lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Poblacién pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En raras ocasiones, se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (como
angioedema, quemazoén y escozor en la zona de inyeccion, escalofrios, sofocos, urticaria
generalizada, cefalea, ronchas, hipotension, letargia, nauseas, inquietud, taquicardia,
opresion toracica, hormigueo, vomitos y sibilancias) con el uso de productos de factor VIII,
gue en algunos casos pueden evolucionar hasta anafilaxia grave (incluido choque).

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido AFSTYLA, puede
producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos
inhibidores, este trastorno puede manifestarse con una respuesta clinica insuficiente. En
€s0s casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA (nivel de SOC, por sus siglas en inglés y término preferido). Las frecuencias de
la tabla siguiente se observaron en estudios clinicos terminados en pacientes tratados
previamente con hemofilia A grave.

Las frecuencias se han evaluado por paciente segun la convencion siguiente: muy
frecuente

(= 1/10); frecuente (de = 1/100 a < 1/10); poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100); rara (de
= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); desconocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).
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Clasificacion de drganos del .. . i .
sistema MedDRA Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre v del e Poco frecuente (PTP)*
. . gey Inhibicion del factor VIII ( )
sistema linfatico Muy frecuente (PUPs) *
Trastornos del sistema . —
: L Hipersensibilidad Frecuente
mnnmumnitario
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutanea Frecuente
subcutaneo Eritema Poco frecuente
Prurito Poco frecuente
Trastornos generales y Fiebre Frecuente
alteraciones en el lngar de Dolor en 1a zona de Poce frecuenie
administracion inyeccion
Escalofrios Poco frecuente
Sensacion de calor Poco frecuente

* La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron a
pacientes con hemofilia A grave. PTP = pacientes tratados previamente, PUPs =
pacientes no tratados previamente.

Poblacion pediatrica

No se han observado diferencias especificas debidas a la edad en las reacciones
adversas entre los sujetos pediatricos y los sujetos adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacioén. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

No se ha notificado ninguna interaccion entre los productos con factor VIII de coagulacion
humano y otros medicamentos.
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Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe estar supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la hemofilia.

Posologia

La dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacion y el alcance de la hemorragia y del estado
clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), que se corresponden con el actual estandar concentrado de la OMS
para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se expresa como
un porcentaje (en relacién con el plasma humano normal) o, preferiblemente, en Unidades
Internacionales (en relacion con un Estandar Internacional para el factor VIII en plasma).
Una Unidad Internacional (Ul) de actividad del factor VIII equivale a la cantidad de factor
VIII presente en un ml de plasma humano normal.

La asignacion de potencia se determina mediante un ensayo de sustratos cromogénicos.
Los niveles plasmaticos de factor VIII se pueden monitorizar mediante un ensayo de
sustratos cromogénicos o un ensayo de coagulacion de una etapa.

Tratamiento a demanda

El célculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul
de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VIIl en 2
ul/dl.

La dosis requerida se determina usando la férmula siguiente:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIl (Ul/dl o % del nivel
normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dI)

La dosis que debe administrarse y la frecuencia de administraciébn se estableceran
siempre en funcién de la eficacia clinica observada en cada caso.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no debe
ser inferior al nivel de actividad plasmatica establecido (en % del nivel normal o Ul/dl)
durante el periodo correspondiente. La tabla siguiente puede usarse como guia
posoldgica en episodios hemorragicos y cirugia:
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Grado de hemorragia/tipo de
procedimiento quirirgico

Nivel de factor VIII
necesario (%) (UL/'dl)

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

Hemorragia

Hemartrosis precoz, hemorragia |20 - 40 Repetir la inyeccidn cada 12 a 24

muscular o hemorragia de la horas. Al menos 1 dia, hasta que el

cavidad oral episodio hemorragico se resuelva
como lo indicara la desaparicion del
dolor o la cicatrizacion.

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la inyeccion cada 12 2 24

hemorragia muscular o horas durante 3-4 dias o mas hasta

hematoma que el dolor y la discapacidad aguda
se resuelvan.

Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24

mortales horas hasta que desaparezca el
r1esgo.

Cirugia

Cirugia menor 30-60 Inyectar cada 24 horas. al menos 1

iIlClll}-’E‘ﬂdD extracciones dia, hasta la cicatrizacion de la

dentales herida.

Cirugia mayor 80 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

(pre-y horas hasta la cicatrizacién adecuada
posoperatorio) de la herida, y después continuar el

tratamiento durante un minimo de 7
dias mas para mantener una
actividad del factor VIII del 30% al
60% (UT/dI).

Tratamiento profilactico

La pauta de tratamiento inicial recomendada es de 20 a 50 Ul/kg de AFSTYLA
administradas 2 o 3 veces a la semana. La pauta se puede ajustar en funcién de la

respuesta del paciente.

Poblacion pediatrica

La pauta de tratamiento inicial recomendado en nifios (de 0 a < 12 afios de edad) es de
30 a 50 Ul por kg de AFSTYLA administradas 2 o 3 veces a la semana. Puede que en los
ninos < 12 afios se requieran dosis mas frecuentes o mas altas debido al mayor

aclaramiento que se presenta en este grupo de edad.

En los adolescentes con 12 o mas afios de edad, las dosis recomendadas son las mismas

gue para los adultos.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima
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Poblacién de edad avanzada
En los estudios clinicos de AFSTYLA, no se incluyeron sujetos mayores de 65 afios.
Condicioén de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022001321 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.5 con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia

Evaluacion farmacolégica

Inserto Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de marzo 25 de
2019, allegado mediante radicado No. 20211058504

Informacion para prescribir Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10,
de marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211058504

Declaracion sucinta Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211058504

Instructivo de uso Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de marzo
25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211058504

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Auto No.
2022001321 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.5., lo cual se
especificara en el acto administrativo, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial contiene nominalmente 500 Ul de factor VIl de coagulacién recombinante
de cadena unica (rVIIl de cadena Unica, DCI = lonoctocog alfa). Después de la
reconstitucion con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, la solucion
contiene 200 Ul/ml de rVIll de cadena Unica.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII).

AFSTYLA se puede utilizar en todos los grupos de edad.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Reaccion alérgica conocida a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y
el numero de lote del producto administrado deben registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Es posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
AFSTYLA. El medicamento contiene restos de proteinas de hamster. Si aparecen
sintomas de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan
inmediatamente el uso del medicamento y que contacten con su médico. Se debe
informar a los pacientes de los primeros signos de reacciones de hipersensibilidad
como ronchas, urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension y
anafilaxia.

En el caso de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas, se puede
considerar administrar premedicacion adecuada.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico convencional para
el choque.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIIl es una
complicacion conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos
inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en unidades Bethesda (UB) por ml
de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicién al factor VIII.
Este riesgo es mayor durante los primeros 50 dias de exposicion pero continda
durante toda la vida, aunque el riesgo es poco comun.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de
inhibidores, a saber: un titulo bajo de inhibidores entrafia un menor riesgo de
obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto.

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIl de la
coagulacion se debe monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores
mediante la realizacién de observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio
apropiadas. Si no se obtienen los niveles de actividad de factor VIl en plasma
esperados, o si no se controla la hemorragia con una dosis adecuada, se debe
realizar una prueba de deteccidn de inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles
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altos de inhibidor, la terapia de factor VIl puede no ser efectiva y se deben
considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia
en el tratamiento de la hemofiliay los inhibidores del factor VIIl.

Pruebas analiticas de control

Si se utiliza un ensayo de coagulacién de una etapa, se multiplica el resultado por
un factor de conversion de 2 para determinar el nivel de actividad del factor VIilI del
paciente.

Acontecimientos cardiovasculares

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, la terapia de
sustitucion con factor VIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, como infecciones
locales, bacteriemia y trombosis en el lugar de insercién del catéter.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene hasta 7 mg (0,3 mmol) de sodio por ml tras la
reconstitucion lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en
sodio.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En raras ocasiones, se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
(como angioedema, quemazén y escozor en la zona de inyeccién, escalofrios,
sofocos, urticaria generalizada, cefalea, ronchas, hipotension, letargia, nauseas,
inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos y sibilancias) con el
uso de productos de factor VIII, gue en algunos casos pueden evolucionar hasta
anafilaxia grave (incluido choque).
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En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido AFSTYLA, puede
producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen
dichos inhibidores, este trastorno puede manifestarse con una respuesta clinica
insuficiente. En esos casos, se recomienda contactar con un centro especializado
en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacién de érganos del
sistema MedDRA (nivel de SOC, por sus siglas en inglés y término preferido). Las
frecuencias de la tabla siguiente se observaron en estudios clinicos terminados en
pacientes tratados previamente con hemofilia A grave.

Las frecuencias se han evaluado por paciente segin la convencién siguiente: muy
frecuente

(2 1/10); frecuente (de 2 1/100 a < 1/10); poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100); rara
(de

2 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Clasificacion de drganos del .. . i .
sistema MedDRA Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre v del e Poco frecuente (PTE)*
. o gey Inhibicion del factor VIII ( )
sistema linfatico Muy frecuente (PUPs) *
Trastornos del sistema . —
: S Hipersensibilidad Frecuente
mnnmumnitario
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido Erupcidn cutanea Frecuente
subcuténeo Eritema Poco frecuente
Prurito Poco frecuente
Trastornos generales y Fiebre Frecuente
alteraciones en el lugar de Dolor en 1a zona de
- ¥ : o ‘ Poco frecuente
administracion inyeccion
Escalofrios Poco frecuente
Sensacion de calor Poco frecuente
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* Lafrecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron
a pacientes con hemofilia A grave. PTP = pacientes tratados previamente, PUPs =
pacientes no tratados previamente.

Poblacién pediéatrica

No se han observado diferencias especificas debidas a la edad en las reacciones
adversas entre los sujetos pediatricos y los sujetos adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacién incluido en el Apéndice V.

Interacciones:

No se ha notificado ninguna interaccion entre los productos con factor VIII de
coagulacion
humano y otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacién y Grupo etario:

El tratamiento debe estar supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Posologia

La dosis y la duracién de la terapia de sustitucién dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacién y el alcance de la hemorragia y del
estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), que se corresponden con el actual estandar concentrado de la
OMS para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se
expresa como un porcentaje (en relacién con el plasma humano normal) o,
preferiblemente, en Unidades Internacionales (en relacibn con un Estandar
Internacional para el factor VIIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad del factor VIII equivale a la cantidad de
factor VIII presente en un ml de plasma humano normal.
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La asignaciéon de potencia se determina mediante un ensayo de sustratos
cromogeénicos.

Los niveles plasmaticos de factor VIII se pueden monitorizar mediante un ensayo
de sustratos cromogénicos o0 un ensayo de coagulacion de una etapa.

Tratamiento a demanda

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que
1 Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor
VIl en 2 Ul/dI.

La dosis requerida se determina usando la formula siguiente:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (Ul/dl o % del nivel
normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl)

La dosis que debe administrarse y la frecuencia de administracion se estableceran
siempre en funcién de la eficacia clinica observada en cada caso.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no
debe ser inferior al nivel de actividad plasméatica establecido (en % del nivel normal
o Ul/dl) durante el periodo correspondiente. La tabla siguiente puede usarse como
guia posoldgica en episodios hemorragicos y cirugia:
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Frecuencia de dosis
(horas)/duracién del tratamiento
(dias)

Grado de hemorragia/tipo de | Nivel de factor VIII
procedimiento quirirgico necesario (%) (UL'dl)

Hemorragia
Hemartrosis precoz, hemorragia |20 - 40
muscular o hemorragia de la
cavidad oral

Repetir la inyeccidn cada 12 a 24
horas. Al menos 1 dia, hasta que el
episodio hemorragico se resuelva
como lo indicara la desaparicion del
dolor o la cicatrizacion.

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la inyeccion cada 12 2 24

hemorragia muscular o horas durante 3-4 dias o mas hasta

hematoma que el dolor y la discapacidad aguda
se resuelvan.

Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24

mortales horas hasta que desaparezca el
r1esgo.

Cirugia

Cirugia menor 30-60 Inyectar cada 24 horas. al menos 1

incluyendo extracciones dia, hasta la cicatrizacion de la

dentales herida.

Cirugia mayor 80 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

(pre-y horas hasta la cicatrizacién adecuada
posoperatorio) de la herida, y después continuar el
tratamiento durante un minimo de 7
dias mas para mantener una
actividad del factor VIII del 30% al
60% (UT/dI).

Tratamiento profilactico

La pauta de tratamiento inicial recomendada es de 20 a 50 Ul/lkg de AFSTYLA
administradas 2 o 3 veces ala semana. La pauta se puede ajustar en funcién de la
respuesta del paciente.

Poblacion pediatrica

La pauta de tratamiento inicial recomendado en nifios (de 0 a <12 afios de edad) es
de 30a50 Ul por kg de AFSTYLA administradas 2 o 3 veces ala semana. Puede que
en los nifios < 12 afios se requieran dosis mas frecuentes o mas altas debido al
mayor aclaramiento que se presenta en este grupo de edad.

En los adolescentes con 12 o mas anos de edad, las dosis recomendadas son las
mismas que para los adultos.
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Poblacion de edad avanzada

En los estudios clinicos de AFSTYLA, no se incluyeron sujetos mayores de 65 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar:

Inserto Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de marzo 25 de
2019, allegado mediante radicado No. 20211058504

Informacién para prescribir Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version
10, de marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211058504

Instructivo de uso Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211058504

Finalmente, se recomienda aprobar PGR local version 1.2 (basada en el EU RMP
VERSION 5.0) del producto AFSTYLA, Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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 N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.5. AFSTYLA® 1000UlI

Expediente  : 20199987

Radicado : 20211060458 /20221096249 / 20221132910
Fecha : 5/07/2022

Interesado  : Csl Behring GMBH

Composicién:

Cada vial contiene nominalmente 1.000 Ul de factor VIII de coagulacién recombinante de
cadena unica (rVIll de cadena Unica, DCI = lonoctocog alfa). Después de la reconstituciéon
con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, la solucién contiene 400 Ul/ml de rVIII
de cadena unica.
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Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita del factor VIII).
AFSTYLA se puede utilizar en todos los grupos de edad.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Reaccion alérgica conocida a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el
namero de lote del producto administrado deben registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Es posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
AFSTYLA. El medicamento contiene restos de proteinas de hamster. Si aparecen
sintomas de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan
inmediatamente el uso del medicamento y que contacten con su médico. Se debe informar
a los pacientes de los primeros signos de reacciones de hipersensibilidad como ronchas,
urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension y anafilaxia.

En el caso de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas, se puede
considerar administrar premedicacion adecuada.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico convencional para el
choque.

Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIII es una
complicacién conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores
son habitualmente inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad procoagulante del
factor VIII, que se cuantifican en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma usando el
ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con la gravedad de
la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIII. Este riesgo es mayor durante los
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primeros 50 dias de exposicion pero continla durante toda la vida, aunque el riesgo es
poco comun.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores, a
saber: un titulo bajo de inhibidores entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta
clinica insuficiente que un titulo alto.

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIl de la coagulacion
se debe monitorizar cuidadosamente la aparicién de inhibidores mediante la realizacién
de observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se obtienen
los niveles de actividad de factor VIII en plasma esperados, 0 si no se controla la
hemorragia con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccion de
inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de factor VIII
puede no ser efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y los inhibidores del factor VIIl.

Pruebas analiticas de control

Si se utiliza un ensayo de coagulacién de una etapa, se multiplica el resultado por un
factor de conversion de 2 para determinar el nivel de actividad del factor VIII del paciente.

Acontecimientos cardiovasculares

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, la terapia de sustitucion
con factor VIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta
el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar de insercion del catéter.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene hasta 7 mg (0,3 mmol) de sodio por ml tras la reconstitucion
lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad

En raras ocasiones, se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (como
angioedema, quemazoén y escozor en la zona de inyeccion, escalofrios, sofocos, urticaria
generalizada, cefalea, ronchas, hipotension, letargia, nduseas, inquietud, taquicardia,
opresion toracica, hormigueo, vomitos y sibilancias) con el uso de productos de factor VIII,
gue en algunos casos pueden evolucionar hasta anafilaxia grave (incluido choque).

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido AFSTYLA, puede
producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos
inhibidores, este trastorno puede manifestarse con una respuesta clinica insuficiente. En
es0s casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA (nivel de SOC, por sus siglas en inglés y término preferido). Las frecuencias de
la tabla siguiente se observaron en estudios clinicos terminados en pacientes tratados
previamente con hemofilia A grave.

Las frecuencias se han evaluado por paciente segun la convencién siguiente: muy
frecuente

(= 1/10); frecuente (de = 1/100 a < 1/10); poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100); rara (de
= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); desconocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).
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Clasificacion de drganos del .. . i .
sistema MedDRA Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre v del e Poco frecuente (PTP)*
. . gey Inhibicion del factor VIII ( )
sistema linfatico Muy frecuente (PUPs) *
Trastornos del sistema . —
: L Hipersensibilidad Frecuente
mnnmumnitario
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutanea Frecuente
subcutaneo Eritema Poco frecuente
Prurito Poco frecuente
Trastornos generales y Fiebre Frecuente
alteraciones en el lugar de Dolor en 1a zona de
. ¥ : o ‘ Poco frecuente
administracion inyeccion
Escalofrios Poco frecuente
Sensacion de calor Poco frecuente

* La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron a
pacientes con hemofilia A grave. PTP = pacientes tratados previamente, PUPs =
pacientes no tratados previamente.

Poblacion pediatrica

No se han observado diferencias especificas debidas a la edad en las reacciones
adversas entre los sujetos pediatricos y los sujetos adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacioén. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

No se ha notificado ninguna interaccion entre los productos con factor VIl de coagulacion
humano y otros medicamentos.
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Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe estar supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la hemofilia.

Posologia

La dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacion y el alcance de la hemorragia y del estado
clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), que se corresponden con el actual estandar concentrado de la OMS
para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se expresa como
un porcentaje (en relacién con el plasma humano normal) o, preferiblemente, en Unidades
Internacionales (en relacion con un Estandar Internacional para el factor VIII en plasma).
Una Unidad Internacional (Ul) de actividad del factor VIII equivale a la cantidad de factor
VIII presente en un ml de plasma humano normal.

La asignacion de potencia se determina mediante un ensayo de sustratos cromogénicos.
Los niveles plasmaticos de factor VIII se pueden monitorizar mediante un ensayo de
sustratos cromogénicos o un ensayo de coagulacion de una etapa.

Tratamiento a demanda

El célculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul
de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VIIl en 2
ul/dl.

La dosis requerida se determina usando la férmula siguiente:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (Ul/dl o % del nivel
normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dI)

La dosis que debe administrarse y la frecuencia de administraciébn se estableceran
siempre en funcién de la eficacia clinica observada en cada caso.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no debe
ser inferior al nivel de actividad plasmatica establecido (en % del nivel normal o Ul/dI)
durante el periodo correspondiente. La tabla siguiente puede usarse como guia
posoldgica en episodios hemorragicos y cirugia:
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Grado de hemorragia/tipo de
procedimiento quirirgico

Nivel de factor VIII
necesario (%) (UL/'dl)

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

Hemorragia

Hemartrosis precoz, hemorragia |20 - 40 Repetir la inyeccidn cada 12 a 24

muscular o hemorragia de la horas. Al menos 1 dia, hasta que el

cavidad oral episodio hemorragico se resuelva
como lo indicara la desaparicion del
dolor o la cicatrizacion.

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la inyeccion cada 12 2 24

hemorragia muscular o horas durante 3-4 dias o mas hasta

hematoma que el dolor y la discapacidad aguda
se resuelvan.

Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24

mortales horas hasta que desaparezca el
r1esgo.

Cirugia

Cirugia menor 30-60 Inyectar cada 24 horas. al menos 1

iIlClll}-’E‘ﬂdD extracciones dia, hasta la cicatrizacion de la

dentales herida.

Cirugia mayor 80 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

(pre-y horas hasta la cicatrizacién adecuada
posoperatorio) de la herida, y después continuar el

tratamiento durante un minimo de 7
dias mas para mantener una
actividad del factor VIII del 30% al
60% (UT/dI).

Tratamiento profilactico

La pauta de tratamiento inicial recomendada es de 20 a 50 Ul/kg de AFSTYLA
administradas 2 o 3 veces a la semana. La pauta se puede ajustar en funcién de la

respuesta del paciente.

Poblacion pediatrica

La pauta de tratamiento inicial recomendado en nifios (de 0 a < 12 afios de edad) es de
30 a 50 Ul por kg de AFSTYLA administradas 2 o 3 veces a la semana. Puede que en los
ninos < 12 afios se requieran dosis mas frecuentes o0 mas altas debido al mayor

aclaramiento que se presenta en este grupo de edad.

En los adolescentes con 12 o mas afios de edad, las dosis recomendadas son las mismas

gue para los adultos.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima
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Poblacién de edad avanzada
En los estudios clinicos de AFSTYLA, no se incluyeron sujetos mayores de 65 afios.
Condicioén de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022001322 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.6 con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia

- Evaluacién farmacolégica

- Inserto Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) versién 10, de marzo 25 de
2019, allegado mediante radicado No. 20211060458

- Informacion para prescribir Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) versién
10, de marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211060458

- Declaracion sucinta Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211060458

- Instructivo de uso Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211060458

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Auto No.
2022001322 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.6., lo cual se
especificara en el acto administrativo, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada vial contiene nominalmente 1.000 Ul de factor VIII de coagulacion
recombinante de cadena Uunica (rVIll de cadena unica, DCI = lonoctocog alfa).
Después de lareconstitucidén con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, la
solucién contiene 400 Ul/ml de rVIII de cadena Unica.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII).
AFSTYLA se puede utilizar en todos los grupos de edad.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Reaccion alérgica conocida a las proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y
el namero de lote del producto administrado deben registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Es posible que se presenten reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con
AFSTYLA. El medicamento contiene restos de proteinas de hamster. Si aparecen
sintomas de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan
inmediatamente el uso del medicamento y que contacten con su médico. Se debe
informar a los pacientes de los primeros signos de reacciones de hipersensibilidad
como ronchas, urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension y
anafilaxia.

En el caso de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas, se puede
considerar administrar premedicacion adecuada.

En caso de choque, se debe implementar el tratamiento médico convencional para
el choque.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIIl es una
complicacion conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos
inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas IgGs dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en unidades Bethesda (UB) por ml
de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicién al factor VIII.
Este riesgo es mayor durante los primeros 50 dias de exposicidon pero continla
durante toda la vida, aunque el riesgo es poco comun.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de
inhibidores, a saber: un titulo bajo de inhibidores entrafia un menor riesgo de
obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto.

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIl de la

coagulacion se debe monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores

mediante la realizacién de observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio
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apropiadas. Si no se obtienen los niveles de actividad de factor VIII en plasma
esperados, o si no se controla la hemorragia con una dosis adecuada, se debe
realizar una prueba de deteccion de inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles
altos de inhibidor, la terapia de factor VIl puede no ser efectiva y se deben
considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia
en el tratamiento de la hemofiliay los inhibidores del factor VIIl.

Pruebas analiticas de control

Si se utiliza un ensayo de coagulacién de una etapa, se multiplica el resultado por
un factor de conversion de 2 para determinar el nivel de actividad del factor VIiI del
paciente.

Acontecimientos cardiovasculares

En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular previos, la terapia de
sustitucion con factor VIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, como infecciones
locales, bacteriemia y trombosis en el lugar de insercidon del catéter.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene hasta 7 mg (0,3 mmol) de sodio por ml tras la
reconstitucion lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en
sodio.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En raras ocasiones, se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad

(como angioedema, quemazén y escozor en la zona de inyeccién, escalofrios,

sofocos, urticaria generalizada, cefalea, ronchas, hipotension, letargia, nauseas,

inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos y sibilancias) con el
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uso de productos de factor VI, gue en algunos casos pueden evolucionar hasta
anafilaxia grave (incluido choque).

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido AFSTYLA, puede
producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen
dichos inhibidores, este trastorno puede manifestarse con una respuesta clinica
insuficiente. En esos casos, se recomienda contactar con un centro especializado
en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que se presenta a continuacion sigue la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA (nivel de SOC, por sus siglas en inglés y término preferido). Las
frecuencias de la tabla siguiente se observaron en estudios clinicos terminados en
pacientes tratados previamente con hemofilia A grave.

Las frecuencias se han evaluado por paciente segun la convencidn siguiente: muy
frecuente

(2 1/10); frecuente (de 2 1/100 a < 1/10); poco frecuente (de = 1/1.000 a < 1/100); rara
(de

2 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



4¥>  MINISTERIO DE SALUD in im
L) v PROTECCION sociAL o

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Clasificacion de drganos del .. . i .
sistema MedDRA Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre v del e Poco frecuente (PTP)*
. . gey Inhibicion del factor VIII ( )
sistema linfatico Muy frecuente (PUPs) *
Trastornos del sistema . —
: L Hipersensibilidad Frecuente
mnnmumnitario
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutanea Frecuente
subcutaneo Eritema Poco frecuente
Prurito Poco frecuente
Trastornos generales y Fiebre Frecuente
alteraciones en el lugar de Dolor en 1a zona de
. ¥ : o ‘ Poco frecuente
administracion inyeccion
Escalofrios Poco frecuente
Sensacion de calor Poco frecuente

* Lafrecuencia se basaen estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron
a pacientes con hemofilia A grave. PTP = pacientes tratados previamente, PUPs =
pacientes no tratados previamente.

Poblacion pediatrica

No se han observado diferencias especificas debidas a la edad en las reacciones
adversas entre los sujetos pediatricos y los sujetos adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continuada de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacién incluido en el Apéndice V.

Interacciones:

No se ha notificado ninguna interaccién entre los productos con factor VIII de
coagulacion
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humano y otros medicamentos.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacién y Grupo etario:

El tratamiento debe estar supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Posologia

La dosis y la duracién de la terapia de sustitucién dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor VIII, de la localizacion y el alcance de la hemorragia y del
estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), que se corresponden con el actual estdndar concentrado de la
OMS para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIl en plasma se
expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o,
preferiblemente, en Unidades Internacionales (en relacion con un Estandar
Internacional para el factor VIIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad del factor VIII equivale a la cantidad de
factor VIII presente en un ml de plasma humano normal.

La asignhacion de potencia se determina mediante un ensayo de sustratos
cromogénicos.

Los niveles plasmaticos de factor VIII se pueden monitorizar mediante un ensayo
de sustratos cromogénicos o un ensayo de coagulacion de una etapa.

Tratamiento a demanda

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que
1 Ul de factor VIl por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor
VIll en 2 Ul/dI.

La dosis requerida se determina usando la formula siguiente:

Dosis (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (Ul/dl o % del nivel
normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl)

La dosis que debe administrarse y la frecuencia de administracién se estableceran
siempre en funcidn de la eficacia clinica observada en cada caso.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no
debe serinferior al nivel de actividad plasmatica establecido (en % del nivel normal
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o Ul/dl) durante el periodo correspondiente. La tabla siguiente puede usarse como
guia posoldgica en episodios hemorrégicos y cirugia:

Grado de hemorragia/tipo de
procedimiento quirdrgico

Nivel de factor VIII
necesario (%o) (UL/dl)

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

Hemorragia

Hemartrosis precoz, hemorragia |20 - 40 Repetir la inyeccidn cada 12 a 24

muscular o hemorragia de la horas. Al menos 1 dia, hasta que el

cavidad oral episodio hemorragico se resuelva
como lo indicara la desaparicion del
dolor o la cicatrizacion.

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la nyeccion cada 12 a 24

hemorragia muscular o horas durante 3-4 dias o mas hasta

hematoma que el dolor y la discapacidad aguda
se resuelvan.

Hemorragias potencialmente 60 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

mortales horas hasta que desaparezca el
r1esgo.

Cirugda

Cirugia menor 30-60 Inyectar cada 24 horas, al menos 1

mncluyendo extracciones dia, hasta la cicatrizacion de la

dentales herida.

Cirugia mayor 80 - 100 Repetir 1a inyeccion cada 8 a 24

(pre-y horas hasta la cicatrizacién adecuada
posoperatorio) de la herida, y después continuar el

tratamiento durante un minimo de 7
dias mas para mantener una
actividad del factor VIII del 30% al
60% (UT/dI).

Tratamiento profilactico

La pauta de tratamiento inicial recomendada es de 20 a 50 Ul/lkg de AFSTYLA
administradas 2 o 3 veces ala semana. La pauta se puede ajustar en funcién de la

respuesta del paciente.

Poblacion pediatrica

La pauta de tratamiento inicial recomendado en nifios (de 0 a < 12 afios de edad) es
de 30 a50 Ul por kg de AFSTYLA administradas 2 o 3 veces ala semana. Puede que
en los nifios < 12 afios se requieran dosis mas frecuentes o mas altas debido al
mayor aclaramiento que se presenta en este grupo de edad.

Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos
Invima

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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

(60)(N) 742 2121

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ ©



4¥>  MINISTERIO DE SALUD in im
L) v PROTECCION sociAL o

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

En los adolescentes con 12 o mas anos de edad, las dosis recomendadas son las
mismas que para los adultos.

Poblaciéon de edad avanzada

En los estudios clinicos de AFSTYLA, no se incluyeron sujetos mayores de 65 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar:

Inserto Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de marzo 25 de 2019,
allegado mediante radicado No. 20211060458

Informacién para prescribir Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) version 10, de
marzo 25 de 2019, allegado mediante radicado No. 20211060458

Instructivo de uso Basado en Company Core Data Sheet (CCDS) versién 10, de marzo 25 de
2019, allegado mediante radicado No. 20211060458

Finalmente, se recomienda aprobar PGR local version 1.2 (basada en el EU RMP
VERSION 5.0) del producto AFSTYLA, Se solicitainformar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.6. ZUTRAB®

Expediente : 20233224

Radicado 120221148263

Fecha :19/07/2022

Interesado : Laboratorios Richmond Colombia S.A.S.

Composicién:
Cada MI contiene 25 mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica: concentrado para solucién para infusion
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Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm), Cancer de pulmén no
microcitico (CPNM), Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm), Glioblastoma (Grado IV segun
la OMS), Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario y Cancer cervicouterino

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes. Hipersensibilidad
a los productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. Embarazo

Precauciones y advertencias:

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre comercial y el
namero de lote del producto deben estar claramente registrados (o mencionados) en la
historia clinica del paciente. Los pacientes que reciben bevacizumab, dependiendo su
estado general y los tratamientos previos tienen riesgo de: perforaciones y fistulas
gastrointestinales, asi como de otras fistulas internas o vaginales, complicaciones de
cicatrizacion, hipertension, sindrome de encefalopatia posterior reversible, proteinuria,
tromboembolismo arterial y venoso, hemorragia, hemoptisis, insuficiencia cardiaca
congestiva, neutropenia e infecciones, osteonecrosis del maxilar, asi como
hipersensibilidad y reacciones a la infusiébn. En el prospecto se dan detalles de la
poblacidn de riesgo en cada caso y las recomendaciones correspondientes.

Uso en embarazo y lactancia: Esta contraindicado el uso de bevacizumab durante el
embarazo y lactancia. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con bevacizuamab (y hasta 6 meses después del mismo).
No existen ensayos clinicos con datos sobre el tratamiento con bevacizumab en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva,
incluyendo malformaciones, es l6gico suponer que el bavacizumab pueda atravesar la
placenta

e inhibir la angiogénesis en el feto. Se desconoce si bevacizumab se excreta en la leche
materna. Dado que la IgG materna se excreta en la leche y que bevacizumab puede
afectar negativamente al crecimiento y desarrollo del nifio), se debe interrumpir la
lactancia materna durante la terapia y durante por lo menos los 6 meses posteriores a la
administracion de la ultima dosis de bevacizumab.

Reacciones adversas:

Los efectos secundarios mas relevantes son: Perforaciones gastrointestinales,
hemorragia incluyendo hemorragia pulmonar y hemoptisis (o que es mas frecuente en
pacientes con cancer de pulmén) y tromboembolismo arterial. En el prospecto se incluyen
las tablas de eventos adversos con su frecuencia
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Intoxicacion, sintomas, tratamiento de urgencia y antidotos: La dosis mas alta ensayada
en seres humanos (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa , cada 2 semanas) se
asocié con migrafia grave en varios pacientes.

Interacciones:

No se han observado interacciones farmacocinéticas

clinicamente relevantes en la farmacocinética de bevacizumab con la administracion
concomitante de quimioterapia segun los resultados del analisis de farmacocinética
poblacional.

No se observaron interacciones clinicamente relevantes de bevacizumab en la
farmacocinética de la administracién concomitante de interfer6n alfa 2-a, erlotinib (y su
metabolito activo OSI-429), o quimioterapia con irinotecan (y su metabolito activo SN38),
capecitabina, oxaliplatino (que se determiné midiendo los niveles de platino libre y total),
y cisplatino. No se pudieron extraer conclusiones del efecto de bevacizumab en la
farmacocinética de gemcitabina.

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se notific6 anemia
hemolitica microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacién
de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios).
Ademas, en algunos pacientes se observé hipertension (incluyendo crisis hipertensiva),
creatinina elevada y sintomas neuroldgicos. Todos estos acontecimientos fueron
reversibles después del retiro de bevacizumab y maleato de sunitinib

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

La dosis recomendada de ZUTRAB® es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal
administrada como infusién intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15
mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente
0 hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de pulmaén no microcitico (CPNM)
Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinacién con guimioterapia
basada en platino

ZUTRAB®se administra en combinacion con quimioterapia

basada en platino hasta 6 ciclos de tratamiento, seguido de ZUTRAB® en monoterapia
hasta la progresién de la enfermedad.

La dosis recomendada de ZUTRAB® es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrada como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas.
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En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de
7,5 mg/kg como de 15 mg/kg

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente
0 hasta toxicidad inaceptable.

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en
EGFR en combinacion con erlotinib.

Se debe llevar a cabo el test de la mutacion de EGFR antes de iniciar el tratamiento con
la combinacion de ZUTRAB® Yy erlotinib. Cuando se evalla el estado de mutacion del
EGFR de un paciente, es importante elegir una metodologia adecuadamente validada y
confiable para evitar la obtencién de falsos negativos o falsos positivos

Céncer renal avanzado y/o metastésico (CRm)

La dosis recomendada de ZUTRAB® es de 1° mg/kg de peso corporal administrada como
infusién intravenosa una vez cada 2 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente
0 hasta toxicidad inaceptable.

La dosis recomendada de ZUTRAB® cuando se utiliza en

combinacion con erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal administrada como infusién
intravenosa una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con ZUTRAB® en

combinacion con erlotinib hasta progresion de la enfermedad.

Para la Posologia y formas de administracion de erlotinib, consultar el Prospecto
Informacion para Profesionales del producto.

Glioblastoma (Grado IV segun la OMS)

La dosis recomendada de ZUTRAB® es de 1° mg/kg de peso corporal cada 2 semanas
como infusion intravenosa. Los datos existentes no avalan la dosis de 15 mg/kg cada 3
semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente
0 hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario

Tratamiento de primera linea

ZUTRAB® se administra en combinacién con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de
tratamiento, seguido de un uso continuado de bevacizumab en monoterapia hasta la
progresion de la enfermedad o hasta un maximo de 15 meses o toxicidad inaceptable , lo
que ocurra primero.

La dosis recomendada de ZUTRAB® es de 15 mg/kg de peso

corporal una vez cada 3 semanas como infusién intravenosa.

Cancer cervicouterino
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ZUTRA B® se administra en combinacibn con uno de los siguientes regimenes
quimioterdpicos : paclitaxel y cisplatino o carboplatino , o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de ZUTRAB® es de 15 mg/kg de peso corporal administrada
como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con el
tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales

Empleo en pediatria

No se ha establecido la seguridad de bevacizumab en nifios y adolescentes menores de
18 afios. ZUTRAB® no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios.
Existen publicaciones, en las que se han observado casos de osteonecrosis no
mandibular en pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab

Empleo en anciano

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad mayor de 65 afios estaba asociada con un
aumento del riesgo de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluyendo accidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios e infartos de miocardio. Otras
reacciones durante el tratamiento con bevacizumab que se observaron con una mayor
frecuencia en pacientes mayores de 65 afos fueron leucopenia y trombocitopenia de
Grados 3 — 4 (NCI-CTCAE v. 3); y neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga de todos
los Grados en comparacion con los menores de 65 afios.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico, no se observé un
aumento de la incidencia de otras reacciones -como perforacion gastrointestinal,
complicaciones de la cicatrizacién de las heridas, insuficiencia cardiaca congestiva y
hemorragia- en pacientes ancianos (>65 afos) tratados con bevacizumab, en
comparacion con los pacientes :565 afios tratados con bevacizumab

Pacientes con insuficiencia renal
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de ZUTRAB®
en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Insuficiencia hepatica: No se han estudiado la seguridad y la eficacia de ZUTRAB® en
pacientes con insuficiencia hepatica

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20221148263

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita evaluaciéon
farmacolégica para Zutrab® cuyo principio activo es bevacizumab, para lo cual
presenta una informacién desorganizada y confusa en algunos aspectos lo que
dificulta la evaluacion de la misma. Como soporte realizé ejercicio de
comparabilidad, sin que sea claro que todas las comparaciones fueron realizadas
con respecto al producto de referencia.

Como soporte clinico presenta el estudio comparativo para evaluar la eficacia,
seguridad, inmunogenicidad y farmacocinética de bevacizumab (Producto test,
Cizumab® de Hetero) y producto de referencia (Avastin® de Roche) en combinacion
con quimioterapia en pacientes con cancer colorrectal metastasico (Protocolo No:
HCR/II/IBMAB/10/2013;  Clinical  Trials Registry - India (CTRI) N°
CTRI/2015/05/005757), el cual incluy6 137 pacientes, asignados aleatoriamente a los
tratamientos de estudio en proporcién 2:1, donde se encontré una tasa de control
de enfermedad en el brazo que recibio el producto prueba (bevacizumab Cizumab®
de Hetero) de 100%, 96.97%, 98.04% y 89.80% versus 97.30%, 94.12%, 85.19% y
70.37% en el brazo que recibid el producto de referencia (bevacizumab Avastin® de
Roche) en las semanas 6, 12, 18 y 24 respectivamente. No se observaron diferencias
importantes en relacion con el perfil de efectos adversos ni de inmunogenicidad.
Los parametros farmacocinéticos de Hetero-Bevacizumab y Roche-Bevacizumab
fueron similares.

La Sala recomienda requerir al interesado para que presente la informacion
organizada acorde con los lineamientos establecidos.

La Sala recuerda al interesado que las indicaciones solicitadas, la informacioén
farmacolégica propuesta y documentos relacionados como informacion para
prescribir e inserto deben coincidir con las actualmente aprobadas en Colombia
para el producto de referencia Avastin® de Roche.

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

Finalmente, Una vez revisada la versién 1.0 del PGR para el producto Zutrab, se
solicita:
1. Allegar propuesta de farmacovigilancia adicional
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2. Se le indica al interesado que la estructura para la elaboracién de Informes
Periodicos de Seguridad (PSUR/PBRER) es la descrita en el formato ICH E2C(R2).

De la misma forma se sugiere consultar la estructura descrita para la elaboracion
de PGR en la Resolucién 213 de 2022.

3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.3. NUEVA CONCENTRACION

3.3.3.1. WEGOVY® 0,25 MG/DOSIS (0.68 MG/ML)
Expediente : 20230677

Radicado 120221122158

Fecha 1 21/06/2022

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicién: Un ml de solucién contiene 0,68 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control cronico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de

. 230 kg/m? (obesidad), o
. 227 kg/m? a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
2relacionada con el peso.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes indicados en la
seccion

Precauciones y advertencias:

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de la funcion renal. Se debe advertir a los pacientes sobre el posible
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riesgo de deshidratacion relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si
se confirma, no se debe reiniciar la administracion Wegovy®. Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase IV segun la
Asociacion del Corazéon de Nueva York (NYHA). Existe escasa experiencia en pacientes
de 75 afios 0 mas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos,
se debe conducir u operar maqguinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

Se sabe que la insulina y la sulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los
pacientes tratados con Wegovy® en combinacién con una sulfonilurea o con insulina
tengan un mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse
disminuyendo la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los
agonistas del receptor del GLP-1.

No se ha evaluado la adicion de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
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Cuando se usa Wegovy® en combinacion con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan maquinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracion de
los estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-
1, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos
gastrointestinales, incluyendo nauseas, diarrea, estrefiimiento y vomitos.

Tabla de reacciones adversas
La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de fase
3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por érgano o sistema corporal
y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes ( 1/10);
frecuentes ( 1/100 a <1/10); poco frecuentes ( 21/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras 1</10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 3a
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Clasificacion
por organos ¥ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raros
sistemas :
del MedDRA
Trastornos del .
sistema Reac::}or_t
: . anafilactica
inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo v de pacientes con
1a nutricion diabetes tipo 2°
Trastornos del Dolor de cabeza” | Mareos”
sistema nervioso
Trastornos Retinopatia
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pacientes con
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Trastornos Aumento de 1a
cardiacos frecuencia
cardiaca™”
Trastornos Vomitos*® Gastritis™* Pancreatifis
gastrointestinales | Diarrea®® Enfermedad de aguda®
Estrefiimiento®® | reflujo
Nauseas™? gastroesofagico”
Dolor Dispepsia®
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abdominal®
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a) Consulte [a descripcion de reacciones adversas seleccionadas a contiuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis
) Terminos preferides aprapados
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales

Los eventos se naotificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9
% para el placebo) y vémitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los
eventos fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracion. Se produjo
estrefiimiento en el 24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor
duracion.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspensién del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion informada en estudios
clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

Enfermedad aguda de calculos biliares/colelitiasis
Se notificd colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notificd caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy® y en el
1,0 % de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
tratamiento. Se notificd caida del cabello con mas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (20 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 Ipm en pacientes tratados con Wegovy®.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporciéon de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronolégicos
posteriores a la al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningln paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 endégeno al final del estudio.

Pacientes con diabetes tipo 2
Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2
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En STEP 2, se observé hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacion con el 2,5
% (0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2
% de los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de
hipoglucemia aumenté cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
En STEP 2 se observaron pocos episodios de retinopatia diabética (4,0 % frente a 2,7 %
de los pacientes tratados con Wegovy® frente al placebo, respectivamente).

Interacciones
Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para inhibir
o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.

Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar el
vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcién de medicamentos orales
administradas de forma concomitante. No se observé ningun efecto clinicamente
relevante en la tasa de vaciamiento gastrico con 2,4 mg de semaglutida. En estudios de
farmacologia clinica en los que se evalu6 el efecto de 1,0 mg de semaglutida sobre la
absorcion de medicamentos orales administrados de forma concomitante en estado
estacionario, no se observaron interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes con
semaglutida (Figura 1) en funcion de los medicamentos evaluados. Por lo tanto, no es
necesario ajustar la dosis cuando se administran de forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.
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| Medicamento Expaosicién relativa Recomendacidnes
Coadministrado Cociente e IC 90%
Metformina ':chn":' " e Sin ajuste de dosis
L L 1
- -
S-warfarina ?BC""" i Sin ajuste de dosis
R warfarina ABCorem - Sin ajuste de dosis
Caw A
Digoxina ABCoiom He- Sin ajuste de dosis
Cae [ IR
Atorvastatina E*BC’ = Sin ajuste de dosis
e T,
Efindlestradiol ~ DCvas Y Sin ajuste de dosis
me bt
Levonorgestrel 1 DCvam g Sin ajuste de dosis
. !
05 1 2

Exposicion relativa en témunoes de ABCy C,,, para cada medicamento cuando se admmistra con semaglutida en comparacion con
la adnunistracién sin semaglubida. Metformina v el fimaco anticonceptive oral {etimlestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionano. Se evaluaron warfanna (S-warfarma/P-warfarina), digoxina y atorvastatina después de una dosis imica.
Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. Ci.u” concentracion masmima. IC: ntervale de confianza

WPM: NN9536_Semaglutida O_CCDS_Diagrama de_Bosque PK_UNNI_2020-09-22

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
gue ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicibn general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administré de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectada la exposicion al etinilestradiol; se observd un
aumento del 20 % en la exposicién al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no
se vio afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina

Semaglutida no modificé la exposicidn general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuyé en un 38 %.
Esto no se consider6 clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida no modifico la exposicibn general o la Cméax de digoxina, tras la
administracién de una dosis Unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida no modificé la exposicion general o la Cmax de metformina tras la
administracion de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.
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Warfarina

Semaglutida no cambi6 la exposicion general o la Cméax de R- y S-warfarina después de
una dosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodinamicos de warfarina, segin
lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.

Via de administracion: Subcutaneo
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
una dosis de 0,25 mg. Para reducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana (ver Tabla 1). En caso de
sintomas gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la
dosis o reducir a la dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.

Tabla 1: Programa de aumento escalonado de la dosis

Aunmento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas l a4 0.25 mg
Semanas ) a 8 0.9 mg
Semanas 9 al2 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
manteninmiento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:

Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcion la edad.
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Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcion del género.

Raza y origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la raza y el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con
insuficiencia renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes
con enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepética grave es escasa. Se
debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifilos y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez a la semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccion sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracibn semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracion de la dosis, se debe continuar con la administracion de la
dosis una vez a la semana.

Para mas informacién relacionada con la administracion, ver la seccion almacenamiento
Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

Condicién 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 Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto CCDS v2.0 allegado mediante radicado No. 20221122158
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- Informacion para prescribir CCDS v2.0 allegado mediante radicado No.
20221122158

CONCEPTO: CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que solicita nueva concentracion
para el principio semaglutida adicional a la nueva concentracién, solicita la nueva
indicacién: “como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de
la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de
. 230 kg/m? (obesidad), o+ 227 kg/m? a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia
de al menos una comorbilidad 2relacionada con el peso.”, para el principio activo
semaglutida, solucién parainyeccion.

Presenta como soporte clinico los estudios controlados, aleatorizados, dobles
ciegos STEP 1 a 4, que incluyeron pacientes que no habian logrado una
disminucién de peso mayor del 5% con modificacion de dieta y actividad fisica, en
guienes se compar6 semaglutida versus placebo con un seguimiento de 68
semanas. Reporta resultados consistentes de una mayor disminuciéon de peso con
respecto a placebo con diferencias que oscilaron entre 6 y 14.57%, ademés de
diferencias favorables en otros marcadores de riesgo cardiovascular como niveles
de glucosa, lipidos y tension arterial; no se evidenciaron diferencias clinicamente
relevantes en evaluaciones de calidad de vida. Se encontré un perfil de reacciones
adversas similar al conocido para el principio activo en la indicacion aprobada
“como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en
adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido satisfactoriamente a
metformina”, entre los que se destacan diarrea, pancreatitis, alteraciones de la
vesicula biliar y retinopatia, Adicionalmente, se encuentra en estudio el riesgo de
incremento de tumores, en particular carcinoma medular de tiroides y cancer de
pancreas.

En el estudio STEP 4 los pacientes que cambiaron de tratamiento de semaglutida a
placebo en la semana 20, tuvieron un incremento de peso en las siguientes
semanas, lo que sugiere que el tratamiento se debe mantener por tiempo indefinido.
El estudio SUSTAIN-6 evidencia que la disminucion de peso se mantiene hasta por
104 semanas.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado presentar
informacién clinica adicional con mayor tiempo de seguimiento dado que espera
un uso indefinido del medicamento y existen incertidumbres con respecto a efectos
adversos serios que puedan aparecer con el uso prolongado. Asi mismo, solicitar
informacién de resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-
<35, 235-<40 y 240 kg/m?.
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La Sala recuerda al interesado que laindicacién propuesta se debe circunscribir a
pacientes que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacolégico supervisado.

Asi mismo, la Sala solicita al interesado que discrimine coherentemente la
presentacion de su forma farmacéutica en relacién con la composicion y
presentacion comercial de las mismas.

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

Finalmente, la Sala considera inconveniente que un mismo titular comercialice un
principio activo con dos nombres comerciales diferentes con el argumento que son
diferentes indicaciones y posologia, pues contraria lo establecido en el paragrafo 1
del Articulo 78 del Decreto 677 de 1995 “No se otorgara registro sanitario a
medicamentos de igual composicién, pero con diferente nombre, a favor de un
mismo titular”.

3.3.3.2. WEGOVY® 0,5-1.0 MG/DOSIS (1.34 MG/ML)

Expediente : 20231203

Radicado 120221127931

Fecha : 28/06/2022

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicién: Un ml de solucién contiene 1,34 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de

. =30 kg/m2 (obesidad), o
. =227 kg/m2 a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
2relacionada con el peso.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes indicados en la
seccion

Precauciones y advertencias:

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de la funcion renal. Se debe advertir a los pacientes sobre el posible
riesgo de deshidratacién relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si
se confirma, no se debe reiniciar la administraciéon Wegovy®. Se debe tener precaucién
en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase IV segun la
Asociacién del Corazon de Nueva York (NYHA). Existe escasa experiencia en pacientes
de 75 afios 0 mas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos,
se debe conducir u operar maqguinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2
Se sabe que la insulina y la sulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los
pacientes tratados con Wegovy® en combinacién con una sulfonilurea o con insulina
tengan un mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse
disminuyendo la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los
agonistas del receptor del GLP-1.
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No se ha evaluado la adicién de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
Cuando se usa Wegovy® en combinacion con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan maquinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracion de
los estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-
1, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos
gastrointestinales, incluyendo nauseas, diarrea, estrefiimiento y vomitos.

Tabla de reacciones adversas
La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de fase
3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por érgano o sistema corporal
y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes ( 1/10);
frecuentes ( 1/100 a <1/10); poco frecuentes ( 21/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras 1</10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 3a
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Clasificacion
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inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
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1a nutricion diabetes tipo 2°
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cardiaca™”
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Nauseas™? gastroesofagico”
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a) Consulte [a descripcion de reacciones adversas seleccionadas a contiuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis
) Terminos preferides aprapados
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales

Los eventos se naotificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9
% para el placebo) y voémitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los
eventos fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracién. Se produjo
estrefiimiento en el 24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor
duracion.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspensién del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion informada en estudios
clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

Enfermedad aguda de calculos biliares/colelitiasis
Se notificd colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notifico caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy® y en el
1,0 % de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
tratamiento. Se notifico caida del cabello con mas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (20 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 Ipm en pacientes tratados con Wegovy®.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporcion de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronolégicos
posteriores a la al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningln paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 endégeno al final del estudio.

Pacientes con diabetes tipo 2
Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2
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En STEP 2, se observo hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacion con el 2,5
% (0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2
% de los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de
hipoglucemia aumenté cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
En STEP 2 se observaron pocos episodios de retinopatia diabética (4,0 % frente a 2,7 %
de los pacientes tratados con Wegovy® frente al placebo, respectivamente).

Interacciones
Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para inhibir
o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.

Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar el
vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcién de medicamentos orales
administradas de forma concomitante. No se observé ningun efecto clinicamente
relevante en la tasa de vaciamiento gastrico con 2,4 mg de semaglutida. En estudios de
farmacologia clinica en los que se evalu6 el efecto de 1,0 mg de semaglutida sobre la
absorcion de medicamentos orales administrados de forma concomitante en estado
estacionario, no se observaron interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes con
semaglutida (Figura 1) en funcion de los medicamentos evaluados. Por lo tanto, no es
necesario ajustar la dosis cuando se administran de forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.
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| Medicamento Expaosicién relativa Recomendacidnes
Coadministrado Cociente e IC 90%
Metformina ':chn":' — e Sin ajuste de dosis
- -
S-warfarina ?BC""" i Sin ajuste de dosis
R warfarina ABCorem - Sin ajuste de dosis
Caw A
Digoxina ABCoiom He- Sin ajuste de dosis
Cae [ IR
Atorvastatina E*BC’ = Sin ajuste de dosis
e T,
Efindlestradiol ~ DCvas Y Sin ajuste de dosis
me bt
Levonorgestrel 1 DCvam g Sin ajuste de dosis
. !
05 1 2

Exposicion relativa en témunoes de ABCy C,,, para cada medicamento cuando se admmistra con semaglutida en comparacion con
la adnunistracién sin semaglubida. Metformina v el fimaco anticonceptive oral {etimlestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionano. Se evaluaron warfanna (S-warfarma/P-warfarina), digoxina y atorvastatina después de una dosis imica.
Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. Ci.u” concentracion masmima. IC: ntervale de confianza

WPM: NN9536_Semaglutida O_CCDS_Diagrama de_Bosque PK_UNNI_2020-09-22

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
gue ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicibn general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administré de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectada la exposicion al etinilestradiol; se observd un
aumento del 20 % en la exposicion al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no
se vio afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina

Semaglutida no modificé la exposicidn general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuyé en un 38 %.
Esto no se consider6 clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida no modifico la exposicibn general o la Cméax de digoxina, tras la
administracién de una dosis Unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida no modificé la exposicion general o la Cmax de metformina tras la
administracion de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



4¥>  MINISTERIO DE SALUD in | im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Warfarina

Semaglutida no cambi6 la exposicion general o la Cméax de R- y S-warfarina después de
una dosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodinamicos de warfarina, segin
lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.

Via de administracion: Subcutaneo
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
una dosis de 0,25 mg. Para reducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana (ver Tabla 1). En caso de
sintomas gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la
dosis o reducir a la dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.

Tabla 1: Programa de aumento escalonado de la dosis

Aunmento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas l a4 0.25 mg
Semanas ) a 8 0.9 mg
Semanas 9 al2 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
manteninmiento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:

Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcion la edad.
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Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcién del género.

Raza y origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la raza y el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con
insuficiencia renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes
con enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepética grave es escasa. Se
debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifilos y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez a la semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccién sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracibn semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracion de la dosis, se debe continuar con la administracion de la
dosis una vez a la semana.

Para mas informacién relacionada con la administracion, ver la seccion almacenamiento
Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

Condicién 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 Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto CCDS v2.0 allegado mediante radicado No. 20221127931
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- Informacion para prescribir CCDS v2.0 allegado mediante radicado No.
20221127931

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que solicita nueva indicacion “como
complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de la actividad fisica
parael control crénico del peso; incluyendo la pérdiday el mantenimiento del peso,
en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de + 230 kg/m? (obesidad),
o° 227 kg/m?> a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una
comorbilidad 2relacionada con el peso.”, para el principio activo semaglutida,
solucion parainyeccion.

Presenta como soporte clinico los estudios controlados, aleatorizados, dobles
ciegos STEP 1 a 4, que incluyeron pacientes que no habian logrado una
disminucién de peso mayor del 5% con modificacion de dieta y actividad fisica, en
guienes se compar6 semaglutida versus placebo con un seguimiento de 68
semanas. Reporta resultados consistentes de una mayor disminucién de peso con
respecto a placebo con diferencias que oscilaron entre 6 y 14.57%, ademés de
diferencias favorables en otros marcadores de riesgo cardiovascular como niveles
de glucosa, lipidos y tensidn arterial; no se evidenciaron diferencias clinicamente
relevantes en evaluaciones de calidad de vida. Se encontré un perfil de reacciones
adversas similar al conocido para el principio activo en la indicacion aprobada
“como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en
adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido satisfactoriamente a
metformina”, entre los que se destacan diarrea, pancreatitis, alteraciones de la
vesicula biliar y retinopatia, Adicionalmente, se encuentra en estudio el riesgo de
incremento de tumores, en particular carcinoma medular de tiroides y cancer de
pancreas.

En el estudio STEP 4 los pacientes que cambiaron de tratamiento de semaglutida a
placebo en la semana 20, tuvieron un incremento de peso en las siguientes
semanas, lo que sugiere que el tratamiento se debe mantener por tiempo indefinido.
El estudio SUSTAIN-6 evidencia que la disminucidn de peso se mantiene hasta por
104 semanas.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado presentar
informacién clinica adicional con mayor tiempo de seguimiento dado que espera
un uso indefinido del medicamento y existen incertidumbres con respecto a efectos
adversos serios que puedan aparecer con el uso prolongado. Asi mismo, solicitar
informacion de resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-
<35, 235-<40 y 240 kg/m?.
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La Sala recuerda al interesado que la indicacién propuesta se debe circunscribir a
pacientes que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacoldgico supervisado.

Asi mismo, la Sala solicita al interesado que discrimine coherentemente la
presentacion de su forma farmacéutica en relacion con la composicién y
presentacion comercial de las mismas.

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

Finalmente, la Sala considera inconveniente que un mismo titular comercialice un
principio activo con dos nombres comerciales diferentes con el argumento que son
diferentes indicaciones y posologia, pues contraria lo establecido en el paragrafo 1
del Articulo 78 del Decreto 677 de 1995 “No se otorgara registro sanitario a
medicamentos de igual composicién, pero con diferente nombre, a favor de un
mismo titular”.

3.3.3.3. WEGOVY® 1.7 MG/DOSIS (2.27 MG/ML)

Expediente : 20231331

Radicado 120221128961

Fecha : 29/06/2022

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicién: Un ml de solucién contiene 2,27 mg de semaglutida.

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion

Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de

. 230 kg/m2 (obesidad), o

. 227 kg/m2 a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
2relacionada con el peso.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes indicados en la
seccion

Precauciones y advertencias:

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de la funcion renal. Se debe advertir a los pacientes sobre el posible
riesgo de deshidratacién relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si
se confirma, no se debe reiniciar la administracion Wegovy®. Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase IV segun la
Asociacién del Corazon de Nueva York (NYHA). Existe escasa experiencia en pacientes
de 75 afios 0 mas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos,
se debe conducir u operar maquinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

Se sabe que la insulina y la sulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los
pacientes tratados con Wegovy® en combinacién con una sulfonilurea o con insulina
tengan un mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse
disminuyendo la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los
agonistas del receptor del GLP-1.

No se ha evaluado la adicion de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
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diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
Cuando se usa Wegovy® en combinacion con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan maquinas

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracién de
los estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-
1, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos
gastrointestinales, incluyendo nauseas, diarrea, estrefiimiento y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de
fase 3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por érgano o sistema
corporal y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (
1/10); frecuentes ( 1/100 a <1/10); poco frecuentes ( 21/1.000 a <1/100); raras (=
1/10.000 a <1/1.000); muy raras 1</10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 3a
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Clasificacion
por organos ¥ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raros
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Trastornos del .
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inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo v de pacientes con
1a nutricion diabetes tipo 2°
Trastornos del Dolor de cabeza” | Mareos”
sistema nervioso
Trastornos Retinopatia
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Trastornos Aumento de 1a
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cardiaca™”
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Estrefiimiento®® | reflujo
Nauseas™? gastroesofagico”
Dolor Dispepsia®
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a) Consulte [a descripcion de reacciones adversas seleccionadas a contiuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis
) Terminos preferides aprapados
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales

Los eventos se notificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9
% para el placebo) y vémitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los
eventos fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracién. Se produjo
estrefiimiento en el 24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor
duracion.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspensién del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion informada en estudios
clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

Enfermedad aguda de calculos biliares/colelitiasis
Se notificd colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notificd caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy® y en el
1,0 % de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
tratamiento. Se notificd caida del cabello con mas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (20 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 Ipm en pacientes tratados con Wegovy®.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporciéon de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronolégicos
posteriores a la al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningln paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 endégeno al final del estudio.

Pacientes con diabetes tipo 2
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Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

En STEP 2, se observé hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacion con el 2,5
% (0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2
% de los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de
hipoglucemia aumenté cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
En STEP 2 se observaron pocos episodios de retinopatia diabética (4,0 % frente a 2,7 %
de los pacientes tratados con Wegovy® frente al placebo, respectivamente).

Interacciones

Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para
inhibir o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.

Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar
el vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcién de medicamentos
orales administradas de forma concomitante. No se observé ningun efecto
clinicamente relevante en la tasa de vaciamiento gastrico con 2,4 mg de semaglutida.
En estudios de farmacologia clinica en los que se evalu6 el efecto de 1,0 mg de
semaglutida sobre la absorciéon de medicamentos orales administrados de forma
concomitante en estado estacionario, ho se observaron interacciones farmacologicas
clinicamente relevantes con semaglutida (Figura 1) en funcion de los medicamentos
evaluados. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se administran de
forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.
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| Medicamento Expaosicién relativa Recomendacidnes
Coadministrado Cociente e IC 90%
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Exposicion relativa en témunoes de ABCy C,,, para cada medicamento cuando se admmistra con semaglutida en comparacion con
la adnunistracién sin semaglubida. Metformina v el fimaco anticonceptive oral {etimlestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionano. Se evaluaron warfanna (S-warfarma/P-warfarina), digoxina y atorvastatina después de una dosis imica.
Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. Ci.u” concentracion masmima. IC: ntervale de confianza

WPM: NN9536_Semaglutida O_CCDS_Diagrama de_Bosque PK_UNNI_2020-09-22

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
gue ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicibn general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administré de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectada la exposicion al etinilestradiol; se observd un
aumento del 20 % en la exposicién al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no
se vio afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina

Semaglutida no modifico la exposicién general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuyé en un 38 %.
Esto no se consider6 clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida no modificd la exposicion general o la Cmax de digoxina, tras la
administracién de una dosis Unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida no modificé la exposicion general o la Cmax de metformina tras la
administracion de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.
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Warfarina

Semaglutida no cambi6 la exposicion general o la Cméax de R- y S-warfarina después de
una dosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodinamicos de warfarina, segin
lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.

Via de administracion: Subcutaneo
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
una dosis de 0,25 mg. Para reducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana (ver Tabla 1). En caso de
sintomas gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la
dosis o reducir a la dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.

Tabla 1: Programa de aumento escalonado de la dosis

Aunmento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas l a4 0.25 mg
Semanas ) a 8 0.9 mg
Semanas 9 al2 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
manteninmiento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:

Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcion la edad.
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Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcién del género.

Raza y origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la raza y el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con
insuficiencia renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes
con enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepética grave es escasa. Se
debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifilos y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez a la semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccién sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracibn semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracion de la dosis, se debe continuar con la administracion de la
dosis una vez a la semana.

Para mas informacién relacionada con la administracion, ver la seccion almacenamiento
Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

Condicién 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 Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto CCDS v2.0 allegado mediante radicado No. 20221128961
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- Informacion para prescribir CCDS v2.0 allegado mediante radicado No.
20221128961

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que solicita nueva concentracion
para el principio semaglutida adicional a la nueva concentracién, solicita la nueva
indicacién: “como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de
la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de
. 230 kg/m? (obesidad), o+ 227 kg/m? a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia
de al menos una comorbilidad 2relacionada con el peso.”, para el principio activo
semaglutida, solucién parainyeccién

Presenta como soporte clinico los estudios controlados, aleatorizados, dobles
ciegos STEP 1 a 4, que incluyeron pacientes que no habian logrado una
disminucién de peso mayor del 5% con modificacion de dieta y actividad fisica, en
guienes se compar6 semaglutida versus placebo con un seguimiento de 68
semanas. Reporta resultados consistentes de una mayor disminucion de peso con
respecto a placebo con diferencias que oscilaron entre 6 y 14.57%, ademés de
diferencias favorables en otros marcadores de riesgo cardiovascular como niveles
de glucosa, lipidos y tension arterial; no se evidenciaron diferencias clinicamente
relevantes en evaluaciones de calidad de vida. Se encontré un perfil de reacciones
adversas similar al conocido para el principio activo en la indicacién aprobada
“‘como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en
adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido satisfactoriamente a
metformina”, entre los que se destacan diarrea, pancreatitis, alteraciones de la
vesicula biliar y retinopatia, Adicionalmente, se encuentra en estudio el riesgo de
incremento de tumores, en particular carcinoma medular de tiroides y cancer de
pancreas.

En el estudio STEP 4 los pacientes que cambiaron de tratamiento de semaglutida a
placebo en la semana 20, tuvieron un incremento de peso en las siguientes
semanas, lo que sugiere que el tratamiento se debe mantener por tiempo indefinido.
El estudio SUSTAIN-6 evidencia que la disminucion de peso se mantiene hasta por
104 semanas.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado presentar
informacién clinica adicional con mayor tiempo de seguimiento dado que espera
un uso indefinido del medicamento y existen incertidumbres con respecto a efectos
adversos serios que puedan aparecer con el uso prolongado. Asi mismo, solicitar
informacion de resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-
<35, 235-<40 y 240 kg/m?.
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La Sala recuerda al interesado que la indicacién propuesta se debe circunscribir a
pacientes que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacoldgico supervisado.

Asi mismo, la Sala solicita al interesado que discrimine coherentemente la
presentacion de su forma farmacéutica en relacion con la composicion y
presentacion comercial de las mismas.

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

Finalmente, la Sala considera inconveniente que un mismo titular comercialice un
principio activo con dos nombres comerciales diferentes con el argumento que son
diferentes indicaciones y posologia, pues contraria lo establecido en el paragrafo 1
del Articulo 78 del Decreto 677 de 1995 “No se otorgara registro sanitario a
medicamentos de igual composicién, pero con diferente nombre, a favor de un
mismo titular”.

3.3.3.4. WEGOVY® 2.4 MG/DOSIS (3.2 MG/ML)

Expediente : 20231379

Radicado 120221129518

Fecha : 29/06/2022

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicién: Un ml de solucidn contiene 3,2 mg de semaglutida.
Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion
Indicaciones:

Wegovy® esta indicado como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento
de la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de

. =30 kg/m2 (obesidad), o
. =227 kg/m2 a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad

2relacionada con el peso.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes indicados en la
seccion

Precauciones y advertencias:

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor del GLP-1 puede asociarse a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo que en casos raros puede
provocar un deterioro de la funcion renal. Se debe advertir a los pacientes sobre el posible
riesgo de deshidratacion relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucién de fluidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si
se sospecha de una pancreatitis, se debe interrumpir la administracion de Wegovy®; si
se confirma, no se debe reiniciar la administraciéon Wegovy®. Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en las
enzimas pancreaticas por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Poblaciones no estudiadas

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase IV segun la
Asociacién del Corazon de Nueva York (NYHA). Existe escasa experiencia en pacientes
de 75 afios 0 mas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Wegovy® no influye o se presenta de modo insignificante sobre la capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria. Sin embargo, se pueden presentar mareos
principalmente durante el periodo de aumento gradual de la dosis. Si se sufren mareos,
se debe conducir u operar maquinaria con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2
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Wegovy® no debe utilizarse como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

Se sabe que la insulina y la sulfonilurea causan hipoglucemia. Es posible que los
pacientes tratados con Wegovy® en combinacion con una sulfonilurea o con insulina
tengan un mayor riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede reducirse
disminuyendo la dosis de la sulfonilurea o de la insulina al iniciar el tratamiento con los
agonistas del receptor del GLP-1.

No se ha evaluado la adicién de Wegovy® en pacientes tratados con insulina.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

La mejoria rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe controlar a los pacientes con antecedentes de retinopatia
diabética para detectar el empeoramiento y se los debe tratar de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas en pacientes con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2

Cuando se usa Wegovy® en combinacion con sulfonilureas o insulina, se debe
recomendar a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
conducen vehiculos u operan maguinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En 4 estudios de fase 3a, 2.650 pacientes fueron expuestos a Wegovy®. La duracion de
los estudios fue de 68 semanas. De forma similar a otros agonistas del receptor del GLP-
1, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron trastornos
astrointestinales, incluyendo nauseas, diarrea, estreflimiento y vomitos.

Tabla de reacciones adversas
La tabla 2 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de
fase 3a. Las frecuencias se basan en un conjunto de estudios de fase 3a.

Las reacciones adversas asociadas a Wegovy® se indican por érgano o sistema
corporal y frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (
1/10); frecuentes ( 1/100 a <1/10); poco frecuentes ( 21/1.000 a <1/100); raras (2
1/10.000 a <1/1.000); muy raras 1</10.000).

Tabla 2 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 3a
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Clasificacion
por organos ¥ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raros
sistemas :
del MedDRA
Trastornos del .
sistema Reac::}or_t
: . anafilactica
inmunitario
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo v de pacientes con
1a nutricion diabetes tipo 2°
Trastornos del Dolor de cabeza” | Mareos”
sistema nervioso
Trastornos Retinopatia
oculares diabética en
pacientes con
diabetes tipo 2°
Trastornos Aumento de 1a
cardiacos frecuencia
cardiaca™”
Trastornos Vomitos*® Gastritis™* Pancreatifis
gastrointestinales | Diarrea®® Enfermedad de aguda®
Estrefiimiento®® | reflujo
Nauseas™? gastroesofagico”
Dolor Dispepsia®
abdominal®* Eructos®
Flatulencia®
Distension
abdominal®
Trastornos Colelitiasis?
hepatobiliares
Trastornos de la Caida del cabello®
piel v
subcutaneos:
Trastornos Fatiga®® Reacciones en la
generales y zona de la
afecciones en el inyeccion®
lugar de
administracion
Investigaciones Aumento de la
amilasa®
Aumento de la
lipasa®

a) Consulte [a descripcion de reacciones adversas seleccionadas a contiuacion
1} Se observa principalments en el periodo de aumento gradual de la dosis
) Terminos preferides aprapados
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas gastrointestinales

Los eventos se notificaron con mayor frecuencia durante el aumento gradual de la dosis.
Durante 68 semanas, se produjeron nauseas en un 43,9 % de los pacientes cuando
recibieron tratamiento con Wegovy® (16,1 % para el placebo), diarrea en un 29,7 % (15,9
% para el placebo) y vémitos en un 24,5 % (6,3 % para el placebo). La mayoria de los
eventos fueron de intensidad leve a moderada y de corta duracién. Se produjo
estrefiimiento en el 24,2 % de los pacientes tratados con Wegovy® rada y de mayor
duracion.

Los eventos gastrointestinales provocaron la suspensién del tratamiento en el 4,3 % de
los pacientes.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion informada en
estudios clinicos de fase 3a fue del 0,2 % para Wegovy® y del <0,1 % para el placebo,
respectivamente.

Enfermedad aguda de calculos biliares/colelitiasis
Se notificé colelitiasis en el 1,6 % y condujo a colecistitis en el 0,6 % de los pacientes
tratados con Wegovy®.

Pérdida de cabello

Se notificd caida de cabello en el 2,5 % de los pacientes tratados con Wegovy® y en el
1,0 % de los pacientes tratados con el placebo. Los eventos fueron principalmente de
intensidad leve, y la mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian con el
tratamiento. Se notificd caida del cabello con mas frecuencia en pacientes con una mayor
pérdida de peso (20 %).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento de la media de 3 latidos por minuto
(Ipm), a partir de una media inicial de 72 Ipm en pacientes tratados con Wegovy®.

Inmunogenicidad

De manera congruente con las propiedades potencialmente inmunogénicas de
medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos luego del tratamiento con semaglutida. La proporcién de pacientes con
resultados positivos de anticuerpos contra semaglutida en todos los puntos cronoldgicos
posteriores a la al inicio del estudio fue baja (2,9 %), y ningln paciente tuvo anticuerpos
neutralizantes de semaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto neutralizante del
GLP-1 endégeno al final del estudio.

Pacientes con diabetes tipo 2
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Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes tipo 2

En STEP 2, se observé hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2 % (0,1
eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con Wegovy®, en comparacion con el 2,5
% (0,03 eventos/paciente- afio) de los sujetos tratados con el placebo. Un episodio (0,2
% de los sujetos, 0,002 eventos/paciente-afio) se notific6 como grave. El riesgo de
hipoglucemia aumenté cuando Wegovy® se utilizé con una sulfonilurea.

Retinopatia diabética en pacientes con sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2
En STEP 2 se observaron pocos episodios de retinopatia diabética (4,0 % frente a 2,7 %
de los pacientes tratados con Wegovy® frente al placebo, respectivamente).

Interacciones

Estudios in vitro han demostrado que semaglutida tiene un potencial muy bajo para
inhibir o inducir las enzimas del CYP y para inhibir los transportadores de farmacos.

Al igual que con otros agonistas del receptor del GLP-1, semaglutida puede retrasar
el vaciado gastrico y tendria la capacidad de influir en la absorcion de medicamentos
orales administradas de forma concomitante. No se observé ningun efecto
clinicamente relevante en la tasa de vaciamiento gastrico con 2,4 mg de semaglutida.
En estudios de farmacologia clinica en los que se evalu6 el efecto de 1,0 mg de
semaglutida sobre la absorciéon de medicamentos orales administrados de forma
concomitante en estado estacionario, ho se observaron interacciones farmacologicas
clinicamente relevantes con semaglutida (Figura 1) en funcion de los medicamentos
evaluados. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se administran de
forma concomitante con semaglutida.

Figura 1 (Diagrama de Forest) - Impacto de semaglutida en la farmacocinética de los
medicamentos administrados conjuntamente.
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| Medicamento Expaosicién relativa Recomendacidnes
Coadministrado Cociente e IC 90%
Metformina ':chn":' — e Sin ajuste de dosis
- -
S-warfarina ?BC""" i Sin ajuste de dosis
R warfarina ABCorem - Sin ajuste de dosis
Caw A
Digoxina ABCoiom He- Sin ajuste de dosis
Cae [ IR
Atorvastatina E*BC’ = Sin ajuste de dosis
e T,
Efindlestradiol ~ DCvas Y Sin ajuste de dosis
me bt
Levonorgestrel 1 DCvam g Sin ajuste de dosis
. !
05 1 2

Exposicion relativa en témunoes de ABCy C,,, para cada medicamento cuando se admmistra con semaglutida en comparacion con
la adnunistracién sin semaglubida. Metformina v el fimaco anticonceptive oral {etimlestradiol levonorgestrel) se evaluaron en
estado estacionano. Se evaluaron warfanna (S-warfarma/P-warfarina), digoxina y atorvastatina después de una dosis imica.
Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. Ci.u” concentracion masmima. IC: ntervale de confianza

WPM: NN9536_Semaglutida O_CCDS_Diagrama de_Bosque PK_UNNI_2020-09-22

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la efectividad de los anticonceptivos orales, ya
gue ésta no modific6 en grado clinicamente relevante la exposicibn general al
etinilestradiol y al levonorgestrel cuando un medicamento anticonceptivo combinado (0,03
mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel) se administré de forma concomitante
con semaglutida. No se vio afectada la exposicion al etinilestradiol; se observd un
aumento del 20 % en la exposicion al levonorgestrel en estado estacionario. La Cmax no
se vio afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina

Semaglutida no modificé la exposicidn general a la atorvastatina tras la administracion de
dosis Unicas de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina disminuyé en un 38 %.
Esto no se consider6 clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida no modifico la exposicibn general o la Cméax de digoxina, tras la
administracién de una dosis Unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida no modificé la exposicion general o la Cmax de metformina tras la
administracion de dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3,5 dias.
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Warfarina

Semaglutida no cambi6 la exposicion general o la Cméax de R- y S-warfarina después de
una dosis Unica de warfarina (25 mg), y los efectos farmacodinamicos de warfarina, segin
lo medido por el cociente internacional normalizado, no se vieron afectados de manera
clinicamente relevante.

Via de administracion: Subcutaneo
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

Posologia

La dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
una dosis de 0,25 mg. Para reducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis
debe aumentarse gradualmente durante un periodo de 16 semanas hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la semana (ver Tabla 1). En caso de
sintomas gastrointestinales significativos, considere retrasar el aumento gradual de la
dosis o reducir a la dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado.

Tabla 1: Programa de aumento escalonado de la dosis

Aunmento Dosis
escalonado de la

) semanal
dosis
Semanas l a4 0.25 mg
Semanas ) a 8 0.9 mg
Semanas 9 al2 1 mg
Semanas 13 a 16 1.7mg
Dosis de 24 mg
manteninmiento

Poblaciones especiales

Pacientes con diabetes tipo 2:

Wegovy® no se debe utilizar en combinacién con otros medicamentos agonistas del
receptor del GLP-1.

Cuando se inicie el tratamiento con Wegovy®, se debe considerar reducir la dosis de
insulina o de secretagogos de la insulina (como sulfonilureas), administrados en forma
concomitante, para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Pacientes de edad avanzada (265 afios)
No es necesario un ajuste de dosis en funcion la edad.
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Género

No es necesario un ajuste de dosis en funcién del género.

Raza y origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la raza y el origen étnico.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. La experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con
insuficiencia renal grave es escasa. No se recomienda el uso de semaglutida en pacientes
con enfermedad renal terminal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepética grave es escasa. Se
debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida.

Nifilos y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de Wegovy® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Método de administracion
Wegovy® se administra una vez a la semana, en cualquier hora del dia, con o sin comidas.

Wegovy® se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Se
puede cambiar el lugar de inyeccién sin ajustar la dosis. Wegovy® no debe administrarse
por via intravenosa o intramuscular.

El dia de la administracibn semanal puede cambiarse si es necesario, siempre que el
tiempo entre dos dosis sea de, al menos, 3 dias (72 horas). Después de seleccionar un
nuevo dia de administracion de la dosis, se debe continuar con la administracion de la
dosis una vez a la semana.

Para mas informacién relacionada con la administracion, ver la seccion almacenamiento
Se debe indicar a los pacientes que lean atentamente las instrucciones de uso incluidas
en el inserto antes de la administracion de Wegovy®.

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 Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto CCDS v2.0 allegado mediante radicado No. 20221129518
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- Informacion para prescribir CCDS v2.0 allegado mediante radicado No.
20221129518

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que solicita nueva concentracion
para el principio semaglutida adicional a la nueva concentracién, solicita la nueva
indicacién: “como complemento de una dieta baja en calorias y un incremento de
la actividad fisica para el control crénico del peso; incluyendo la pérdida y el
mantenimiento del peso, en adultos con un indice de masa corporal (IMC) inicial de
. 230 kg/m? (obesidad), o+ 227 kg/m? a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia
de al menos una comorbilidad 2relacionada con el peso.”, para el principio activo
semaglutida, solucién parainyeccién.

Presenta como soporte clinico los estudios controlados, aleatorizados, dobles
ciegos STEP 1 a 4, que incluyeron pacientes que no habian logrado una
disminucién de peso mayor del 5% con modificacion de dieta y actividad fisica, en
guienes se compar6 semaglutida versus placebo con un seguimiento de 68
semanas. Reporta resultados consistentes de una mayor disminucion de peso con
respecto a placebo con diferencias que oscilaron entre 6 y 14.57%, ademés de
diferencias favorables en otros marcadores de riesgo cardiovascular como niveles
de glucosa, lipidos y tension arterial; no se evidenciaron diferencias clinicamente
relevantes en evaluaciones de calidad de vida. Se encontré un perfil de reacciones
adversas similar al conocido para el principio activo en la indicacién aprobada
“como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en
adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido satisfactoriamente a
metformina”, entre los que se destacan diarrea, pancreatitis, alteraciones de la
vesicula biliar y retinopatia, Adicionalmente, se encuentra en estudio el riesgo de
incremento de tumores, en particular carcinoma medular de tiroides y cancer de
pancreas.

En el estudio STEP 4 los pacientes que cambiaron de tratamiento de semaglutida a
placebo en la semana 20, tuvieron un incremento de peso en las siguientes
semanas, lo que sugiere que el tratamiento se debe mantener por tiempo indefinido.
El estudio SUSTAIN-6 evidencia que la disminucion de peso se mantiene hasta por
104 semanas.

Con base en lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado presentar
informacién clinica adicional con mayor tiempo de seguimiento dado que espera
un uso indefinido del medicamento y existen incertidumbres con respecto a efectos
adversos serios que puedan aparecer con el uso prolongado. Asi mismo, solicitar
informacion de resultados desagregados segun indice de masa corporal <30, 230-
<35, 235-<40 y 240 kg/m?.
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La Sala recuerda al interesado que laindicacién propuesta se debe circunscribir a
pacientes que no han logrado un descenso significativo de peso con tratamiento
no farmacoldgico supervisado.

Asi mismo, la Sala solicita al interesado que discrimine coherentemente la
presentacion de su forma farmacéutica en relacién con la composicion y
presentacion comercial de las mismas.

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

Finalmente, la Sala considera inconveniente que un mismo titular comercialice un
principio activo con dos nombres comerciales diferentes con el argumento que son
diferentes indicaciones y posologia, pues contraria lo establecido en el paragrafo 1
del Articulo 78 del Decreto 677 de 1995 “No se otorgara registro sanitario a
medicamentos de igual composicién, pero con diferente nombre, a favor de un
mismo titular”.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. VOLTAREN EMULGEL

Expediente : 227297

Radicado 120221122594

Fecha : 22/06/2022

Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.

Composicién:
Cada 100 gramos de contiene 1 g de Diclofenaco Dietilamina 1,16 G equivalente a
Diclofenaco Sodico

Forma farmacéutica: Gel tépico
Indicaciones: (Del Registro)
Analgésico y antiinflamatorio.
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Para el alivio del dolor, inflamacion y edema en:

- Lesiones de tejidos blandos: trauma en tendones, ligamentos, masculos y articulaciones,
por ejemplo, debido a esguinces, torceduras, contusiones y dolor de espalda (lesiones
deportivas);

- Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por ejemplo, codo del
tenista), bursitis, sindrome hombro/mano y periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla o dedos.

Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo, por ejemplo,
osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna vertebral.

Contraindicaciones: (Del Registro)

- Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

- Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son provocados por
el acido acetilsalicilico u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (aines).

- Durante el ultimo trimestre de embarazo.

- Cirugia de derivacion arteria coronaria (bypass coronario)

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:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Maodificaciéon de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto versibn 05 (marzo 2022) GDS 5.0 allegado mediante radicado
20221122594

- Informacion para prescribir versién 06 (marzo 2022) GDS 5.0 allegado mediante
radicado 20221122594

Nuevas indicaciones

Analgésico y Antiinflamatorio.

Para el alivio del dolor, inflamacién y edema en:
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*Lesiones de tejidos blandos: trauma en tendones, ligamentos, musculos y articulaciones,
por ejemplo, debido a esguinces, torceduras, contusiones y dolor de espalda (lesiones
deportivas);

*Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por ejemplo, codo del
tenista), bursitis, sindrome hombro/mano y periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla o dedos.

Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo, por ejemplo,
osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna vertebral.

Nuevas contraindicaciones

*Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

*Pacientes en quienes los ataques de asma, angioedema, urticaria o rinitis aguda son
provocados por el acido acetilsalicilico u otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

*Durante el ultimo trimestre de embarazo.

*Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

Nueva dosificacién / grupo etario
Para uso topico Unicamente.

Los pacientes deben consultar a su médico si la condicidn no mejora 0 empeora dentro
de los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento para excluir una causa subyacente
alternativa del dolor.

Para adultos y adolescentes de 12 afios y mayores.

Este medicamento debe ser aplicado frotando suavemente sobre el 4rea afectada 3 o0 4
veces al dia. La cantidad necesaria depende del tamafio del area con dolor: 2 a 4 g de
Voltaren Emulgel (una cantidad equivalente al tamafio entre una cereza y una nuez) es
suficiente para tratar un area de unos 400 - 800 cm?.

La duracién del tratamiento depende de la indicacion y de la respuesta clinica. El producto
no debe ser usado por mas de 14 dias en casos de lesiones de tejidos blandos o reum
tismo de tejidos blandos, o por mas de 21 dias en dolor artritico, a menos que sea indicado
por un médico.

Nuevas precauciones o advertencias

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



4™ MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Debe considerarse la posibilidad de experimentar eventos adversos sistémicos (aquellos
asociados con el uso de formas sistémicas de diclofenaco) si el diclofenaco tépico se usa
a una dosis mas alta o durante un periodo de tiempo mas prolongado del recomendado.

El diclofenaco tépico debe aplicarse solo en la piel intacta y sin enfermedad; evite la
aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No se debe permitir que entre en
contacto con los ojos o las membranas mucosas, y no debe ingerirse.

Suspenda el tratamiento si desarrolla erupciones cutaneas luego de aplicar el producto.
Manténgase fuera de la vista y el alcance de los nifios.

El diclofenaco tdpico puede ser usado con vendajes no oclusivos, pero no debe usarse
con vendajes oclusivos herméticos.

Contiene ésteres de propilenglicol y bencilbenzoato que pueden causar irritacion cutanea
leve y localizada en algunas personas.

Se debe indicar a los pacientes que tengan cuidado al fumar o estar cerca del fuego
debido al riesgo de quemaduras graves. Voltaren Emulgel contiene parafina que es
potencialmente inflamable cuando se acumula en la tela (ropa, ropa de cama, apositos,
etc.). Lavar la tela puede reducir la acumulacion de producto, pero no eliminarlo por
completo.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas se encuentran listadas a continuacion, por clase de sistema
organico y por frecuencia. Las siguientes convenciones han sido utilizadas para la
clasificacion de efectos indeseados: Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a <1/10);
poco frecuente (= 1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a

<1/1.000); muy raro (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas identificadas durante el uso posterior a la
comercializacion se informan voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto; se
desconoce la frecuencia de estas reacciones, pero es probable que sean raras o muy
raras.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de seriedad.
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CLASIFICACION DE ORGANOS Y SISTEMAS REACCION ADVERSA FRECUENCIA
MedDRA SOC
Infeccion e infestacion Rash pustular Muy rara
Trastornos del sistema inmune 5ngmedema: hllper_senmbllldad Muy rara
(incluyendo urticaria)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
mediastino P ! f\sma Muy rara
Dermatitis (incluyendo dermatitis de
contacto), rash, eritema, eczema, Frecuente
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo prurito
Dermatitis ampollosa Rara
Reaccion de fotosensibilidad Muy rara

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

Justificar la proclama “Voltaren Emulgel tiene propiedades analgésicas vy
antiinflamatorias

y, gracias a su base hidroalcoholica (agua y alcohol) tiene un efecto calmante y
refrescante.”

Presentar informacion clinica actualizada que soporte la utilidad del diclofenaco en
forma tépica “Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo
degenerativo, por ejemplo, osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la
columna vertebral.”

3.4.1.2. VOLTAREN EMULGEL FORTE 2.32%

Expediente : 20058288

Radicado : 20221133782

Fecha : 5/07/2022

Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.

Composicién:
Cada 100 g de gel contienen Diclofenaco Dietilamina 2,32 g equivalente a Diclofenaco
Sédico 2,00 g

Forma farmacéutica: Gel tépico
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Indicaciones: (Del Registro)
Analgésico y antiinflamatorio.

Para el alivio del dolor, inflamacion y edema en:

- Lesiones de tejidos blandos: trauma en tendones, ligamentos, masculos y articulaciones,
por ejemplo, debido a esguinces, torceduras, contusiones y dolor de espalda (lesiones
deportivas);

- Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por ejemplo, codo del
tenista), bursitis, sindrome hombro/mano y periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla o dedos.

Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo, por ejemplo,
osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna vertebral.

Contraindicaciones: (Del Registro)

- Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

- Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son provocados por
el acido acetilsalicilico u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (aines).

- Durante el ultimo trimestre de embarazo.

- Cirugia de derivacién arteria coronaria (bypass coronario)

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:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Maodificaciéon de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 05 (marzo 2022) GDS 5.0 allegado mediante radicado
20221133782

- Informacién para prescribir versiébn 06 (marzo 2022) GDS 5.0 allegado mediante
radicado 20221133782

Nuevas indicaciones

Analgésico y Antiinflamatorio.
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Para el alivio del dolor, inflamacién y edema en:

*Lesiones de tejidos blandos: trauma en tendones, ligamentos, musculos y articulaciones,
por ejemplo, debido a esguinces, torceduras, contusiones y dolor de espalda (lesiones
deportivas);

*Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por ejemplo, codo del
tenista), bursitis, sindrome hombro/mano y periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla o dedos.

Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo, por ejemplo,
osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna vertebral.

Nuevas contraindicaciones

*Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

*Pacientes en quienes los ataques de asma, angioedema, urticaria o rinitis aguda son
provocados por el acido acetilsalicilico u otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

*Durante el ultimo trimestre de embarazo.

*Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

Nueva dosificacion / grupo etario
Para uso topico Unicamente.

Los pacientes deben consultar a su médico si la condicidn no mejora 0 empeora dentro
de los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento para excluir una causa subyacente
alternativa del dolor.

Para adultos y adolescentes de 12 afios y mayores.

Voltaren Emulgel Forte 2,32% provee alivio prolongado del dolor hasta por 12 horas
(aplicado dos veces al dia — por la mafana y por la tarde). Debe ser aplicado frotando
suavemente sobre el area afectada. La cantidad necesaria depende del tamafo del area
con dolor: 2 a 4 g (una cantidad equivalente al tamafio entre una cereza y una nuez) de
gel es suficiente para tratar un area de unos 400 - 800 cm.

La duracién del tratamiento depende de la indicacion y de la respuesta clinica. El producto
no debe ser usado por mas de 14 dias en casos de lesiones de tejidos blandos o reum
tismo de tejidos blandos, o por mas de 21 dias en dolor artritico, a menos que sea indicado
por un médico.

Nuevas precauciones o advertencias
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Debe considerarse la posibilidad de experimentar eventos adversos sistémicos (aquellos
asociados con el uso de formas sistémicas de diclofenaco) si el diclofenaco tépico se usa
a una dosis mas alta o durante un periodo de tiempo mas prolongado del recomendado.

El diclofenaco tépico debe aplicarse solo en la piel intacta y sin enfermedad; evite la
aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No se debe permitir que entre en
contacto con los ojos o las membranas mucosas, y no debe ingerirse.

Suspenda el tratamiento si desarrolla erupciones cutaneas luego de aplicar el producto.
Manténgase fuera de la vista y el alcance de los nifios.

El diclofenaco tépico puede ser usado con vendajes no oclusivos, pero no debe usarse
con vendajes oclusivos herméticos.

Contiene ésteres de propilenglicol y bencilbenzoato que pueden causar irritacion cutanea
leve y localizada en algunas personas.

Se debe indicar a los pacientes que tengan cuidado al fumar o estar cerca del fuego
debido al riesgo de quemaduras graves. Voltaren Emulgel contiene parafina que es
potencialmente inflamable cuando se acumula en la tela (ropa, ropa de cama, apositos,
etc.). Lavar la tela puede reducir la acumulacion de producto, pero no eliminarlo por
completo.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas se encuentran listadas a continuacion, por clase de sistema
organico y por frecuencia. Las siguientes convenciones han sido utilizadas para la
clasificaciéon de efectos indeseados: Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a <1/10);
poco frecuente (= 1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a

<1/1.000); muy raro (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas identificadas durante el uso posterior a la
comercializacion se informan voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto; se
desconoce la frecuencia de estas reacciones, pero es probable que sean raras o muy
raras.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de seriedad.
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CLASIFICACION DE ORGANOS Y SISTEMAS REACCION ADVERSA FRECUENCIA
MedDRA SOC
Infeccion e infestacion Rash pustular Muy rara
Trastornos del sistema inmune 5ngmedema: hllper_senmbllldad Muy rara
(incluyendo urticaria)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
mediastino P ! f\sma Muy rara
Dermatitis (incluyendo dermatitis de
contacto), rash, eritema, eczema, Frecuente
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo prurito
Dermatitis ampollosa Rara
Reaccion de fotosensibilidad Muy rara

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

Justificar la proclama “Voltaren Emulgel tiene propiedades analgésicas y
antiinflamatorias

y, gracias a su base hidroalcoholica (agua y alcohol) tiene un efecto calmante y
refrescante.”

Presentar informacion clinica actualizada que soporte la utilidad del diclofenaco en
forma tépica “Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo
degenerativo, por ejemplo, osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la
columna vertebral.”

3.4.1.3. LYNPARZA® 100 mg
Expediente : 20142204
Radicado : 20221133444

Fecha 1 5/07/2022
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

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

Indicaciones: (Del Registro)
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Lynparza esta indicado como monoterapia para:
Cancer de ovario

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

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

Cancer de seno

- El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal brca 1/2 her2-negativo con ecog0-1 que hayan sido tratadas previamente
con antraciclina y taxano.

Cancer de prostata

- El tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico, resistente a
castracion y mutaciones en los genes de reparacién de recombinacion homéloga (linea
germinal y/osomatica) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Lactancia durante el
tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

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:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones advertencias

- Inserto Doc. ID-003944969 Version 8.0 allegado mediante radicado 20221133444
- IPP Clave 2-2022 allegado mediante radicado 20221133444
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Nuevas indicaciones
Cancer de ovario

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

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

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

Lynparza en combinacion con bevacizumab esta indicado para:

*El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario
epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario que estan en respuesta
(respuesta completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea

basada en platino en combinacién con bevacizumab.

Céancer de mama

Lynparza esté indicado como monoterapia para:

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

*El tratamiento adyuvante de pacientes adultas con cancer de mama temprano de alto
riesgo HER2 negativo con mutacion BRCA que hayan sido tratadas previamente con
guimioterapia neoadyuvante o adyuvante.

Adenocarcinoma de pancreas:

Lynparza esté indicado como monoterapia para:

El tratamiento de mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con
mutacién de la linea germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad no
ha progresado durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en
platino

Cancer de préstata
Lynparza esta indicado como monoterapia para:
» El tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico, resistente a
castracién y mutaciones en los genes de reparacién de recombinacion homologa (linea
germinal y/o somatica) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.
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Nueva dosificacion / grupo etario

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccion de las mutaciones en BRCA y otras mutaciones en el gen de reparacion de
recombinacion homologa, HRR (Por sus siglas en inglés):

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio
experimentado

gue emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: Los pacientes deben tener confirmacién de mutacién de por lo menos un
gen de susceptibilidad a cancer de mama (BRCA) (identificada por una prueba de linea
germinal o tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo HER2-negativo con
mutacion BRCA:

Los pacientes deben tener confirmacién de una mutacién BRCA (identificada mediante
pruebas de linea germinal o tumorales) antes de iniciar el tratamiento con Lynparza

Cancer metastasico de mama HER2-negativo:

Los pacientes deben tener confirmacion de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad al cancer de mama (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal)
antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico:

Los pacientes deben tener confirmacion de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad al cancer de mama (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal)
antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Cancer de pristata metastasico resistente a castracion con mutaciones en los genes HRR
(mCRPC):

Los pacientes deben tener confirmacién de una mutacion de los genes de reparacion de
recombinaciéon homologa (HRR, por sus siglas en inglés), (bien sea usando una muestra
de tejido, ctDNA obtenido de una muestra de plasma o DNA germinal obtenido de una
muestra de sangre (biopsia liquida) u otra muestra no tumoral) antes de iniciar el
tratamiento con Lynparza. El estatus genético del HRR deberia ser determinado por un
laboratorio experimentado que emplee un método de analisis validado.

Dosis en adultos
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Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta disponible
para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado: Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que
ocurra progresion de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin
evidencia radiologica de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los
pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afos, quienes en opinién del médico
tratante puedan obtener beneficio

adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por mas de 2 afios.

Céncer de ovario en recaida sensible a platino:
Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado en combinacién con bevacizumab: Los pacientes pueden continuar el
tratamiento por 2 afios 0 hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Los pacientes
con una respuesta completa (sin evidencia radiol6gica de enfermedad) a los 2 afios deben
suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios,
guienes en opinién del médico tratante puedan obtener beneficio adicional del tratamiento
continuo con Lynparza, pueden ser tratadas por mas de 2 afios.

Consulte la Informacién para prescribir de bevacizumab para obtener informacion sobre
la dosificacion recomendada .

Tratamiento adyuvante del cAncer de mama temprano de alto riesgo HER2-negativo con
mutaciéon BRCA: Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento durante un total
de 1 afo o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra primero. Los pacientes
con cancer de mama con receptores hormonales positivos deben continuar el tratamiento
simultaneo con la terapia endocrina segun las guias de tratamiento locales.

Cancer de mama metastasico HER2-negativo: Se recomienda continuar el tratamiento
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico: Se recomienda que el tratamiento continte
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.
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Céncer de prostata metastésico resistente a castracion con mutacion en los genes HRR:
Se recomienda que el tratamiento continte hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis
Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la
hora programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mg
y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500

mg).

Si se requiere una reduccién adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccion
a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria
de 400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A
y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccién recomendada de la dosis de
Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a
una dosis total diaria de 200 mgq). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de
CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de
150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Niflos y adolescentes: Lynparza no estd indicado para uso en pacientes pediatricos
puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y
adolescentes.

Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos

clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal:

Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 —

50 mil/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia

equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para

pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de creatinina

<30 ml/min) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
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pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve (depuracion
de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepatico:

Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepético leve o moderado
(clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis (véase seccion 5.2). Lynparza
no se recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacion C de
Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administracion
Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticar,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas precauciones o advertencias

Toxicidad hematol6gica

Se ha reportado toxicidad hematoldgica en pacientes tratados con Lynparza, incluyendo
diagnosticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia,
trombocitopenia y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Los
pacientes no deben iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de
la toxicidad hematoldgica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de
hemoglobina, plaquetas y neutréfilo deben ser < grado 1 CTCAE). Se recomienda un
examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los
primeros 12 meses de tratamiento y periédicamente después de este tiempo, monitorear
para detectar cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante el
tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas
hematoldgicas apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente
anormales después de 4 semanas de interrupcién de la dosis de Lynparza, se recomienda
analisis de la médula 6sea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia
con Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% con mayor incidencia en
pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian recibido
al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y fueron seguidos durante 5
afios . La mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. La duracion de la terapia con
Lynparza en pacientes que desarrollaron SDM/LMA vari6 de < de 6 meses a > de 4 afios.
Todos los pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de
SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas
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también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes
fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de los
pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de displasia
de médula 6sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza, se
recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Tromboembolismo Venoso

Se han producido eventos tromboembolicos venosos, incluida la embolia pulmonar, en
pacientes tratados con Lynparza y no tenian un patrén clinico constante. Se observé una
mayor incidencia en pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion
metastasico, que también recibieron terapia de privacion de andrégenos, en comparacion
con otras indicaciones aprobadas. Monitorear a los pacientes para detectar signos y
sintomas de trombosis venosa y embolia pulmonar, y tratarlos con el protocolo
médicamente apropiado.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con
Lynparza en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patron clinico
consistente y eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o
metastasis en los pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo,
y/o quimioterapia y radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios
clinicos, en combinacién con otros tratamientos, se han producido eventos con un
desenlace mortal. Si los pacientes presentan sintomas nuevos o empeoramiento de
sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre, o se observa un hallazgo
radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pronto una
investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe descontinuar el tratamiento con
Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accién (inhibicién de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
gue olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacién sobre el riesgo potencial
para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
recibir la dltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo
masculino y sus compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de
recibir la Ultima dosis de Lynparza.
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Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de Olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o0 moderados
de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente 0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe
estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Nueva reacciones advertencias

Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagnésticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que
usualmente no requieren suspensién del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 4098 pacientes con tumores
sélidos tratados con monoterapia con Lynparza y 535 pacientes tratados con Lynparza en
combinacion con Bevacizumab en ensayos clinicos a la dosis recomendada.

Cuando Lynparza es usado en combinacién con bevacizumab, el perfil de seguridad es
generalmente consistente con el perfil de las terapias individuales.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados
con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce
la exposicién de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el
término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); infrecuentes (=21/1,000 a <1/100); raras
(=1/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos
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MedDRA SOC

Termino de

Descriptor CIOMS/

Frecuencia de

MedDRA Frecuencia general @ CTCAE grado 3y
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)
Neoplasmas Sindrome Infrecuentes Infrecuentes
beniznos. mielodisplasico
malignos e Leucemia mieloide
mespecificos aguda
(incluyendo
quistes y polipos)
Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre y sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Frecuentes
Trastornos del Hipersensibilidad® Infrecuentes Raro
sistema inmune
Angioedema Raro -
Trastornos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo y apetito
nutricion
Trastornos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

sistema nervioso
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MedDRA SOC

Termino de
MedDRA

Descriptor CIOMS/
Frecuencia general

Frecuencia de
CTCAE grado 3 v

(Todos los grados de mas alto
CTCAE)
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos Tos® Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
toracicos y
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuentes
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Infrecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis® Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Frecuentes Rare

alto
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Trastornos de la Rash® Frecuentes Infrecuentes

1el y tejidos "
pretd ,-' Dermatitis Infrecuentes Rare
subcutaneos

Eritema nodoso Raro -

Trastornos Fatiga (incluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Raro

creatinina en sangre

Elevacion del Infrecuentes -
volumen
corpuscular medio

Trastornos Tromboembeolismo  Frecuentes Frecuentes
Vasculares Venosao®
2 El MSD/LMA incluye los térmunos preferidos de lencenua mieloide aguda, sindrome nuelodisplasico ¥ leucenua
mieloide

Anemia incluye PTs de anemia. anemia macrocifica, eritropenia, hematocrito disnunmuido hemoglobina reducida,
anenia Normocronuca, anenua normocifica y recuento ertfrocitanio sanguineo disnumudo.

Neutropema incluye PTs de agranulocitosis, neutropenia febril. neutropemta, infeccion neutropémca, sepsis v
recuento neutrofilico reducido.

Leucopenia incluye PTs de leucopenia v recuento leucocitario sanmuineo disminuido.

Trombocitopenia incluye PTs de recuento plaguetanio disnumudo v trombocitopema.

Linfopenia incluye PTs de recuento de linfocitos dismimuido v linfopenia.

Hipersensibilidad mcluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibihdad medicamentosa

Tos incluye PTs de tos v tos productiva.

Disnea incluye PTs de disnea v disnea de esfuerzo

Disgeusia incluye PT de disgeusia y trastomo del gusto.

Estomatitis incluye los PT de ulcera aftosa. Gleera bucal v estomatitis.

Rash mecluye PTs de eritema, rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculo-papular, rash papular v
rash pruriginoso.

Dermatitis incluye PTs de dermatitis, dermafitis alérgica.

Tromboembolismo venoso incluye PT de embolia, embolia pulmonar. tromibosis, trombosis venosa profunda,
trombosis de vena cava y frombosis venosa.

* como se observo en el contexto pos-marketing.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

En los ensayos clinicos, en todas las indicaciones, los SMD/LMA se presentd
infrecuentemente en pacientes en tratamiento y durante el seguimiento de seguridad de
30 dias, y < 1,5% en cualquier momento después de iniciar olaparib, incluidos los casos
solicitados activamente durante el seguimiento a largo plazo para la sobrevida global.
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En pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian
recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y recibieron tratamiento
durante la fase de estudio hasta la progresion de la enfermedad (estudio SOLO2, con
tratamiento con olaparib = 2 afos en el 45% de los pacientes), la incidencia de SMD/LMA
fue del 8% en pacientes que recibieron olaparib y del 4% en pacientes que recibieron
placebo a un seguimiento de 5 afios. En el grupo olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA
ocurrieron después de la interrupcion del olaparib durante el seguimiento de sobrevida.

La incidencia de SMD/LMA se observé en el contexto de la sobrevida global prolongada
en el brazo olaparib y el inicio tardio del SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA permanece <
1,5% a los 5 afios de seguimiento en el entorno de primera linea cuando se administra
tratamiento de mantenimiento de olaparib después de una linea de quimioterapia con
platino durante una duracion de 2 afios.

Toxicidad hematol6gica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo (grado 1 o
2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia
fue la reaccién adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento.
Se ha demostrado una relacion exposicion-respuesta entre Olaparib y reducciones en la
hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =2
CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 21%, de 17% en
el recuento absoluto de neutréfilos, de 5% en las plaquetas, de 26% en los linfocitos y de
19% en los leucocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente
51%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento
Yy No parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periddicamente después de este
tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro
durante el tratamiento que pueda requerir interrupcion o reducciéon de la dosis y/o
tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente
10%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado mostraron un aumento
promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que permanecié constante con el trascurso
del tiempo y regreso al nivel inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas
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clinicas evidentes. EI 90% de los pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en
el nivel inicial y el 10% mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicién
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reportdé vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos
meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reporté que tanto
las nduseas como el vémito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que solicita evaluacién
farmacolégica para olaparib tableta recubierta 100 mg en la indicacion “El
tratamiento adyuvante de pacientes adultas con cancer de mama temprano de alto
riesgo HER2 negativo con mutacion BRCA que hayan sido tratadas previamente
con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante”. Como soporte clinico principal
presenta el estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo OlimpiA, que
incluy6 1836 pacientes, con resultados con una mediana de seguimiento de 3.5
afios. En cuanto a los resultados de eficacia, tanto para la “supervivencia libre de
enfermedad invasiva” (IDFS), como para la “supervivencia libre de enfermedad a
distancia” (DDFS), la diferencia con el placebo es modesta, aunque
estadisticamente significativa, (IDFS a los 4 afios: 7.3% y DDFS a los 4 afios: 7.4%).
Las curvas de Kaplan-Meier tampoco muestran diferencias marcadas. Parala OS, a
los 4 afios la diferencia es de 3.4% (89.8% versus 86.4% pacientes vivos por grupo).
Por otra parte en lo referente a eventos adversos hay marcadas diferencias en
efectos adversos grado 3, 24.5% versus 11.3% tales como anemia, neutropenia; sin
gue se evidencien diferencias en las evaluaciones de calidad de vida. Es decir, si
bien las diferencias en los desenlaces sefialados es estadisticamente significativa,
el balance de eficacia y seguridad es incierto o limitado, por lo que la Sala solicita
informacién clinica adicional de eficacia y seguridad que permita despejar esta
incertidumbre.

3.4.1.4. ELIQUIS® 2.5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20040898

Radicado 120211158955 / 20221136006

Fecha 1 6/07/2022

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicién:

Cada tableta recubierta contiene 2,5 mg de Apixaban
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: fibrilacion auricular no
valvular (FANV). Esté indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular,
embolia sistémica y muerte en pacientes con fibrilacién auricular no valvular. Tratamiento
de tromboembolia venosa: tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia
pulmonar (EP).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de los excipientes. Hemorragia
activa clinicamente significativa.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022000980 emitido mediante Acta No. 19 de 2021 numeral 3.4.1.6 SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Maodificacion de dosificacion / grupo etario

- Inserto basados en CDS version 27 de Junio de 2019 v4.0 allegado mediante
radicado No. 20211158961 / 20211158955

- Informacioén para Prescribir basados en CDS versién 27 de Junio de 2019 v4.0
allegado mediante radicado No. 20211158961 / 20211158955

Nuevas indicaciones
Indicaciones y posologia Eliquis 5 mg

-Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: Fibrilacion auricular no
valvular (FANV)

Esta indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, embolia sistémica y
muerte en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

Posologia y método de administracion:

La dosis recomendada de ELIQUIS® es 5 mg tomados dos veces al dia via oral.

Para esta indicacion en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o
igual 80 afios, peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5
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mg/dL (133 micromoles/L), la dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados
dos veces al dia por via oral.

-Tratamiento de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV):

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)

Posologia y método de administracion:

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 10 mg tomados dos veces al dia por via oral
durante 7 dias, seguidos de 5 mg tomados dos veces al dia por via oral.

Indicaciones y posologia Eliquis 2,5 mg:

-Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla:

Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV) en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

Posologia y método de administracion:

Para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva de cadera o rodilla, la dosis recomendada es de 2,5 mg tomados via
oral dos veces al dia. La dosis inicial debe tomarse 12 a 24 horas después de la cirugia.

-Prevencion de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar recurrentes.

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados dos veces al dia por via oral
después de al menos 6 meses de tratamiento de la TVP o EP

-Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica:

Fibrilacion auricular no valvular (FANV). Esta indicado para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular, embolia sistémica y muerte en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o igual 80 afios,
peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5 mg/dL (133
micromoles/L).

Nueva dosificacion / grupo etario:
Indicaciones y posologia Eliquis 5 mg

-Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: Fibrilaciéon auricular no
valvular (FANV)

Esta indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, embolia sistémica y
muerte en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.
Posologia y método de administracion:
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La dosis recomendada de ELIQUIS® es 5 mg tomados dos veces al dia via oral.

Para esta indicacion en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o
igual 80 afios, peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5
mg/dL (133 micromoles/L), la dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados
dos veces al dia por via oral.

-Tratamiento de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV):

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)

Posologia y método de administracion:

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 10 mg tomados dos veces al dia por via oral
durante 7 dias, seguidos de 5 mg tomados dos veces al dia por via oral.

Indicaciones y posologia Eliquis 2,5 mg:

-Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla:

Prevencion de eventos tromboembodlicos venosos (ETV) en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

Posologia y método de administracion:

Para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva de cadera o rodilla, la dosis recomendada es de 2,5 mg tomados via
oral dos veces al dia. La dosis inicial debe tomarse 12 a 24 horas después de la cirugia.

-Prevencion de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar recurrentes.

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados dos veces al dia por via oral
después de al menos 6 meses de tratamiento de la TVP o EP

-Prevencién de accidente cerebrovascular y embolia sistémica:

Fibrilacion auricular no valvular (FANV). Esta indicado para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular, embolia sistémica y muerte en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o igual 80 afios,
peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5 mg/dL (133
micromoles/L).

Método de administracion:
Via oral. ELIQUIS® puede tomarse con o sin alimento. Si se olvida tomar una dosis, el
paciente debe tomar ELIQUIS® inmediatamente y continuar tomando el medicamento

dos veces al dia como lo venia realizando.

Insuficiencia renal.
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- Prevencion de eventos tromboembadlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla.

No es necesario ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, leve, moderada o
severa (depuracion de creatinina de 15-29 mL/min). Debido a que la experiencia clinica
existente en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min es limitada, y no existen
datos en pacientes sometidos a didlisis, apixaban no se recomienda en estos pacientes.

- Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: FANV.

No se recomiendan ajustes en la dosis en pacientes con depuracion de creatinina de 15
a

29 mL/min, excepto como se describe en la seccion 2.1.1. Debido a que no existe ninguna
experiencia clinica en pacientes con depuracién de creatinina <15 mL/min, no pueden
proporcionarse recomendaciones posoldgicas.

No existen datos en pacientes sometidos a dialisis; por consiguiente, ELIQUIS® no se
recomienda en estos pacientes.

- Tratamiento de ETV.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracién de creatinina de 15 a 29 mL/min).

Debido a que la experiencia clinica existente en pacientes con depuracién de creatinina
<15 mL/min es limitada, y que no hay datos en pacientes sometidos a didlisis, apixaban
no se recomienda en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica.

ELIQUIS® puede utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada (Child Pugh A o B). No es necesario realizar ajustes de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve 0 moderada.

ELIQUIS® no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética severa.

Peso corporal.

- Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla.

No se requiere ningln ajuste de la dosis.

- Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: FANV.

- Tratamiento de ETV.
No se requiere ningln ajuste de la dosis.
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Sexo
No se requiere ningun ajuste de la dosis.

Pacientes pediatricos y adolescentes.
La eficacia y seguridad de ELIQUIS® en nifios menores de 18 afios ain no se ha
establecido. No se encuentran datos disponibles.

Pacientes ancianos.

- Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla
No se requiere ajuste de la dosis.

- Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: FANV.

- Tratamiento de ETV.
No se requiere ningun ajuste de la dosis.

Cambio desde o a anticoagulantes parenterales.

En general, el cambio de tratamiento desde anticoagulantes parenterales a ELIQUIS® (y
viceversa) puede realizarse a partir de la siguiente dosis programada.

Cambio desde o hacia warfarina u otros antagonistas de vitamina K (AVK).

Cuando se cambian pacientes desde warfarina u otro tratamiento con AVK a ELIQUIS®,
interrumpa el tratamiento con warfarina o el otro AVK e inicie ELIQUIS® cuando la razén
normalizada internacional (RNI) sea menor de 2,0. Cuando se cambia desde ELIQUIS®
a tratamiento con warfarina u otro AVK, continde ELIQUIS® durante 48 horas después de
la primera dosis del tratamiento con warfarina u otro AVK.

Cirugia y procedimientos invasivos.

ELIQUIS® debe ser descontinuado por lo menos 48 horas previamente a cirugia electiva
0

procedimientos invasivos que tengan un riesgo moderado o alto de sangrado no aceptable
o clinicamente significativo. ELIQUIS® se debe descontinuar por lo menos 24 horas antes
de cirugia electiva o procedimientos invasivos con un bajo riesgo de sangrado o cuando
el sangrado probablemente no sea critico por su localizacién y pueda ser facilmente
controlable. Si la cirugia o los procedimientos invasivos no pueden aplazarse, tome las
precauciones apropiadas considerando que existe mayor riesgo de hemorragia. Este
riesgo de hemorragia debe evaluarse con relacién a la urgencia de la intervencion. En
pacientes con fibrilacién auricular no valvular, generalmente no se requiere la terapia
puente anticoagulante durante las 24 a 48 horas después de discontinuar ELIQUIS® y
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previo a la intervencion. ELIQUIS® debe ser reiniciado después del procedimiento
quirargico u otros procedimientos tan pronto como sea establecida una hemostasia
adecuada.

Los pacientes con FANV pueden iniciar o continuar tomando ELIQUIS® mientras son
cardiovertidos.

Para pacientes que no han sido tratado previamente con anticoagulantes, por lo menos 5
dosis de ELIQUIS® 5 mg dos veces al dia [2.5 mg dos veces al dia en pacientes que
clasifican para una reduccién de dosis deben ser administradas previo a la cardioversién
para asegurar una anticoagulacion adecuada.

Si se requiere cardioversion previa a la administracion de 5 dosis de ELIQUIS®, una dosis
de carga de 10 mg debe ser administrada, seguida de dosis de 5 mg dos veces al dia. El
régimen de dosificacion debe ser reducido a una dosis de carga de 5mg seguida por 2.5
mg dos veces al dia si el paciente cumple el criterio para reduccion de dosis. La
administracién de la dosis de carga debe ser por lo menos 2 horas antes de la
cardioversion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda no aprobar el nuevo texto
solicitado. Por lo tanto, recomienda ratificar el texto de las indicaciones aprobadas
en el Acta N° 19 del 2021 SEMNNIMB, Numeral 3.4.1.6: ¢ Prevencion de ACV
y embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

. Profilaxis postoperatoria de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar en pacientes sometidos a cirugia de remplazo de rodilla o cadera.

. Tratamiento y profilaxis de recurrencia de trombosis venosa profunday
embolismo pulmonar.

Adicionalmente, en concordancia con lo expresado en el Decreto 677 de 1995, en el
articulo de definiciones “Indicaciones. Estados patolégicos o padecimientos a los
cuales se aplica un medicamento”, la Sala considera que en indicaciones se
identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no
es un lugar adecuado para hacer mencion alos efectos terapéuticos, especialmente
cuando se hace referencia a disminucién de morbimortalidad. Adicionalmente,
hacer solo mencién a un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este
beneficio y sin mencionar los riesgos y sus magnitudes, induce a unainterpretacién
equivoca de los beneficios y riesgos de utilizar una intervencion farmacolégica.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de
informacién, tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no
expresar en la indicacién el posible resultado en cuanto a reduccién de riesgo de
morbilidad y disminucién de la mortalidad cardiovascular y de otras patologias, no
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limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente que
lo requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.
La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacién se
presente en forma balanceada.

La Sala se permite aclarar que las indicaciones aprobadas en el Acta No. 19 del 2021
SEMNNIMB, Numeral 3.4.1.6 aplican para todos los productos que contienen el
principio activo apixaban.

3.4.1.5. PIFELTRO 100MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20178856

Radicado 120221137161

Fecha 1 7/07/2022

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

Composicién:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Doravirina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Pifeltro esta indicado, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, para el
tratamiento de adultos infectados con vih-1 sin evidencia pasada o presente de resistencia
viral a doravirina.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Pifeltro® no debe coadministrarse con farmacos que sean inductores enzimaticos
potentes del Citocromo P450 (CYP) 3a ya que pueden producirse disminuciones
significativas en las concentraciones plasmaticas de Doravirina, lo que puede disminuir la
eficacia de Pifeltro®.

Estos farmacos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:

Los anticonvulsivos Carbamazepina, Oxcarbazepina, Fenobarbital, Fenitoina
Los antimicobacterianos Rifampicina, Rifapentina

La hierba de san juan (Hypericum Perforatum)
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Inserto e IPP version 122021 allegado mediante radicado 20221137161

Nuevas indicaciones

PIFELTRO® esta indicada, en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales,
para el tratamiento de la infeccién con VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos que pesen
al menos 35Kg sin evidencia pasada o presente de resistencia viral a Doravirina

Nueva dosificacién / grupo etario
Dosis y administracion
General

* PIFELTRO® es una tableta que contiene 100 mg de doravirina.

» Administre con o sin alimentos

* Dosis omitida: Si un paciente olvida una dosis de PIFELTRO, el paciente debe tomar
PIFELTRO tan pronto como sea posible, a menos de que sea casila hora para la siguiente
dosis. El paciente no debe tomar 2 dosis al mismo tiempo y en cambio debe tomar la
siguiente dosis a la hora programada regularmente.

Pacientes Adultos
El régimen de dosificacion recomendado de PIFELTRO® en adultos es una tableta de
100 mg tomada por via oral una vez al dia.

Pacientes Pediatricos

El régimen de dosis recomendada de PIFELTRO en pacientes pediatricos que pesen al
menos 35Kg es una tableta tomada oralmente una vez al dia.

No se han establecido la seguridad y eficacia de PIFELTRO® en pacientes menores de
18 afos de edad que pesen menos de 35Kg.

Pacientes de Edad Avanzada

Existe informacién limitada disponible sobre el uso de doravirina en pacientes de 65 afios
y mayores. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis
diferente a la de los pacientes adultos mas jovenes.

No es necesario ajustar la dosis de PIFELTRO® en pacientes de edad avanzada.
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Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis de la PIFELTRO® en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave. No se ha estudiado adecuadamente a PIFELTRO® en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal y no se ha estudiado en pacientes con didlisis.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere ajustar la dosis de PIFELTRO® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). No se ha estudiado a
PIFELTRO® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

Co-administracién con Rifabutina
Si PIFELTRO® se co-administra con rifabutina, se debe tomar una tableta de PIFELTRO®
dos veces al dia (aproximadamente con 12 horas de diferencia).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que solicita cambio de indicacién
“... en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento
de lainfeccién con VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 35
Kg sin evidencia pasada o presente de resistenciaviral adoravirina” para doravirina
tableta recubierta 100 mg, el interesado presenta como soporte el estudio clinico
P027 (MK-1439), que incluyd 54 participantes de 12 a <18 afios de edad, con un
seguimiento de 24 semanas, los pacientes fueron agrupados en 2 cohortes, la
cohorte 1 concluye que los resultados farmacocinéticos son similares con los
resultados de los estudios fase 3 en adultos para doravirina 100 mg en pacientes
adolescentes 2 45 Kg, en la cohorte 2 los 45 pacientes seleccionados fueron > de
45 Kg con resultados de respuesta inmunologica favorable a las 24 semanas. La
Sala requiere al interesado para que justifigue el uso del medicamento en nifios
desde los 35 Kg.

3.4.1.6. DELSTRIGO® TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20160000

Radicado 120221137912

Fecha : 8/07/2022

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

Composicién:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Doravirina + 300 mg de Lamivudina + 300
mg de Tenofovir Disoproxil Fuamarato
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Delstrigo® esta indicado para el tratamiento de adultos infectados con vih-1 sin evidencia
pasada o presente de resistencia viral a Doravirina, Lamivudina O Tenofovir.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Delstrigo no debe administrarse de forma conjunta con farmacos que sean inductores
enzimaticos potentes del Citocromo P450 CYP3A ya que pueden producirse
disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de Doravirina, lo que
puede disminuir la eficacia de Delstrigo

Los anticonvulsivos Carbamacepina, Oxcarbacepina, Fenobarbital, Fenitoina

El inhibidor del receptor de andrégenos Enzalutamida

Los antimicobacterianos Rifampicina, Rifapentina

El agente Citotdxico Mitotano

La Hierba de San Juan (Hypericum Perforatum)

Delstrigo esta contraindicado en pacientes con una reaccién de hipersensibilidad previa a
Lamivudina.

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:

- Modificacion de indicaciones
- Maodificacion de dosificacion / grupo etario
- Inserto e IPP version 122021 allegado mediante radicado 20221137912

Nuevas indicaciones

DELSTRIGO® esta indicado para el tratamiento de la infecciéon con VIH-1 de
adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 35Kg sin evidencia pasada o
presente de resistencia viral a Doravirina, Lamivudina o Tenofovir.

Nueva dosificacion / grupo etario
Dosis y administraciéon

General
*DELSTRIGO es un producto de combinacién de dosis fija que contiene 100 mg de
doravirina, 300 mg de lamivudina y 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxilo (tenofovir
DF).
*Administre con o sin alimentos
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*Dosis omitida: Si un paciente olvida una dosis de DELSTRIGO, el paciente debe tomar
DELSTRIGO tan pronto como sea posible, a menos de que sea casi la hora para la
siguiente dosis. El paciente no debe tomar 2 dosis al mismo tiempo y en cambio debe
tomar la siguiente dosis a la hora programada regularmente.

Pacientes Adultos

El régimen de dosificacion recomendado de DELSTRIGO en adultos es de una tableta
tomada por via oral una vez al dia.

Pacientes Pediatricos

El régimen de dosis recomendada de DELSTRIGO en pacientes pediatricos que pesen al
menos 35Kg es una tableta tomada oralmente una vez al dia.

No se han establecido la seguridad y eficacia de DELSTRIGO en pacientes menores de
18 afios de edad que pesen menos de 35Kg.

Pacientes de Edad Avanzada

Existe informacion limitada disponible sobre el uso de doravirina, lamivudina y tenofovir
DF en pacientes de 65 afios de edad y mayores. No hay evidencia de que los pacientes
de edad avanzada requieran una dosis diferente a la de pacientes adultos mas jovenes.
Se recomienda tener especial cuidado en este grupo de edad debido a los cambios
asociados con la edad, como la disminucién de la funciéon renal.

Insuficiencia Renal

Debido a que DELSTRIGO es una tableta de combinacion de dosis fija y la dosificacion
de lamivudina y tenofovir DF no se puede alterar, los pacientes con una depuracion de
creatinina estimada menor a 50 mL/min no deben recibir DELSTRIGO.

Insuficiencia Hepéatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis de DELSTRIGO en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). No se ha estudiado
a DELSTRIGO en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).
Administracion Conjunta con Rifabutina

Si DELSTRIGO se administra de forma conjunta con rifabutina, deberd tomarse una
tableta de doravirina (PIFELTRO) aproximadamente 12 horas después de la dosis de
DELSTRIGO.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidn Revisora encuentra que solicita cambio de indicacion
“... en combinaciéon con otros medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento
de lainfeccidon con VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 35
Kg sin evidencia pasada o presente de resistencia viral a doravirina” para la
asociacion a dosis fija de 100 mg de doravirina + 300 mg de lamivudina + 300 mg
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de tenofovir disoproxil fuamarato en tabletas recubiertas, el interesado presenta
como soporte el estudio clinico P027 (MK-1439), que incluy6 54 participantes de 12
a <18 anos de edad, con un seguimiento de 24 semanas, los pacientes fueron
agrupados en 2 cohortes, la cohorte 1 concluye que los resultados
farmacocinéticos son similares con los resultados de los estudios fase 3 en adultos
para doravirina 100 mg en pacientes adolescentes 2 45 Kg, en la cohorte 2 los 45
pacientes seleccionados fueron > de 45 Kg con resultados de respuesta
inmunoldgica favorable a las 24 semanas. La Sala requiere al interesado para que
justifique el uso del medicamento en nifios desde los 35 Kg.

3.4.1.7. LYNPARZA® 100 MG

Expediente : 20142204

Radicado 120211188388 / 20221140310
Fecha :11/07/2022

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Céancer de ovario

Lynparza esté indicado como monoterapia para:

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

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

Cancer de seno

Lynparza esté indicado como monoterapia para:
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- el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastésico de seno con mutacion de la
linea germinal brca 1/2 her2-negativo con ecog 0-1 que hayan sido tratadas previamente
con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022002767 emitido mediante Acta No. 03 de 2022 numeral 3.4.1.4 SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Doc 1D-003944969 Version 5.0 allegado mediante radicado No.
20221140310

- Informacion para Prescribir Clave 3-2022allegado mediante radicado No.
20221140310

Nuevas indicaciones:

Céancer de ovario
Lynparza esté indicado como monoterapia para:

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

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

Cancer de seno
Lynparza esté indicado como monoterapia para:
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El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la
linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano.

Adenocarcinoma de pancreas:

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

*El tratamiento de mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con
mutacion de la linea germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad no
ha progresado durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en
platino.

Céancer de prostata

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

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

Nueva dosificacion / grupo etario:

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccién de las mutaciones en BRCA y otras mutaciones en el gen de reparacion de
recombinacion homologa, HRR (Por sus siglas en inglés):

La mutacion de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio
experimentado
gue emplee un método de analisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado:

Los pacientes deben tener confirmacion de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal
o tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Cancer metastasico de seno HER2-negativo: Los pacientes deben tener confirmacion de
mutacién de por lo menos un gen de susceptibilidad al cancer de seno (BRCA)
(identificada

por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico:
Los pacientes deben tener confirmacion de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada
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por una prueba de linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Céncer de prostata metastéasico resistente a castracion con mutaciones en los genes HRR
(mCRPC):

Los pacientes deben tener confirmacion de una mutacion de los genes de reparacion de
recombinacion homologa (HRR, por sus siglas en inglés), (bien sea usando una muestra
de tejido, ctDNA obtenido de una muestra de plasma o DNA germinal obtenido de una
muestra de sangre (biopsia liquida) u otra muestra no tumoral) antes de iniciar el
tratamiento con Lynparza. El estatus genético del HRR deberia ser determinado por un
laboratorio experimentado que emplee un método de analisis validado.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta disponible
para reduccion de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado:

Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios 0 hasta que ocurra progresion
de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica
de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia
de

enfermedad a los 2 afios, quienes en opinién del médico tratante puedan obtener
beneficio

adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por mas de 2 afios.

Cancer de ovario en recaida sensible a platino: Se recomienda continuar el tratamiento
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente
diagnosticado

en combinacién con bevacizumab:

Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios 0 hasta que ocurra progresion
de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica
de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia
de enfermedad a los 2 afios, quienes en opinién del médico tratante puedan obtener
beneficio adicional del tratamiento continuo con Lynparza, pueden ser tratadas por mas

de 2 afos.
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Consulte la Informacion para prescribir de bevacizumab para obtener informacién sobre
la dosificacion recomendada.

Céancer de seno metastasico HER2-negativo: Se recomienda continuar el tratamiento
hasta que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del
adenocarcinoma de pancreas metastasico:

Se recomienda que el tratamiento continte hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Céncer de prostata metastésico resistente a castracion con mutacion en los genes HRR:
Se recomienda que el tratamiento continde hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omisién de una dosis
Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la
hora programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mg
y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500
mg).

Si se requiere una reduccioén adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccion
a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria
de 400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A
y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de
Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a
una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de
CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de
150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes
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Nifios y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos
puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y
adolescentes.

Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos
clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 —

50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia
equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para
pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracion de creatinina
<30 ml/min) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve (depuracion
de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepatico: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepatico leve o
moderado (clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis.

Lynparza no se recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacion
C de Child-Pugh) considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos
pacientes.

Método de administracion
Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticar,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas precauciones o advertencias:
Toxicidad hematolédgica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratados con Lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia,
trombocitopenia y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Los
pacientes no deben iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de
la toxicidad hematoldgica causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de
hemoglobina, plaquetas y neutréfilo deben ser < grado 1 CTCAE). Se recomienda un
examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los
primeros 12 meses de tratamiento y periédicamente después de este tiempo, monitorear
para detectar cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante el
tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusiéon
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas
hematolégicas
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apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después
de 4 semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda andlisis de la
médula ésea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia
con Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% con mayor incidencia en
pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian recibido
al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y fueron seguidos durante 5
afos. La mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. La duracion de la terapia con
Lynparza en pacientes que desarrollaron SDM/LMA vario de < de 6 meses a > de 4 afios.

Todos los pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de
SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas
también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes
fueron de portadoras de mutacién de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de los
pacientes

tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de displasia de médula
Osea.

Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza, se recomienda
descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con
Lynparza en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patrén clinico
consistente y eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o
metéastasis en los

pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion
con otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si los
pacientes

presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como
disnea, tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el
tratamiento con Lynparza e iniciar pronto una investigacién. Si se confirma neumonitis, se
debe descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la
paciente.

Toxicidad embriofetal
Con base en su mecanismo de accioén (inhibicién de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
gue olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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



4" MINISTERIO DE SALUD i im
8:J v PROTECCION sociAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacién sobre el riesgo potencial
para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de
recibir la dltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo
masculino y sus compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de
recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres lactantes.
Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados
de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o moderados
de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera
tratamiento con un inductor potente o0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe
estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagndsticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que
usualmente no requieren suspensién del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos
El perfil de seguridad se basa en datos combinados de pacientes con tumores sélidos
tratados con monoterapia con Lynparza.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados
con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce
la exposicién de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el
término preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan
organizados segun frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
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frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras
(=1/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos

MedDRA 50C Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de

MedDRA Frecuencia general CTCAE grado 3 v
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)

Neoplasmas Sipdrcu_ne ) Infrecuentes Infrecuentes

benignos, muelodisplasico

malienos e MLeuncemia mieloide

mespecificos aguda

(incluyendo

quistes v polipos)

Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes

sangTe v sistema

linfatico
MNeutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes

Trastormos del Hipersensibilidad®  Infrecuentes Raro

sistema inmmne
Angioedema Infrecuentes -

Trastomos del Disminucion del Muy frecuentes Infrecuentes

metabolismo y apetito

nuiricien

Trastormos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgensia Muy frecuentes -
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MedDEA SOC Término de Descriptor CIOMS/  Frecuencia de
MedDEA Frecuencia gemeral  CTCAE grado 3 v
(Todos los grados de  mas alto
CTCAE)
Trastomos Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
tordcicos ¥
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuentes
Trastornos Vomito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Wauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis® Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Frecuentes Infrecuentes
alto
Trastomos de la Eash® Frecuentes Infrecuentes
piel y tejidos o B
cubcutineos Dermatitis Infrecuentes
Eritema nodoso Earo -
Trastomos Fatiga {imcluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astemia)
Investigaciones Anmento de la Frecuentes Raro
creafinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -
volumen
corpuscular medio

- E1MS5SDLMA inchrye los terminos prefendos de lewcemia mieloide apuda, sindrome mislodizplasice y lencemia

mislaide

Anemia inchuye termings preferidos (PTx) de anemia, anemia macrocitica, erftropenia, hematocrito dismimuido
hemozlobina reducida, anemia MOMOCTINMICA, ANSNIA NOMMECINC ¥ TRCUENi0 eniTocianio sangumes disminuide;
Mentropenia inchrys PTs de agranalocitosis, neutropernia fobril, neutropenia, infeccion nentropenica, sepsis ¥

recuento neutrofilico reduride;

Lencopenia inchuve PTs de leucopenia v recuento lewcociarie sangumes dismmuide
Trombocitopenia imchve PTs de recuento plaguetario disminmide v trombecitopenia;;
L1r:cﬁupan.u inchaye PTs de recusnto de linfocitos dismimmdoy;

; Hipersensibilidad inchoye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa;

Tos incloye PTs de tos ¥ tos productiva;

Fash inchrye PTs da eritema, rash srtematoso, rash generalizade, rash macular, rash macule-papular, rash papular v

rash pruriginesa

Dermatitis inchnye PTs de dermatitiz, denmatitic alérgica.

* como se observo en el comtexto pos-markedng.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda
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En los ensayos clinicos, en todas las indicaciones, los SMD/LMA se presentd
infrecuentemente en pacientes en tratamiento y durante el seguimiento de seguridad de
30 dias, y < 1,5% en cualquier momento después de iniciar olaparib, incluidos los casos
solicitados activamente durante el seguimiento a largo plazo para la sobrevida global.

En pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian
recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y recibieron tratamiento
durante la fase de estudio hasta la progresion de la enfermedad (estudio SOLO2, con
tratamiento con olaparib = 2 afnos en el 45% de los pacientes), la incidencia de SMD/LMA
fue del 8% en pacientes que recibieron olaparib y del 4% en pacientes que recibieron
placebo a un seguimiento de 5 afios. En el grupo olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA
ocurrieron después de la interrupcion del olaparib durante el seguimiento de sobrevida.
La incidencia de SMD/LMA se observé en el contexto de la sobrevida global prolongada
en el brazo olaparib y el inicio tardio del SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA permanece <
1,5% a los 5 afios de seguimiento en el entorno de primera linea cuando se administra
tratamiento de mantenimiento de olaparib después de una linea de quimioterapia con
platino durante una duracion de 2 afios.

Toxicidad hematol6gica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo (grado 1 o
2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia
fue la reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento.
Se ha demostrado una relacion exposicion-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina.

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el
recuento absoluto de neutrdfilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de
20% en los leucocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal
inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente
55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento
Yy No parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periédicamente después de este
tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro
durante el tratamiento que pueda requerir interrupcion o reducciéon de la dosis y/o
tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio
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En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(elevaciones)

desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente 10%. Datos de
un estudio doble-ciego placebo-controlado mostraron un aumento promedio hasta de 23%
desde el nivel inicial que permanecié constante con el trascurso del tiempo y regreso al
nivel inicial después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El
90% de los pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el
10% mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicién
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se
reportdé vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros dos
meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reporté que tanto
las nduseas como el vémito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en respuesta al
requerimiento emitidos en el al Auto No. 2022002767 mediante Acta No. 03 de 2022
numeral 3.4.1.4 SEMNNIMB, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el
interesado no presenta informacién clinica adicional e insiste en los posibles
beneficios de olaparib en la indicacion propuesta (como monoterapia en el
tratamiento de mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con
mutacion de la linea germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad
no ha progresado durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada
en platino), argumenta entre otros aspectos, que las terapias subsiguientes han
podido influir en la evaluacién de la sobrevida global y confundir los resultados. No
obstante, los datos del estudio fase 3 POLO muestran que las diferencias en los
datos de lasobrevida global es modesta (18.99 versus 18.1 meses), sin que alcance
significancia estadistica; no se evidenciaron diferencias en calidad de vida y si
incremento de eventos adversos. Por lo anterior, la Sala recomienda negar la
modificacion de indicaciones.
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3.4.1.8. TECFIDERA®240mg

Expediente  : 20091925

Radicado 120221146272
Fecha : 18/07/2022
Interesado : Biib Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 240 mg de Dimetilfumarato

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones: (Del Registro)

Tecfidera® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis mdltiple
remitente recurrente.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) sospechada o confirmada.

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

- Modificacion de indicaciones

- Maodificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- inserto version 08 de junio de 2022 allegado mediante radicado 20221146272

- Informaciéon para prescribir versibn 08 de junio de 2022 allegado mediante
radicado 20221146272

Nuevas indicaciones

TECFIDERA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos a partir
de 13 afios, con esclerosis multiple remitente recurrente

Nueva dosificacion / grupo etario

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad.
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Posologia

La dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia. Después de 7 dias, la dosis debe ser
incrementada a la recomendada de 240 mg dos veces al dia.

Si un paciente pierde una dosis, no debe tomarse una dosis doble. El paciente puede
tomar la dosis olvidada solo si deja 4 horas entre dosis. De lo contrario, el paciente debe
esperar hasta la siguiente dosis programada.

Una reduccion temporal de la dosis a 120 mg dos veces al dia puede reducir la aparicion
de reacciones adversas gastrointestinales y de rubefacciéon. En el plazo de 1 mes, se
debe reanudar la dosis de mantenimiento recomendada de 240 mg dos veces al dia.
TECFIDERA® se debe tomar con alimentos. En pacientes que experimentan rubefaccion
0 reacciones adversas gastrointestinales, la toma de TECFIDERA® con alimentos puede
mejorar la tolerabilidad.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos con TECFIDERA® la exposicion de pacientes de 55 afios de
edad y mayores fue limitada, y no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65
afos de edad y mayores para determinar si responden de forma diferente a los pacientes
de menor edad. En base al mecanismo de accién del principio activo, en teoria no existen
motivos para realizar ningun ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica y renal

No se ha estudiado TECFIDERA® en pacientes con insuficiencia renal o hepética. En
funcién de los estudios de farmacologia clinica, no es necesario realizar ningun ajuste de
la dosis. Se debe tener precaucién al tratar a pacientes con insuficiencia renal grave o
hepatica grave.

Poblacion pediatrica

La posologia es la misma en adultos y en pacientes pediatricos a partir de 13 afios. Hay
datos limitados disponibles en nifios entre 10 y 12 afios. AUn no se ha establecido la
seguridad y eficacia de TECFIDERA® en nifios menores de 10 afios.

Forma de administracion

Via oral.

La capsula debe ser tragada entera. No se debe triturar, dividir, disolver, chupar ni
masticar la capsula o el contenido de la misma, ya que la pelicula entérica de las
microtabletas evita los efectos irritantes en el intestino.

Nuevas precauciones o advertencias

- Pruebas de laboratorio
- Imagenes de resonancia magnética (IRM)
- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)
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- Previo tratamiento con inmunosupresores o inmunomoduladores
- Insuficiencia renal y hepatica grave

- Enfermedad gastrointestinal activa grave

- Rubefaccion

- Reacciones anafilacticas

- Infecciones

- Infeccién de herpes zoster

- Inicio de tratamiento

- Sindrome de Fanconi

Pruebas de laboratorio/sangre

En estudios clinicos, se han observado cambios en los analisis de laboratorio de la
funcion renal en pacientes tratados con dimetil fumarato. Se desconocen las
implicaciones clinicas de estos cambios. Se recomienda realizar evaluaciones de la
funcion renal (por ejemplo, creatinina, nitrdgeno ureico en sangre y analisis de orina)
antes de iniciar el tratamiento, después de 3 y 6 meses de tratamiento, cada 6 a 12 meses
a partir de entonces y segun esté clinicamente indicado.

El tratamiento con dimetil fumarato puede ocasionar dafio hepatico inducido por
medicamentos, incluyendo elevacion de las enzimas hepaticas (= 3 veces el limite normal
superior (LNS) inmediato, tardar varias semanas o0 mas. Se ha observado resolucién de
los eventos adversos después de la descontinuacion del tratamiento. Se recomienda la
evaluacion de las transaminasas séricas (es decir, alanina aminotrasferasas (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST)) y de la bilirrubina total antes del inicio del tratamiento
y durante el mismo como esté indicado clinicamente.

Los pacientes tratados con TECFIDERA® pueden desarrollar linfopenia prolongada.
Previo al inicio del tratamiento con TECFIDERA®, debe llevarse a cabo un recuento
sanguineo completo.

Si el recuento de linfocitos se encuentra mas bajo respecto a los rangos normales, un
analisis de posibles causas debe realizarse antes de iniciar el tratamiento con
TECFIDERA®. Dimetil fumarato no se ha estudiado en pacientes con recuento de
linfocitos bajos previamente y debe tenerse precaucién cuando se traten a estos
pacientes. TECFIDERA® no debe ser iniciado en pacientes con linfopenia severa
(recuento de linfocitos <0.5 x 10°%/L).

Después de iniciar el tratamiento, se debe realizar una biometria hematica completa, que
incluya linfocitos, cada 3 meses.

Se recomienda una vigilancia mas estrecha en pacientes con linfopenia debido a un
mayor riesgo para Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), de la siguiente

manera.
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TECFIDERA® debe ser descontinuado en pacientes con linfopenia severa prolongada,
recuento de linfocitos <0,5 x 10°%L que persiste por mas de 6 meses.

En pacientes con reduccién moderada sostenida del recuento absoluto de linfocitos = 0,5
x 10%L y <0,8 x 10%L por mas de 6 meses, el balance beneficio/riesgo del tratamiento
con TECFIDERA® debe ser re-evaluado.

En pacientes con recuento de linfocitos menor al limte normal definido por los rangos de
referencia de laboratorios locales, se recomienda un monitoreo regular del recuento
absoluto de linfocitos.

Los recuentos de linfocitos deben seguirse hasta la recuperacion. Al recuperarse y en
ausencia de otras opciones alternativas de tratamiento, la decision de reiniciar o no el
tratamiento con TECFIDERA® después de su descontinuacion debera basarse en el
juicio clinico.

Imagenes de Resonancia Magnética (IRM)

Antes de iniciar el tratamiento con TECFIDERA®, debe haber disponible alguna imagen
de resonancia magnética (habitualmente de los Gltimos 3 meses) como referencia. Se
debe considerar la necesidad de tomar otra imagen de resonancia magnética conforme
a las recomendaciones nacionales o locales. Se debe considerar el estudio de resonancia
magnética como parte de la vigilancia estrecha en los pacientes con riesgo elevado de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). En caso de sospecha clinica de LMP, se
debe realizar una resonancia magnética inmediatamente con propdsitos diagnésticos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

LMP ha sido reportada en pacientes tratados con TECFIDERA®. La LMP es una infeccion
oportunista causada por el virus de John Cunningham (VJC), que puede ser fatal o
resultar en discapacidad severa.

La LMP puede ocurrir solamente en presencia de una infeccion de VJC. Debe
considerarse que no se ha estudiado la influencia de linfopenia sobre la precision de la
prueba de anticuerpos en sangre anti VJC en los pacientes tratados con dimetil fumarato.
Debe aclararse que el resultado negativo de la prueba de anticuerpos anti VIC (en
presencia de cuentas normales de linfocitos) no excluye la posibilidad de infeccién
subsecuente por VJC.

Los factores adicionales podrian contribuir a un mayor riesgo para LMP en el contexto de
la linfopenia son:

*Duracion de la terapia con TECFIDERA®. Casos de LMP han ocurrido después de
aproximadamente 1 a 5 afios de tratamiento, sin embargo, la relacién exacta con la
duracién del tratamiento es desconocida.

*Marcada disminucién en el recuento de células T CD4+ y, especialmente, en CD8+, las
las cuales son importantes para la defensa inmunolégica, y

*Terapia inmunomoduladora o inmunosupresiva previa.
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Médicos deben evaluar a sus pacientes para determinar si los sintomas son indicadores
de disfuncion neurologica y, de ser asi, si estos sintomas son tipicos de EM o
posiblemente sugiere LMP.

Al primer signo o sintoma sugerente de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con
TECFIDERA® vy realizar las evaluaciones diagnésticas apropiadas, incluyendo
determinacién de ADN VJC en el fluido cerebroespinal (FCE) mediante metologia de
cadena en reaccion de la polimerasa cuantitativa Los sintomas de LMP pueden ser
similares a una recaida de esclerosis multiple. Los sintomas tipicos asociados con LMP
son diversos, progresan durante dias o0 semanas e incluyen debilidad progresiva en un
lado del cuerpo o torpeza de los miembros, alteraciones visuales, cambios del
pensamiento, de la memoria y de la orientacidon que producen confusién y cambios de
personalidad. Se debe alertar a los médicos sobre los sintomas relacionados a LMP que
el paciente no pueda notar por si mismo. Se debe recomendar a los pacientes informar a
sus acompafantes o0 cuidadores sobre su tratamiento, ya que ellos pueden notar
sintomas que el paciente puede no percibir.

Tratamiento previo con tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores

No se han realizado estudios para evaluar la seguridad y eficacia de TECFIDERA®
cuando los pacientes cambian de tratamiento a partir de otro tratamiento modificador de
la enfermedad a TECFIDERA®. No se conoce la contribucion del tratamiento
inmunosupresor previo en el desarrollo de LMP en pacientes tratados con dimetil
fumarato.

Casos de pacientes con LMP han ocurrido en pacientes quienes han sido tratados
previamente con natalizumab, por lo que LMP es un riesgo establecido. Los médicos
deben saber que los casos de LMP que ocurren después de una reciente descontinuacion
de natalizumab pueden no tener linfopenia.

Cuando se cambie el tratamiento a TECFIDERA®, se debe considerar la vida media y el
mecanismo de accidn del otro tratamiento para evitar el efecto inmune adicional mientras
gue de manera simultadnea se reduce el riesgo de reactivacion de la esclerosis multiple.
Se recomienda realizar una biometria hematica completa antes de iniciar el tratamiento
con TECFIDERA® y regularmente durante el tratamiento.

Insuficiencia renal y hepatica grave
No se ha estudiado el uso de TECFIDERA® en pacientes con insuficiencia renal grave o
hepatica grave y, por lo tanto, se debe tener precaucién en estos pacientes

Enfermedad gastrointestinal activa grave
No se ha estudiado el uso de TECFIDERA® en pacientes con enfermedad
gastrointestinal activa grave y, por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes.

Rubefaccion

En los estudios clinicos, un 34% de los pacientes tratados con TECFIDERA®

experimentd una reaccion de rubefaccién. En la mayoria de los pacientes esta reaccion

de rubefaccién fue de leve a moderada severidad Los datos de estudios realizados en
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voluntarios sanos sugieren que el enrojecimiento asociado con dimetil fumarato
probablemente esté mediado por la prostaglandina. Un tratamiento breve con 75 mg de
acido acetilsalicilico con recubrimiento no entérico puede ser beneficioso en pacientes
afectados por enrojecimiento intolerable . En dos estudios de voluntarios sanos, se redujo
la aparicion y la gravedad del enrojecimiento durante el periodo de dosificacion.

En estudios clinicos, 3 pacientes de un total de 2560 tratados con dimetil fumarato
experimentaron sintomas graves de rubefaccién que fueron probablemente reacciones
de hipersensibilidad o anafilactoides. Estos eventos no pusieron en peligro la vida de los
pacientes, pero si requirieron hospitalizacion. Tanto los médicos que prescriban este
medicamento como los pacientes deben estar conscientes de esta posibilidad en caso
de sufrir reacciones de rubefaccion graves.

Reacciones anafilacticas

Se han notificado casos de anafilaxis / reaccién anafilactoide después de la
administracién de TECFIDERA® con la poscomercializacion. Los sintomas pueden incluir
disnea, hipoxia, hipotensién, angioedema, erupcion o urticaria. El mecanismo de la
anafilaxia inducida por dimetil fumarato es desconocido. Las reacciones generalmente
ocurren después de la primera dosis, pero también pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento y pueden ser graves y potencialmente mortales. Se debe instruir a
los pacientes para que suspendan TECFIDERA® y busquen atencién médica inmediata
si experimentan signos o sintomas de anafilaxia. El tratamiento no debe reiniciarse.

Infecciones
En estudios de fase lll, controlados con placebo, la incidencia de las infecciones (60%
con TECFIDERA® vs 58% con placebo) y de las infecciones graves (2% con
TECFIDERA® vs 2% con placebo) fue similar en los pacientes tratados con
TECFIDERA® o placebo, respectivamente.
Sin embargo, debido a las propiedades inmunomoduladoras de TECFIDERA®, si algun
paciente desarrolla una infeccion grave sera necesario considerar la suspension del
tratamiento con TECFIDERA® y se deberan sopesar los riesgos y los beneficios antes
de reiniciar el tratamiento. Es necesario instruir a los pacientes en tratamiento con
TECFIDERA® para que notifiguen sintomas de infeccién al médico. Los pacientes con
infecciones graves no deben iniciar el tratamiento con TECFIDERA® hasta que la
infeccion o infecciones se resuelvan.
No se observé una mayor incidencia de infecciones graves en pacientes con recuentos
de linfocitos <0,8x10° / L 0 <0,5x10° / L (consulte Reacciones adversas). Si se continta
el tratamiento en presencia de linfopenia prolongada de moderada a grave, no se puede
descartar el riesgo de una infeccién oportunista, incluida la LMP
Infecciones por herpes zoster
Se han producido casos de herpes zoster con Tecfidera. La mayoria de los casos no
fueron graves, sin embargo, se han informado casos graves, que incluyen herpes zoster
diseminado, herpes zoster oftdlmico, herpes zoster oticus, infecciéon neurolégica por
herpes zoster, meningoencefalitis herpética y meningomielitis por herpes zoster. Estos
eventos pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Monitoree a los
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pacientes que toman Tecfidera para detectar signos y sintomas de herpes zoster,
especialmente cuando se informa linfocitopenia concurrente. Si se produce herpes
zoster, se debe administrar el tratamiento adecuado para el herpes zoster. Considere
suspender el tratamiento con Tecfidera en pacientes con infecciones graves hasta que la
infeccion se haya resuelto.

Inicio de tratamiento
El tratamiento con TECFIDERA® debe iniciarse gradualmente para reducir la aparicion
de enrojecimiento y reacciones adversas gastrointestinales.

Sindrome de Fanconi

Se han notificado casos de sindrome de Fanconi para un medicamento que contiene
dimetilfumarato en combinaciéon con otros ésteres de acido fumarico. El diagndstico
precoz del sindrome de Fanconiy la interrupcion del tratamiento con dimetilfumarato son
importantes para prevenir la apariciéon de insuficiencia renal y osteomalacia, ya que el
sindrome suele ser reversible. Los signos mas importantes son: proteinuria, glucosuria
(con niveles normales de azlicar en sangre), hiperaminoaciduria y fosfaturia
(posiblemente concurrente con hipofosfatemia). La progresion puede incluir sintomas
como poliuria, polidipsia y debilidad muscular proximal. En casos raros, la osteomalacia
hipofosfatémica con dolor 6seo no localizado puede producir fosfatasa alcalina elevada
en el suero y fracturas por estrés. Es importante destacar que el sindrome de Fanconi
puede ocurrir sin niveles elevados de creatinina o baja tasa de filtracién glomerular. En
caso de sintomas poco claros, se debe considerar el sindrome de Fanconi y se deben
realizar exdmenes apropiados.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad en los pacientes pediatricos es cualitativamente similar al de los
adultos y, por tanto, las advertencias y precauciones también son aplicables a los
pacientes pediatricos. Para las diferencias cuantitativas en el perfil de seguridad

No se ha establecido todavia la seguridad a largo plazo de Tecfidera en la poblacién
pediatrica.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 10%) en los pacientes tratados
con dimetil fumarato fueron rubefaccién y eventos gastrointestinales (es decir, diarrea,
nauseas, dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen). La rubefaccién y los
eventos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo
durante el primer mes) y los pacientes que presentan estas reacciones pueden
experimentarlas de forma intermitente durante el tratamiento con TECFIDERA®. Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la interrupcion
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del tratamiento (incidencia >1%) en los pacientes tratados con TECFIDERA® fueron
rubefaccion (3%) y eventos gastrointestinales (4%).

En los estudios clinicos controlados con placebo y no controlados, un total de 2513
pacientes recibieron TECFIDERA® con un seguimiento durante periodos de hasta 12
afios y una exposicion total equivalente a 11318 afios-persona. Un total de 1169
pacientes han recibido al menos 5 afos de tratamiento con TECFIDERA® y 426 lo han
recibido por al menos 10 afios La experiencia en los estudios clinicos no controlados es
consistente con la experiencia de los estudios clinicos controlados con placebo.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas derivadas de los estudios clinicos, estudios de seguridad
poscomercializacidn y reportes espontaneos se presentan en la siguiente tabla.

Las reacciones adversas se presentan conforme a los términos preferentes de MedDRA
utilizando la clasificacion de o6rganos del sistema MedDRA. La incidencia de las
siguientes

reacciones adversas se expresan segun las siguientes frecuencias:

*Muy frecuentes (= 1/10)

*Frecuentes (=1/100 a <1/10)

*Poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100)

*Raras (=1/10 000 a <1/1000)

* Muy raras (<1/10 000)

* Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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sistema MedDRA Reaccidon adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones Gastroenteritis Frecuente
Leucoencefalopatia Frecuencia no
multifocal progresiva (LMP) conocida
Herpes Zoster Mo Conocida
Trastornos de la sangre y del Linfopenia Frecuente
sistema linfatico Leucopenia Frecuente

Trombocitopenia

Poco frecuente

Hipersensibilidad

Poco frecuente

Trastornos del sistema inmune Anafilaxis No conocida
disnea Mo conocida
Hipoxia Mo conocida
Hipotension MNo conocida
Angicedma MNo conocida

Trastornos del sistema nervioso Sensacion de quemazon Frecuente

Trastornos vasculares Rubefaccion Muy frecuente
Sofocos Frecuente

Trastorn_os _respi ratorios, toracicos y Rinorrea No conocida

del mediastino

Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente
MNausea Muy frecuente

Daolor en la parte superior
del abdomen

Dolor abdominal

Vomito

Dispepsia

Gastritis

Trastorno gastrointestinal

Muy frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
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clevada Frecuente
Dafio hepatico inducido por Frecuencia no
medicamentos conocida
Trastornos de la piel y del tejido Prurito Frecuente
subcutaneo Exantema Frecuente
Eritema Frecuente
Alopecia Frecuente
Trastornos renales vy urinarios Proteinuria Frecuente
Trastornos general_es y altleraciones Sensacion de calor Frecuente
en el lugar de administracion
Examenes complementarios Celonas detectadas en Muy frecuente
orina
Albumina presente en orina Frecuente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Rubefaccién

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccion (34% frente al 4%)
y sofocos (7% frente al 2%) fue mayor en los pacientes tratados con TECFIDERA® que
en los tratados con placebo, respectivamente. La rubefaccion normalmente se describe
como rubefaccion o sofocos, pero puede incluir otros acontecimientos (por ejemplo, calor,
enrojecimiento, comezdn y sensacion de quemazon). Los eventos de rubefaccién suelen
manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y en los
pacientes que experimenten rubefaccion, estos acontecimientos pueden producirse de
forma intermitente durante el tratamiento con TECFIDERA®. En los pacientes con
rubefaccién, la intensidad fue leve o0 moderada en la mayoria de ellos. En general, el 3%
de los pacientes tratados con TECFIDERA® interrumpieron el tratamiento debido a la
rubefaccién. La incidencia de rubefaccion grave, que puede caracterizarse por eritema
generalizado, exantema y/o prurito, fue menor del 1% en los pacientes tratados con
TECFIDERA® .

Gastrointestinales

La incidencia de eventos gastrointestinales (por ejemplo, diarrea [14% versus a 10%],
nauseas [12% versus a 9%, dolor en la parte superior del abdomen [10% versus a 6%],
dolor abdominal [9% versus a 4%], vomitos [8% versus a 5%] y dispepsia [5% versus a
3%]) fue mayor en los pacientes tratados con TECFIDERA® que con placebo,
respectivamente. Los eventos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del
tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y en los pacientes que experimenten
eventos gastrointestinales, estos eventos pueden producirse de forma intermitente
durante el tratamiento con TECFIDERA®. Los eventos gastrointestinales fueron de leves
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a moderados en la mayoria de los pacientes. El 4% de los pacientes tratados con
TECFIDERA® interrumpi6 el tratamiento debido a los eventos gastrointestinales. La
incidencia de los acontecimientos gastrointestinales graves, entre ellos la gastroenteritis
y la gastritis, se observo en un 1% de los pacientes tratados con TECFIDERA®.

Funcién hepética

Se observé un aumento de las transaminasas hepaticas basado en los datos de los
estudios controlados con placebo, en la mayoria de los pacientes que presentaron un
aumento, las concentraciones de las transaminasas hepaticas fueron <3 veces el limite
superior de normalidad (LSN). La mayor incidencia de aumentos de las transaminasas
hepaticas en los pacientes tratados con TECFIDERA® En relacion con el placebo se
observd sobre todo durante los primeros 6 meses de tratamiento. Se observé un
aumento de alanina-aminotransferasa (ALT) y de aspartato-aminotransferasa (AST) 3
veces el LSN, respectivamente, en el 5% y 2% de los pacientes tratados con placebo y
en el 6% y 2% de los pacientes tratados con TECFIDERA®. Menos del 1% de los
pacientes suspendieron el tratamiento debido al aumento de las transaminasas
hepéticas, y el porcentaje fue similar en los pacientes tratados con TECFIDERA® o con
placebo. No se observaron elevaciones de las transaminasas = 3 veces el LNS con
elevaciones concomitantes de la bilirrubina total >2 veces el LNS en los estudios clinicos
controlados con placebo.

Se han reportado elevaciones de las enzimas hepaticas y casos de dafio hepatico
inducido por medicamentos (elevaciones de las transaminasas) = 3 veces el LNS con
elevaciones de la bilirrubina total >2 veces el LNS) en la experiencia de
postcomercializacion después de la administracion de TECFIDERA®, los cuales se
resolvieron con la descontinuacion del tratamiento.

Infecciones:

Se han informado infecciones por herpes zoster con el uso de Tecfidera. En un estudio
de extension a largo plazo en curso, en el que 1736 pacientes con EM son tratados con
Tecfidera, aproximadamente el 5% experimentd uno 0 mas eventos de herpes zoster, la
mayoria de los cuales fueron de gravedad leve a moderada. La mayoria de los sujetos,
incluidos aquellos que experimentaron una infeccion grave por herpes zoster, tenian
recuentos de linfocitos por encima del limite inferior de lo normal. En la mayoria de
sujetos con recuento de linfocitos menor a los rangos normales, la linfopenia fue
clasificada moderada o severa. En el entorno posterior a la comercializacion, la mayoria
de los casos de infeccion por herpes zoster no fueron graves y se resolvieron con
tratamiento. Se dispone de datos limitados sobre ALC en pacientes con infeccién por
herpes zoster en el entorno posterior a la comercializacion. Sin embargo, cuando se
informé, la mayoria de los pacientes experimentaron linfopenia de moderada (<0,8 x 10°
/La0,5x%x10°/L)osevera(<0,5x10°/La0,2x10°/L).

Linfopenia:
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En los estudios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (> 98%) tenian
valores de linfocitos normales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con
TECFIDERA®, el numero medio de linfocitos descendié durante el primer afio,
alcanzando posteriormente una meseta. En promedio, el nimero de linfocitos disminuy6
aproximadamente un 30% del valor basal. La mediana y la media de numero de linfocitos
permanecieron dentro de los limites de la normalidad. Se observé un numero de
linfocitos <0,5 x 10%L en <1% de los pacientes tratados con placebo y en 6% de los
pacientes tratados con TECFIDERA®. Se observé un nimero de linfocitos <0,2 x 10°%/L
en un paciente tratado con TECFIDERA® con placebo.

En estudios clinicos (tanto controlados como no controlados), el 41% de los pacientes
tratados con TECFIDERA® tuvo linfopenia (definido en estos estudios como <0.9x10°/L)
linfopenia leve (recuento de linfocitos = 0,5 x10%L <0.8 x10% L) persistente durante al
menos seis meses se observo en 11% de los pacientes; linfopenia severa (recuento <0,5
x10°%/L) persistente durante al menos seis meses se observo en 2% de los pacientes , y
en el grupo con linfopenia severa, la mayoria de los recuentos de linfocitos
permanecieron <0,5 x10°% L con terapia continuada.

Adicionalmente, en un estudio no controlado, prospectivo post-comercializacion, a la
semana 48 del tratamiento con TECFIDERA® (n=185), células T CD4+ disminuyeron de
forma moderada (recuento 20,2 x10°%/L a <0.4x10%L) o severa (<0.2x10°%L) disminuyeron
en hasta 37% o0 6% de los pacientes, respectivamente, mientras que las células T CD8+
redujeron frecuentemente con hasta 59% de pacientes con recuentos <0.2x10%L y 25%
de los pacientes con recuentos <0.1x10%L. En los estudios clinicos controlados y no
controlados, los pacientes que interrumpieron el tratamiento con TECFIDERA® con
recuentos de linfocitos por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN) fueron
monitorizados hasta la recuperacion del recuento de linfocitos al LIN.

Infecciones, incluyendo LMP e infecciones oportunistas

Se han reportado casos de infecciones con virus John Cunnighman causando
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) con TECFIDERA®. LMP puede ser fatal
o resultar en discapacidad severa. En uno de los ensayos clinicos, un paciente que tomo
TECFIDERA® desarrollé LMP en medio de linfopenia severa prolongada (recuento de
linfocitos predominantemente <0.5x10%L por 3.5 afios), con desenlaces fatales. En el
contexto de post-comercializacion, LMP también ha ocurrido en presencia de linfopenia
moderada a leve (>0.5x10%L a valores inferiores a los de referencia, definidos por los
rangos de referencia de laboratorios locales).

En varios casos de LMP con determinacion de los subconjuntos de linfocitos T en el
momento del diagnéstico de la LMP, se encontrd que los recuentos de las células T CD8+
disminuyeron a <0.1x10%L, mientras que las reducciones en los recuentos de células T
CD4+ fueron variables (rango desde <0.05 a 0.5x10°%/L) y se correlacionaron mas con la
gravedad general de la linfopenia (<0.5 x 109/L a valores inferiores a los de referencia).
Como consecuencia, la proporcion CD4+/CD8+ incrementd en estos pacientes.
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La linfopenia moderada a severa aparentemente incrementa el riesgo de LMP, sin
embargo, con TECFIDERA®, la LMP también ocurre en pacientes con linfopenia leve.
Adicionalmente, la mayoria de los casos de LMP en el contexto post-comercializacion
han ocurrido en pacientes >50 afios.

Anomalias de laboratorio

En los estudios controlados con placebo, la determinacién de cetonas en orina (1+ o
superior) fue mayor en los pacientes tratados con TECFIDERA® (45%) en comparacion
con placebo (10%). No se observaron consecuencias clinicas adversas en los estudios
clinicos.

Las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados
con TECFIDERA® en relacion con placebo (mediana de porcentaje de disminucion desde
el valor basal a los 2 afios del 29% frente al 15 %, respectivamente). Los valores medios
de ambos parametros permanecieron dentro de los limites de la normalidad.

Se observé un aumento transitorio en el recuento medio de eosinéfilos durante los
primeros 2 meses de tratamiento.

Poblacién pediatrica

En un ensayo abierto, aleatorizado y con control activo de 96 semanas de duracién
realizado en pacientes pediatricos con EMRR de 10 a menos de 18 afos de edad (120
mg dos veces al dia durante 7 dias, seguido de 240 mg dos veces al dia durante el tiempo
restante de tratamiento; poblacion del estudio, n=78), el perfil de seguridad en los
pacientes pediatricos parecié ser similar al observado previamente en los pacientes
adultos.

El disefio del ensayo clinico pediatrico fue diferente al de los ensayos clinicos controlados
con placebo en adultos. Por lo tanto, no se puede descartar una contribucién del disefio
del ensayo clinico a las diferencias numéricas en las reacciones adversas entre la
poblacion pediatrica y la adulta.

Los siguientes eventos adversos se notificaron con mayor frecuencia (10%) en la
poblacién pediatrica que en la poblacion adulta:

-Se notificd cefalea en un 28% de los pacientes tratados con TECFIDERA® frente a un
36% en los pacientes tratados con interferén beta-12.

-Se notificaron trastornos gastrointestinales en un 74% de los pacientes tratados con
TECFIDERA® frente a un 31% en los pacientes tratados con interferon beta-12. Entre
ellos el dolor abdominal y los vomitos fueron los eventos adversos notificados con mayor
frecuencia con TECFIDERA®.
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-Se notificaron trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos en un 32% de los
pacientes tratados con TECFIDERA® frente a un 11% en los pacientes tratados con
interferon beta-12. Entre ellos el dolor orofaringeo y la tos fueron los eventos adversos
notificados con mayor frecuencia con TECFIDERA®.

-Se notificé dismenorrea en un 17% de los pacientes tratados con TECFIDERA® frente
a un 7% en los pacientes tratados con interferon beta-12.

En un pequefio estudio no controlado, abierto, de 24 semanas de duracion realizado en
pacientes pediatricos con EMRR de 13 a 17 afios (120 mg dos veces al dia durante 7
dias, seguido de 240 mg dos veces al dia durante el tiempo restante de tratamiento;
poblacién de seguridad, n=22), seguido de un estudio de extensién de 96 semanas (240
mg dos veces al dia; poblacién de seguridad, n=20), el perfil de seguridad parecio ser
similar al observado en los pacientes adultos.

Los datos disponibles en nifios de entre 10 y 12 afios son limitados. No se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia de TECFIDERA® en nifios menores de 10 afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento. Esto permite
una vigilancia continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
médicos notificar las sospechas de reacciones adversas al correo electrénico
fvgcolombia@biogen.com

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada por el interesado para
dimetilfumarato 240 mg cépsula dura en la indicaciéon “...para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos a partir de 13 afios, con esclerosis multiple
remitente recurrente”., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora encuentra que el
interesado, soportada la ampliacion del grupo etario especialmente en el estudio
CONNECT, que incluy6 156 nifios que fueron asignados para recibir, bien sea el
medicamento de la referencia o interferén B-1A quienes fueron seguidos durante 96
semanas; como resultados cabe resaltar ventajas con el producto de la referencia
sobre el comparador interferon B-1A en las variables principales (imagenes
radiolégicas que evidencian actividad y progreso de la enfermedad, asi como una
disminucién en la frecuencia de recaidas), adicionalmente, una tasa de
descontinuacion del tratamiento del 42% en el grupo de interferon B-1Ay 21% en el
grupo con dimetilfumarato. En los estudios preclinicos se evidencié un efecto
nocivo en ratas jovenes en la mineralizacién del hueso (fémur y vértebras
lumbares), el NOAEL es 1,5 veces la dosis propuesta para el uso en nifios. Con base
en lo anterior, la Sala solicitainformacion clinica adicional al interesado que permita
despejar la eventual incertidumbre sobre el posible efecto en el desarrollo y calidad
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del hueso en nifios con el producto de la referencia, incluyendo el riesgo de
fracturas.

3.4.1.9. TECFIDERA®120 mg

Expediente : 20071812

Radicado 120221146314
Fecha : 18/07/2022
Interesado : Biib Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 120 mg de Dimetilfumarato

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones: (Del Registro)

Tecfidera® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis mdltiple
remitente recurrente.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) sospechada o confirmada.

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

- Modificacion de indicaciones

- Maodificaciéon de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- inserto version 08 de junio de 2022 allegado mediante radicado 20221146314

- Informaciéon para prescribir versibn 08 de junio de 2022 allegado mediante
radicado 20221146314

Nuevas indicaciones

TECFIDERA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos a partir
de 13 afios, con esclerosis multiple remitente recurrente
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Nueva dosificacion / grupo etario

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad.

Posologia

La dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia. Después de 7 dias, la dosis debe ser
incrementada a la recomendada de 240 mg dos veces al dia.

Si un paciente pierde una dosis, no debe tomarse una dosis doble. El paciente puede
tomar la dosis olvidada solo si deja 4 horas entre dosis. De lo contrario, el paciente debe
esperar hasta la siguiente dosis programada.

Una reduccion temporal de la dosis a 120 mg dos veces al dia puede reducir la aparicion
de reacciones adversas gastrointestinales y de rubefacciéon. En el plazo de 1 mes, se
debe reanudar la dosis de mantenimiento recomendada de 240 mg dos veces al dia.
TECFIDERA® se debe tomar con alimentos. En pacientes que experimentan rubefaccion
0 reacciones adversas gastrointestinales, la toma de TECFIDERA® con alimentos puede
mejorar la tolerabilidad.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos con TECFIDERA® la exposicién de pacientes de 55 afios de
edad y mayores fue limitada, y no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65
afios de edad y mayores para determinar si responden de forma diferente a los pacientes
de menor edad . En base al mecanismo de accion del principio activo, en teoria no existen
motivos para realizar ningun ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica y renal

No se ha estudiado TECFIDERA® en pacientes con insuficiencia renal o hepética. En
funcion de los estudios de farmacologia clinica, no es necesario realizar ningln ajuste de
la dosis. Se debe tener precaucién al tratar a pacientes con insuficiencia renal grave o
hepatica grave.

Poblacion pediatrica

La posologia es la misma en adultos y en pacientes pediatricos a partir de 13 afios. Hay
datos limitados disponibles en nifios entre 10 y 12 afios. AUn no se ha establecido la
seguridad y eficacia de TECFIDERA® en nifios menores de 10 afios.

Forma de administracion

Via oral.
La capsula debe ser tragada entera. No se debe triturar, dividir, disolver, chupar ni
masticar la capsula o el contenido de la misma, ya que la pelicula entérica de las
microtabletas evita
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los efectos irritantes en el intestino.

Nuevas precauciones o advertencias

- Pruebas de laboratorio

- Imagenes de resonancia magnética (IRM)

- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)
- Previo tratamiento con inmunosupresores o inmunomoduladores
- Insuficiencia renal y hepatica grave

- Enfermedad gastrointestinal activa grave

- Rubefaccion

- Reacciones anafilacticas

- Infecciones

- Infeccién de herpes zoster

- Inicio de tratamiento

- Sindrome de Fanconi

Pruebas de laboratorio/sangre

En estudios clinicos, se han observado cambios en los analisis de laboratorio de la
funcion renal en pacientes tratados con dimetil fumarato . Se desconocen las
implicaciones clinicas de estos cambios. Se recomienda realizar evaluaciones de la
funcién renal (por ejemplo, creatinina, nitrdgeno ureico en sangre y analisis de orina)
antes de iniciar el tratamiento, después de 3 y 6 meses de tratamiento, cada 6 a 12 meses
a partir de entonces y segun esté clinicamente indicado.

El tratamiento con dimetil fumarato puede ocasionar dafio hepatico inducido por
medicamentos, incluyendo elevacion de las enzimas hepaticas (= 3 veces el limite normal
superior (LNS) inmediato, tardar varias semanas o mas. Se ha observado resolucién de
los eventos adversos después de la descontinuacién del tratamiento. Se recomienda la
evaluacion de las transaminasas séricas (es decir, alanina aminotrasferasas (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST)) y de la bilirrubina total antes del inicio del tratamiento
y durante el mismo como esté indicado clinicamente.

Los pacientes tratados con TECFIDERA® pueden desarrollar linfopenia prolongada.
Previo al inicio del tratamiento con TECFIDERA®, debe llevarse a cabo un recuento
sanguineo completo.

Si el recuento de linfocitos se encuentra mas bajo respecto a los rangos normales, un
analisis de posibles causas debe realizarse antes de iniciar el tratamiento con
TECFIDERA®. Dimetil fumarato no se ha estudiado en pacientes con recuento de
linfocitos bajos previamente y debe tenerse precaucién cuando se traten a estos
pacientes. TECFIDERA® no debe ser iniciado en pacientes con linfopenia severa
(recuento de linfocitos <0.5 x 10%/L).
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Después de iniciar el tratamiento, se debe realizar una biometria hematica completa, que
incluya linfocitos, cada 3 meses.

Se recomienda una vigilancia mas estrecha en pacientes con linfopenia debido a un
mayor riesgo para Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), de la siguiente
manera:

TECFIDERA® debe ser descontinuado en pacientes con linfopenia severa prolongada,
recuento de linfocitos <0,5 x 10°%L que persiste por mas de 6 meses.

En pacientes con reduccién moderada sostenida del recuento absoluto de linfocitos = 0,5
x 10%L y <0,8 x 10%L por mas de 6 meses, el balance beneficio/riesgo del tratamiento
con TECFIDERA® debe ser re-evaluado.

En pacientes con recuento de linfocitos menor al limte normal definido por los rangos de
referencia de laboratorios locales, se recomienda un monitoreo regular del recuento
absoluto de linfocitos.

Los recuentos de linfocitos deben seguirse hasta la recuperacion. Al recuperarse y en
ausencia de otras opciones alternativas de tratamiento, la decision de reiniciar o no el
tratamiento con TECFIDERA® después de su descontinuacion debera basarse en el
juicio clinico.

Imagenes de Resonancia Magnética (IRM)

Antes de iniciar el tratamiento con TECFIDERA®, debe haber disponible alguna imagen
de resonancia magnética (habitualmente de los dltimos 3 meses) como referencia. Se
debe considerar la necesidad de tomar otra imagen de resonancia magnética conforme
a las recomendaciones nacionales o locales. Se debe considerar el estudio de resonancia
magnética como parte de la vigilancia estrecha en los pacientes con riesgo elevado de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). En caso de sospecha clinica de LMP, se
debe realizar una resonancia magnética inmediatamente con propdsitos diagndsticos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

LMP ha sido reportada en pacientes tratados con TECFIDERA®. La LMP es una infeccidn
oportunista causada por el virus de John Cunningham (VJC), que puede ser fatal o
resultar en discapacidad severa.

La LMP puede ocurrir solamente en presencia de una infeccion de VJC. Debe
considerarse que no se ha estudiado la influencia de linfopenia sobre la precisién de la
prueba de anticuerpos en sangre anti VJC en los pacientes tratados con dimetil fumarato.
Debe aclararse que el resultado negativo de la prueba de anticuerpos anti VJC (en
presencia de cuentas normales de linfocitos) no excluye la posibilidad de infeccion
subsecuente por VJC.

Los factores adicionales podrian contribuir a un mayor riesgo para LMP en el contexto de
la linfopenia son:
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*Duracion de la terapia con TECFIDERA®. Casos de LMP han ocurrido después de
aproximadamente 1 a 5 afios de tratamiento, sin embargo, la relacion exacta con la
duracion del tratamiento es desconocida.

*Marcada disminucién en el recuento de células T CD4+ y, especialmente, en CD8+, las
las cuales son importantes para la defensa inmunolégica, y

*Terapia inmunomoduladora o inmunosupresiva previa.

Médicos deben evaluar a sus pacientes para determinar si los sintomas son indicadores
de disfuncion neurologica y, de ser asi, si estos sintomas son tipicos de EM o
posiblemente sugiere LMP.

Al primer signo o sintoma sugerente de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con
TECFIDERA® vy realizar las evaluaciones diagnésticas apropiadas, incluyendo
determinacion de ADN VJC en el fluido cerebroespinal (FCE) mediante metologia de
cadena en reaccion de la polimerasa cuantitativa Los sintomas de LMP pueden ser
similares a una recaida de esclerosis mdultiple. Los sintomas tipicos asociados con LMP
son diversos, progresan durante dias o0 semanas e incluyen debilidad progresiva en un
lado del cuerpo o torpeza de los miembros, alteraciones visuales, cambios del
pensamiento, de la memoria y de la orientacion que producen confusion y cambios de
personalidad. Se debe alertar a los médicos sobre los sintomas relacionados a LMP que
el paciente no pueda notar por si mismo. Se debe recomendar a los pacientes informar a
sus acompafiantes o cuidadores sobre su tratamiento, ya que ellos pueden notar
sintomas que el paciente puede no percibir.

Tratamiento previo con tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores

No se han realizado estudios para evaluar la seguridad y eficacia de TECFIDERA®
cuando los pacientes cambian de tratamiento a partir de otro tratamiento modificador de
la enfermedad a TECFIDERA®. No se conoce la contribucion del tratamiento
inmunosupresor previo en el desarrollo de LMP en pacientes tratados con dimetil
fumarato.

Casos de pacientes con LMP han ocurrido en pacientes quienes han sido tratados
previamente con natalizumab, por lo que LMP es un riesgo establecido. Los médicos
deben saber que los casos de LMP que ocurren después de una reciente descontinuacion
de natalizumab pueden no tener linfopenia.

Cuando se cambie el tratamiento a TECFIDERA®, se debe considerar la vida media y el
mecanismo de accién del otro tratamiento para evitar el efecto inmune adicional mientras
gue de manera simultidnea se reduce el riesgo de reactivacion de la esclerosis mdltiple.
Se recomienda realizar una biometria hematica completa antes de iniciar el tratamiento
con TECFIDERA® y regularmente durante el tratamiento.

Insuficiencia renal y hepatica grave
No se ha estudiado el uso de TECFIDERA® en pacientes con insuficiencia renal grave o
hepatica grave y, por lo tanto, se debe tener precaucién en estos pacientes
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Enfermedad gastrointestinal activa grave
No se ha estudiado el uso de TECFIDERA® en pacientes con enfermedad
gastrointestinal activa grave y, por lo tanto, se debe tener precaucion en estos pacientes.

Rubefaccion

En los estudios clinicos, un 34% de los pacientes tratados con TECFIDERA®
experimentd una reaccion de rubefaccién. En la mayoria de los pacientes esta reaccion
de rubefaccién fue de leve a moderada severidad Los datos de estudios realizados en
voluntarios sanos sugieren que el enrojecimiento asociado con dimetil fumarato
probablemente esté mediado por la prostaglandina. Un tratamiento breve con 75 mg de
acido acetilsalicilico con recubrimiento no entérico puede ser beneficioso en pacientes
afectados por enrojecimiento intolerable . En dos estudios de voluntarios sanos, se redujo
la aparicion y la gravedad del enrojecimiento durante el periodo de dosificacion.

En estudios clinicos, 3 pacientes de un total de 2560 tratados con dimetil fumarato
experimentaron sintomas graves de rubefaccién que fueron probablemente reacciones
de hipersensibilidad o anafilactoides. Estos eventos no pusieron en peligro la vida de los
pacientes, pero si requirieron hospitalizacion. Tanto los médicos que prescriban este
medicamento como los pacientes deben estar conscientes de esta posibilidad en caso
de sufrir reacciones de rubefaccion graves.

Reacciones anafilacticas

Se han notificado casos de anafilaxis / reaccién anafilactoide después de la
administracion de TECFIDERA® con la poscomercializacion. Los sintomas pueden incluir
disnea, hipoxia, hipotension, angioedema, erupcion o urticaria. El mecanismo de la
anafilaxia inducida por dimetil fumarato es desconocido. Las reacciones generalmente
ocurren después de la primera dosis, pero también pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento y pueden ser graves y potencialmente mortales. Se debe instruir a
los pacientes para que suspendan TECFIDERA® y busquen atencion médica inmediata
si experimentan signos o sintomas de anafilaxia. El tratamiento no debe reiniciarse.

Infecciones

En estudios de fase lll, controlados con placebo, la incidencia de las infecciones (60%
con TECFIDERA® vs 58% con placebo) y de las infecciones graves (2% con
TECFIDERA® vs 2% con placebo) fue similar en los pacientes tratados con
TECFIDERA® o placebo, respectivamente.

Sin embargo, debido a las propiedades inmunomoduladoras de TECFIDERA®, si algln
paciente desarrolla una infeccion grave sera necesario considerar la suspension del
tratamiento con TECFIDERA® y se deberan sopesar los riesgos y los beneficios antes
de reiniciar el tratamiento. Es necesario instruir a los pacientes en tratamiento con
TECFIDERA® para que notifiguen sintomas de infeccién al médico. Los pacientes con
infecciones graves no deben iniciar el tratamiento con TECFIDERA® hasta que la
infeccion o infecciones se resuelvan.
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No se observo una mayor incidencia de infecciones graves en pacientes con recuentos
de linfocitos <0,8x10° / L 0 <0,5x10° / L (consulte Reacciones adversas). Si se continda
el tratamiento en presencia de linfopenia prolongada de moderada a grave, no se puede
descartar el riesgo de una infeccion oportunista, incluida la LMP

Infecciones por herpes zoster

Se han producido casos de herpes zoster con Tecfidera. La mayoria de los casos no
fueron graves, sin embargo, se han informado casos graves, que incluyen herpes zoster
diseminado, herpes zoster oftdlmico, herpes zoster oticus, infecciébn neuroldgica por
herpes zoster, meningoencefalitis herpética y meningomielitis por herpes zoster. Estos
eventos pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Monitoree a los
pacientes que toman Tecfidera para detectar signos y sintomas de herpes zoster,
especialmente cuando se informa linfocitopenia concurrente. Si se produce herpes
zoster, se debe administrar el tratamiento adecuado para el herpes zoster. Considere
suspender el tratamiento con Tecfidera en pacientes con infecciones graves hasta que la
infeccion se haya resuelto.

Inicio de tratamiento
El tratamiento con TECFIDERA® debe iniciarse gradualmente para reducir la aparicion
de enrojecimiento y reacciones adversas gastrointestinales.

Sindrome de Fanconi

Se han notificado casos de sindrome de Fanconi para un medicamento que contiene
dimetilfumarato en combinacion con otros ésteres de acido fumarico. El diagndstico
precoz del sindrome de Fanconiy la interrupcién del tratamiento con dimetilfumarato son
importantes para prevenir la aparicion de insuficiencia renal y osteomalacia, ya que el
sindrome suele ser reversible. Los signos mas importantes son: proteinuria, glucosuria
(con niveles normales de azlcar en sangre), hiperaminoaciduria y fosfaturia
(posiblemente concurrente con hipofosfatemia). La progresion puede incluir sintomas
como poliuria, polidipsia y debilidad muscular proximal. En casos raros, la osteomalacia
hipofosfatémica con dolor 6seo no localizado puede producir fosfatasa alcalina elevada
en el suero y fracturas por estrés. Es importante destacar que el sindrome de Fanconi
puede ocurrir sin niveles elevados de creatinina o baja tasa de filtracién glomerular. En
caso de sintomas poco claros, se debe considerar el sindrome de Fanconi y se deben
realizar exdmenes apropiados.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad en los pacientes pediatricos es cualitativamente similar al de los
adultos y, por tanto, las advertencias y precauciones también son aplicables a los
pacientes pediatricos. Para las diferencias cuantitativas en el perfil de seguridad

No se ha establecido todavia la seguridad a largo plazo de Tecfidera en la poblacion
pediatrica.

Nuevas reacciones adversas
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Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 10%) en los pacientes tratados
con dimetil fumarato fueron rubefaccion y eventos gastrointestinales (es decir, diarrea,
nauseas, dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen). La rubefaccion y los
eventos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo
durante el primer mes) y los pacientes que presentan estas reacciones pueden
experimentarlas de forma intermitente durante el tratamiento con TECFIDERA®. Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la interrupcion
del tratamiento (incidencia >1%) en los pacientes tratados con TECFIDERA® fueron
rubefaccion (3%) y eventos gastrointestinales (4%).

En los estudios clinicos controlados con placebo y no controlados, un total de 2513
pacientes recibieron TECFIDERA® con un seguimiento durante periodos de hasta 12
afios y una exposicion total equivalente a 11318 afios-persona. Un total de 1169
pacientes han recibido al menos 5 afios de tratamiento con TECFIDERA® y 426 lo han
recibido por al menos 10 afios La experiencia en los estudios clinicos no controlados es
consistente con la experiencia de los estudios clinicos controlados con placebo.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas derivadas de los estudios clinicos, estudios de seguridad
poscomercializacidn y reportes espontaneos se presentan en la siguiente tabla.

Las reacciones adversas se presentan conforme a los términos preferentes de MedDRA
utilizando la clasificacion de o6rganos del sistema MedDRA. La incidencia de las
siguientes

reacciones adversas se expresan segun las siguientes frecuencias:

*Muy frecuentes (= 1/10)

*Frecuentes (=1/100 a <1/10)

*Poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100)

*Raras (=1/10 000 a <1/1000)

* Muy raras (<1/10 000)

* Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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sistema MedDRA Reaccidon adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones Gastroenteritis Frecuente
Leucoencefalopatia Frecuencia no
multifocal progresiva (LMP) conocida
Herpes Zoster Mo Conocida
Trastornos de la sangre y del Linfopenia Frecuente
sistema linfatico Leucopenia Frecuente

Trombocitopenia

Poco frecuente

Hipersensibilidad

Poco frecuente

Trastornos del sistema inmune Anafilaxis No conocida
disnea Mo conocida
Hipoxia Mo conocida
Hipotension MNo conocida
Angicedma MNo conocida

Trastornos del sistema nervioso Sensacion de quemazon Frecuente

Trastornos vasculares Rubefaccion Muy frecuente
Sofocos Frecuente

Trastorn_os _respi ratorios, toracicos y Rinorrea No conocida

del mediastino

Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente
MNausea Muy frecuente

Daolor en la parte superior
del abdomen

Dolor abdominal

Vomito

Dispepsia

Gastritis

Trastorno gastrointestinal

Muy frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
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clevada Frecuente
Dafio hepatico inducido por Frecuencia no
medicamentos conocida
Trastornos de la piel y del tejido Prurito Frecuente
subcutaneo Exantema Frecuente
Eritema Frecuente
Alopecia Frecuente
Trastornos renales vy urinarios Proteinuria Frecuente
Trastornos general_es y altleraciones Sensacion de calor Frecuente
en el lugar de administracion
Examenes complementarios Celonas detectadas en Muy frecuente
orina
Albumina presente en orina Frecuente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Rubefaccién

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de rubefaccion (34% frente al 4%)
y sofocos (7% frente al 2%) fue mayor en los pacientes tratados con TECFIDERA® que
en los tratados con placebo, respectivamente. La rubefaccion normalmente se describe
como rubefaccion o sofocos, pero puede incluir otros acontecimientos (por ejemplo, calor,
enrojecimiento, comezdn y sensacion de quemazon). Los eventos de rubefaccién suelen
manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y en los
pacientes que experimenten rubefaccion, estos acontecimientos pueden producirse de
forma intermitente durante el tratamiento con TECFIDERA®. En los pacientes con
rubefaccién, la intensidad fue leve o0 moderada en la mayoria de ellos. En general, el 3%
de los pacientes tratados con TECFIDERA® interrumpieron el tratamiento debido a la
rubefaccién. La incidencia de rubefaccion grave, que puede caracterizarse por eritema
generalizado, exantema y/o prurito, fue menor del 1% en los pacientes tratados con
TECFIDERA® .

Gastrointestinales

La incidencia de eventos gastrointestinales (por ejemplo, diarrea [14% versus a 10%],
nauseas [12% versus a 9%, dolor en la parte superior del abdomen [10% versus a 6%],
dolor abdominal [9% versus a 4%], vomitos [8% versus a 5%] y dispepsia [5% versus a
3%]) fue mayor en los pacientes tratados con TECFIDERA® que con placebo,
respectivamente. Los eventos gastrointestinales suelen manifestarse al principio del
tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y en los pacientes que experimenten
eventos gastrointestinales, estos eventos pueden producirse de forma intermitente
durante el tratamiento con TECFIDERA®. Los eventos gastrointestinales fueron de leves
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a moderados en la mayoria de los pacientes. El 4% de los pacientes tratados con
TECFIDERA® interrumpi6 el tratamiento debido a los eventos gastrointestinales. La
incidencia de los acontecimientos gastrointestinales graves, entre ellos la gastroenteritis
y la gastritis, se observé en un 1% de los pacientes tratados con TECFIDERA®.

Funcién hepética

Se observé un aumento de las transaminasas hepaticas basado en los datos de los
estudios controlados con placebo, en la mayoria de los pacientes que presentaron un
aumento, las concentraciones de las transaminasas hepaticas fueron <3 veces el limite
superior de normalidad (LSN). La mayor incidencia de aumentos de las transaminasas
hepaticas en los pacientes tratados con TECFIDERA® En relacion con el placebo se
observd sobre todo durante los primeros 6 meses de tratamiento. Se observé un
aumento de alanina-aminotransferasa (ALT) y de aspartato-aminotransferasa (AST) 3
veces el LSN, respectivamente, en el 5% y 2% de los pacientes tratados con placebo y
en el 6% y 2% de los pacientes tratados con TECFIDERA®. Menos del 1% de los
pacientes suspendieron el tratamiento debido al aumento de las transaminasas
hepéticas, y el porcentaje fue similar en los pacientes tratados con TECFIDERA® o con
placebo. No se observaron elevaciones de las transaminasas = 3 veces el LNS con
elevaciones concomitantes de la bilirrubina total >2 veces el LNS en los estudios clinicos
controlados con placebo.

Se han reportado elevaciones de las enzimas hepaticas y casos de dafio hepatico
inducido por medicamentos (elevaciones de las transaminasas) = 3 veces el LNS con
elevaciones de la bilirrubina total >2 veces el LNS) en la experiencia de
postcomercializacion después de la administracion de TECFIDERA®, los cuales se
resolvieron con la descontinuacion del tratamiento.

Infecciones:

Se han informado infecciones por herpes zoster con el uso de Tecfidera. En un estudio
de extension a largo plazo en curso, en el que 1736 pacientes con EM son tratados con
Tecfidera, aproximadamente el 5% experimentd uno 0 mas eventos de herpes zoster, la
mayoria de los cuales fueron de gravedad leve a moderada. La mayoria de los sujetos,
incluidos aquellos que experimentaron una infeccién grave por herpes zoster, tenian
recuentos de linfocitos por encima del limite inferior de lo normal. En la mayoria de
sujetos con recuento de linfocitos menor a los rangos normales, la linfopenia fue
clasificada moderada o severa. En el entorno posterior a la comercializacion, la mayoria
de los casos de infeccion por herpes zoster no fueron graves y se resolvieron con
tratamiento. Se dispone de datos limitados sobre ALC en pacientes con infeccién por
herpes zoster en el entorno posterior a la comercializacién. Sin embargo, cuando se
informé, la mayoria de los pacientes experimentaron linfopenia de moderada (<0,8 x 10°
/La0,5x10°%/L)osevera(<0,5x10°/La0,2x10°/L).

Linfopenia:
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En los estudios controlados con placebo, la mayoria de los pacientes (> 98%) tenian
valores de linfocitos normales antes de iniciar el tratamiento. Al recibir tratamiento con
TECFIDERA®, el numero medio de linfocitos descendi6 durante el primer afo,
alcanzando posteriormente una meseta. En promedio, el nimero de linfocitos disminuy6
aproximadamente un 30% del valor basal. La mediana y la media de niumero de linfocitos
permanecieron dentro de los limites de la normalidad. Se observé un namero de
linfocitos <0,5 x 10%L en <1% de los pacientes tratados con placebo y en 6% de los
pacientes tratados con TECFIDERA®. Se observé un nimero de linfocitos <0,2 x 10°%/L
en un paciente tratado con TECFIDERA® con placebo.

En estudios clinicos (tanto controlados como no controlados), el 41% de los pacientes
tratados con TECFIDERA® tuvo linfopenia (definido en estos estudios como <0.9x10°/L)
linfopenia leve (recuento de linfocitos =2 0,5 x10%L <0.8 x10% L) persistente durante al
menos seis meses se observo en 11% de los pacientes; linfopenia severa (recuento <0,5
x10°%/L) persistente durante al menos seis meses se observo en 2% de los pacientes , y
en el grupo con linfopenia severa, la mayoria de los recuentos de linfocitos
permanecieron <0,5 x10% L con terapia continuada.

Adicionalmente, en un estudio no controlado, prospectivo post-comercializacion, a la
semana 48 del tratamiento con TECFIDERA® (n=185), células T CD4+ disminuyeron de
forma moderada (recuento 20,2 x10%/L a <0.4x10°%L) o severa (<0.2x10%L) disminuyeron
en hasta 37% o0 6% de los pacientes, respectivamente, mientras que las células T CD8+
redujeron frecuentemente con hasta 59% de pacientes con recuentos <0.2x10%L y 25%
de los pacientes con recuentos <0.1x10°%L. En los estudios clinicos controlados y no
controlados, los pacientes que interrumpieron el tratamiento con TECFIDERA® con
recuentos de linfocitos por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN) fueron
monitorizados hasta la recuperacion del recuento de linfocitos al LIN.

Infecciones, incluyendo LMP e infecciones oportunistas

Se han reportado casos de infecciones con virus John Cunnighman causando
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) con TECFIDERA®. LMP puede ser fatal
o resultar en discapacidad severa. En uno de los ensayos clinicos, un paciente que tomo
TECFIDERA® desarrollé LMP en medio de linfopenia severa prolongada (recuento de
linfocitos predominantemente <0.5x10%L por 3.5 afios), con desenlaces fatales. En el
contexto de post-comercializacion, LMP también ha ocurrido en presencia de linfopenia
moderada a leve (>0.5x10%L a valores inferiores a los de referencia, definidos por los
rangos de referencia de laboratorios locales).

En varios casos de LMP con determinacion de los subconjuntos de linfocitos T en el
momento del diagnéstico de la LMP, se encontrd que los recuentos de las células T CD8+
disminuyeron a <0.1x10%L, mientras que las reducciones en los recuentos de células T
CD4+ fueron variables (rango desde <0.05 a 0.5x10°%/L) y se correlacionaron mas con la
gravedad general de la linfopenia (<0.5 x 109/L a valores inferiores a los de referencia).
Como consecuencia, la proporcion CD4+/CD8+ increment6 en estos pacientes.
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La linfopenia moderada a severa aparentemente incrementa el riesgo de LMP, sin
embargo, con TECFIDERA®, la LMP también ocurre en pacientes con linfopenia leve.
Adicionalmente, la mayoria de los casos de LMP en el contexto post-comercializacion
han ocurrido en pacientes >50 afios.

Anomalias de laboratorio

En los estudios controlados con placebo, la determinacién de cetonas en orina (1+ o
superior) fue mayor en los pacientes tratados con TECFIDERA® (45%) en comparacion
con placebo (10%). No se observaron consecuencias clinicas adversas en los estudios
clinicos.

Las concentraciones de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyeron en los pacientes tratados
con TECFIDERA® en relacion con placebo (mediana de porcentaje de disminucion desde
el valor basal a los 2 afios del 29% frente al 15 %, respectivamente). Los valores medios
de ambos parametros permanecieron dentro de los limites de la normalidad.

Se observé un aumento transitorio en el recuento medio de eosindfilos durante los
primeros 2 meses de tratamiento.

Poblacién pediatrica

En un ensayo abierto, aleatorizado y con control activo de 96 semanas de duracién
realizado en pacientes pediatricos con EMRR de 10 a menos de 18 afos de edad (120
mg dos veces al dia durante 7 dias, seguido de 240 mg dos veces al dia durante el tiempo
restante de tratamiento; poblacion del estudio, n=78), el perfil de seguridad en los
pacientes pediatricos parecion ser similar al observado previamente en los pacientes
adultos.

El disefio del ensayo clinico pediatrico fue diferente al de los ensayos clinicos controlados
con placebo en adultos. Por lo tanto, no se puede descartar una contribucién del disefio
del ensayo clinico a las diferencias numéricas en las reacciones adversas entre la
poblacidn pediatrica y la adulta.

Los siguientes eventos adversos se notificaron con mayor frecuencia ( 10%) en la
poblacién pediatrica que en la poblacion adulta:

-Se notificd cefalea en un 28% de los pacientes tratados con TECFIDERA® frente a un
36% en los pacientes tratados con interferén beta-12.

-Se notificaron trastornos gastrointestinales en un 74% de los pacientes tratados con
TECFIDERA® frente a un 31% en los pacientes tratados con interferon beta-12. Entre
ellos el dolor abdominal y los vomitos fueron los eventos adversos notificados con mayor
frecuencia con TECFIDERA®.
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