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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 04 DE 2026 Primera parte
SESION ORDINARIA DEL 09, 10, 13, 14, 15, 20 y 21 DE ABRIL DE 2026
ORDEN DEL DIiA
VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

WN =

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.6 MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.8 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis

3.1.141 DALBAX

Expediente : 20286362

Radicado : 20241194463

Fecha : 01/08/2024

Interesado  : STENDHAL COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene dalbavancina clorhidrato equivalente a 500 mg de
dalbavancina

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:

Dalbavancina esta indicada para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel
y de los tejidos blandos de la piel (ABSSSI por sus siglas en inglés) en pacientes adultos y
pediatricos mayores de 3 meses de edad.

Se debe considerar la orientacion oficial sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto versién 1, Fecha de revisién: 04 de abril de 2024 allegados mediante
radicado 20241194463

- IPP version 1, Fecha de revision: 04 de abril de 2024 allegados mediante radicado
20241194463

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241194463 el interesado solicita evaluaciéon farmacolégica con

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

0000 ©

M O 0
3 W



fines de registro para el producto Dalbax®, 500 mg de Dalbavancina, Polvo
concentrado para solucion para infusion, en la indicacion:

..... para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos
blandos de la piel (ABSSSI por sus siglas en inglés) en pacientes adultos y
pediatricos mayores de 3 meses de edad.

Se debe considerar la orientacion oficial sobre el uso apropiado de agentes
antibacterianos.

Adicionalmente, solicita aprobacién de inserto e IPP 1, Fecha de revisiéon: 04 de
abril de 2024 allegados mediante Radicado 20241194463.

Como soporte se incluyen datos de estudios de toxicologia general (genotoxicidad,
carcinogenicidad, fototoxicidad e inmunogenicidad), aguda, subaguda y crénica, y
sobre los principales sistemas biolégicos, en términos generales los ensayos
preclinicos no mostraron senales de alerta destacables, dando paso a estudios
preclinicos complementarios y clinicos.

Por otro lado, dalbavancina fue evaluada in vitro frente a diversos microorganismos de
importancia en salud publica y de tipo Gram positivos.

El proceso de desarrollo clinico cubrié alrededor de 17 estudios de fase I, Il, y lll,
orientados al manejo de las infecciones bacterianas agudas de la piel y estructuras
cutaneas (ABSSSI), causadas principalmente por patégenos grampositivos, incluido el
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA).

Un estudio de Fase 1 respalda el régimen de dosificacion semanal de dalbavancina. En
él 52 sujetos sanos recibieron dosis unicas parenterales de dalbavancina que oscilaron
entre 140 mg y 1120 mg, y se midieron las concentraciones del farmaco en plasma a lo
largo del tiempo. Se observé una rapida disminucién de la concentraciéon plasmatica en
las primeras 24-48 horas, seguida de una fase de eliminacién mas prolongada con una
vida media terminal de entre 123 y 210 horas (promedio de 181 horas). La actividad
bactericida en suero se mantuvo contra varias cepas de MRSA, con niveles plasmaticos
superiores a 20 ug/mL durante 8 dias tras una dosis de 1000 mg. Igualmente, el Cmax
aumenté proporcionalmente con la dosis administrada, y el analisis de regresion lineal
de Cmax y AUC versus la dosis demostré farmacocinética proporcional a la dosis, lo
que mostraba la utilidad de aplicaciones semanales.

El estudio clinico fase 2 aleatorizado, controlado y abierto en 10 centros en los Estados
Unidos con 62 pacientes adultos evalué la seguridad y eficacia de dalbavancina en
comparacion con la terapia estandar para el tratamiento de infecciones de piel y tejidos
blandos (SSTI) causadas por patégenos grampositivos. El estudio mostro que, de
acuerdo con las caracteristicas farmacocinéticas de dalbavancina, en particular la
prolongada vida media (372 horas), resultaba apropiado administrarlo en sélo dos
dosis: una de 1000 mg y otra de 500 mg espaciadas 7 dias.
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La seguridad y eficacia fueron evaluadas en 3 estudios clinicos:

Discover 1y 2 (DUR001-301 (NCT01262222) y DUR001-302 (NCT01262235)) y el estudio
VER001-9 (NCT00059007).

Los dos primeros corresponden a estudios pivotales en fase lll, aleatorizados, doble
ciego, multicéntricos, disefados para evaluar la eficacia y seguridad de dalbavancina
(1000 mg dia 1 y 500 mg dia 8) en comparacion con vancomicina (1000 mg/12h durante
14 dias) con posible cambio a terapia oral a los 3 dias con linezolid (600 mg/12h) en
infecciones que cumplen los requisitos de ABSSSI.

Se incluyeron un total de 1312 pacientes, 573 en Discover 1 y 739 en Discover 2. Las
caracteristicas basales de los pacientes estaban bien balanceadas. Mas del 85% de los
pacientes tenian una temperatura basal superior a los 38°C y el tamafio medio del area
afectada fue de 351 y 336 cm2 para DISCOVER 1 y 2, respectivamente. Los criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se cumplieron en el 62 y 43% de
los pacientes para DISCOVER 1 y 2, respectivamente.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en ambos estudios fueron
S.aureus (73.5%), de los cuales el 30% correspondieron a cepas SARM (S. aureus
resistente a Meticilina), seguido por S. pyogenes (7.2%).

De los 1.312 pacientes que fueron aleatorizados, 9 no recibieron el farmaco del estudio,
por lo que se incluyeron 1.303 pacientes en la poblacidén de seguridad: 652 pacientes
en el grupo de dalbavancina y 651 en el grupo de vancomicina-linezolid. En el grupo
tratado con dalbavancina alcanzé la no inferioridad en la respuesta clinica temprana a
las 48-72 horas con un 79.7% en comparacion con el 79.8% para la vancomicina (IC del
95%: -4.5 a 4.2). Al final de la terapia, el 90.7% del grupo de dalbavancina y el 92.1% del
grupo de vancomicinal/linezolid fueron tratados con éxito. Los investigadores
encontraron que la duracion de la terapia fue significativamente mas larga en el grupo
de vancomicinal/linezolid (38.0% vs 31.0%; P=0.008). Tanto dalbavancina como
vancomicinallinezolid fueron bien toleradas. Solo el 2.1% del grupo de dalbavancina y
el 2.0% del grupo comparador discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos.
La tasa de eventos adversos fue ligeramente menor en el grupo de dalbavancina (32.8%
vs 37.9%; P=0.05), aunque los evaluadores cegados encontraron tasas similares de
eventos relacionados con el tratamiento (12.3% vs 13.7%; P=0.45). Menos pacientes en
el grupo de dalbavancina experimentaron diarrea (0.8% vs 2.5%; P=0.02) o prurito (0.6%
vs 2.3%; P=0.01). Se reportaron menos eventos adversos graves en el grupo de
dalbavancina (2.6%) que en el grupo de vancomicinallinezolid (4.0%; P=0.16).

Por otro lado, el estudio NCT00059007: fase lll, aleatorizado y doble ciego, en el que se
compara la eficacia y seguridad de dalbavancina (1000 mg dia 1 y 500 mg dia 8) con
linezolid (600 mg/12 horas iv con posibilidad de cambio a via oral 600 mg/12 horas
durante 14 dias) en ABSSSI debidas a microorganismos Gram-positivos. Se incluyeron
un total de 873 pacientes, 583 en el brazo de dalbavancina y 290 en el de linezolid. Un
88.9% de los pacientes alcanzaron la variable primaria para el grupo dalbavancina y un
91.2% para el grupo linezolid [RAR: -2.21 (-7.28; 2.86)]. Y un 76.5% y 82.7% la variable
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secundaria respectivamente [RAR: -6.15 (-12.03; -0.27)], lo que indica no inferioridad de
dalbavancina frente a linezolid.

El analisis de la variable principal en los ensayos clinicos demuestra la no inferioridad
de dalbavancina frente a vancomicina/linezolid en la poblacion de analisis (CE),
incluyendo el subgrupo de pacientes con SARM.

Analizada la informacién allegada la Sala recomienda aprobar el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Composicién: Cada vial contiene dalbavancina clorhidrato equivalente a 500 mg de
dalbavancina

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:

Dalbavancina esta indicada para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas de
la piel y de los tejidos blandos de la piel (ABSSSI por sus siglas en inglés) en
pacientes adultos y pediatricos mayores de 3 meses de edad.

Se debe considerar la orientacion oficial sobre el uso apropiado de agentes
antibacterianos.

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Dalbavancina debe administrarse con precaucion en pacientes que se sabe que son
hipersensibles a otros glucopéptidos, ya que puede producirse hipersensibilidad
cruzada. Si se produce una reaccion alérgica a la dalbavancina, se debe interrumpir
la administracion y se debe instituir una terapia adecuada para la reaccion alérgica.

Diarrea asociada a Clostridioides (anteriormente Clostridium) difficile

Se han notificado colitis asociada a antibacterianos y colitis pseudomembranosa con
el uso de casi todos los antibiéticos y pueden variar en gravedad de leves a
potencialmente mortales. Por lo tanto, es importante considerar este diagnostico en
pacientes que presenten diarrea durante o después del tratamiento con dalbavancina.
En tales circunstancias, se debe considerar la interrupcion de dalbavancina y el uso
de medidas de apoyo junto con la administracion de un tratamiento especifico para
Clostridioides (anteriormente Clostridium) difficile. Estos pacientes nunca deben ser
tratados con medicamentos que supriman la peristalsis.

Reacciones relacionadas con la infusion
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Dalbax® debe administrarse mediante infusiéon intravenosa, utilizando un tiempo
total de infusién de 30 minutos para minimizar el riesgo de reacciones relacionadas
con la infusién. Infusiones intravenosas rapidas de los agentes antibacterianos
glucopéptidos pueden causar reacciones que incluyen enrojecimiento de la parte
superior del cuerpo, urticaria, prurito y/o erupcion cutanea. Estas reacciones pueden
cesar deteniendo o aminorando la infusién.

Insuficiencia renal

La informacion sobre la eficacia y seguridad de dalbavancina en pacientes con
aclaramiento de creatinina <30 ml/min es limitada. Sobre la base de simulaciones, es
necesario ajustar la dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal crénica cuyo
aclaramiento de creatinina es de <30 ml/min y que no reciben hemodialisis regular.
No hay informacion suficiente para recomendar el ajuste de la dosis para pacientes
menores de 18 ainos con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m2.

Infecciones mixtas

En infecciones mixtas en las que se sospeche de bacterias Gram-negativas, los
pacientes también deben ser tratados con un agente(s) antibacteriano(s)
apropiado(s) contra bacterias Gram-negativas

Organismos no susceptibles

El uso de antibiéticos puede promover el crecimiento excesivo de microorganismos
no susceptibles. Si se produce una sobreinfeccion durante el tratamiento, se deben
tomar las medidas adecuadas.

Limitaciones de los datos clinicos

Hay datos limitados sobre la seguridad y eficacia de la dalbavancina cuando se
administra durante mas de dos dosis (con una semana de diferencia).

En los ensayos principales de ABSSSI, los tipos de infecciones tratadas se limitaron
a celulitis/erisipela, abscesos e infecciones de heridas. No hay experiencia con
dalbavancina en el tratamiento de pacientes gravemente inmunocomprometidos.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
esencialmente «libre de sodio».

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
En los ensayos clinicos de fase 2/3, 2 473 pacientes adultos recibieron dalbavancina
administrada como infusién unica de 1 500 mg o como 1 000 mg, seguida una semana
después por 500 mg. Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en el
21% de los pacientes tratados con dalbavancina fueron nauseas (2,4%), diarrea (1,9%)
y cefalea (1,3%) y fueron generalmente de gravedad leve o moderada.
Lista tabulada de reacciones adversas
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Se han identificado las siguientes reacciones adversas en ensayos clinicos de fase
2/3 con dalbavancina. Las reacciones adversas se clasifican segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y la frecuencia. Las categorias de frecuencias se derivan de
acuerdo con las siguientes convenciones: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100
a <1/10), poco frecuentes (21/1 000 a <1/100), raras (21/10 000 a <1/1 000).

Tabla 1: Lista tabulada de reacciones adversas

Sistema de
clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras
érganos
Infeccion micética vulvovaginal,
. infeccion del tracto urinario,
Infecciones e . TR e
. . infeccion fungica, Clostridioides
infestaciones . ‘4
(anteriormente Clostridium)
difficile colitis, candidiasis oral
Trastornos de la Anemia, trombocitosis,
sangre y del sistema eosinofilia, leucopenia,
linfatico neutropenia
Trastornos del .,
. Reaccion
sistema . .
. L. anafilactoide
inmunolégico
Trastornos del
metabolismo y de la Disminucion del apetito
nutricion
Trastornos .
YR Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del . .
. . Cefalea Disgeusia, mareos
sistema nervioso
Trastornos e
Sofocos, flebitis
vasculares
Trastornos
respiratorios
pira ’ Tos Broncoespasmo
toracicos y
mediastinicos
. Estreinimiento, dolor abdominal,
Trastornos Nauseas, . . . .
. . . dispepsia, molestia abdominal,
gastrointestinales diarrea

vomitos

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Prurito, urticaria, erupcion
cutanea

Trastornos del
aparato
reproductivo y de la
mama

Prurito vulvovaginal

Trastornos
generales y
alteraciones del sitio
de administracién

Reacciones relacionadas con la
infusion
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Tabla 1: Lista tabulada de reacciones adversas
Sistema de
clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras
érganos

Aumento de lactato
deshidrogenasa en sangre,
aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento del
aspartato aminotransferasa,
aumento del acido trico en
sangre, prueba de funcién
Exploraciones hepatica anormal, aumento de
complementarias las transaminasas, aumento de
la fosfatasa alcalina en sangre,
aumento del recuento de
plaquetas, aumento de la
temperatura corporal, aumento
de la enzima hepatica, aumento
de la gamma-glutamil
transferasa

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas de clase

La ototoxicidad se ha asociado con el uso de glicopéptidos (vancomicina y
teicoplanina); Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con un
medicamento ototéxico, como un aminoglucésido, pueden tener un mayor riesgo de
ototoxicidad.

Poblacion pediatrica

La seguridad de dalbavancina se evalué en un ensayo clinico de fase 3 que incluyé a
168 pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menores de 18 ainos de edad con
ABSSSI tratados con dalbavancina (90 pacientes tratados con una dosis unica de
dalbavancina y 78 pacientes, todos ellos de 3 meses o mas, tratados con un régimen
de dos dosis de dalbavancina). En general, los hallazgos de seguridad de
dalbavancina en estos pacientes pediatricos fueron similares a los observados en
adultos.

Denuncia de presuntas reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas tras la autorizacién del
medicamento. Permite un seguimiento continuo de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se pide a los profesionales sanitarios que notifiquen cualquier
sospecha de reaccién adversa a través del correo
farmacovigilancia@stendhalpharma.com

Interacciones:
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Los resultados de un estudio de cribado de receptores in vitro no indican una
interaccién probable con otras dianas terapéuticas ni un potencial de interacciones
farmacodinamicas clinicamente relevantes.

No se han realizado estudios clinicos de interaccion farmaco-farmaco con
dalbavancina.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la farmacocinética de dalbavancina
Dalbavancina no es metabolizada por las enzimas CYP in vitro, por lo tanto, es poco
probable que los inductores o inhibidores del CYP coadministrados influyan en la
farmacocinética de dalbavancina.

No se sabe si dalbavancina es un sustrato para la captacion hepatica y los
transportadores de eflujo. La administracion concomitante con inhibidores de estos
transportadores puede aumentar la exposiciéon a dalbavancina.

Ejemplos de tales inhibidores transportadores son inhibidores de la proteasa
potenciados, verapamilo, quinidina, itraconazol, claritromicina y ciclosporina.

Posibilidad de que dalbavancina afecte a la farmacocinética de otros medicamentos.
Se espera que el potencial de interaccion de dalbavancina en los medicamentos
metabolizados por las enzimas CYP sea bajo, ya que no es ni un inhibidor ni un
inductor de las enzimas CYP in vitro. No hay datos sobre la dalbavancina como
inhibidor del CYP2CS8.

No se sabe si la dalbavancina es un inhibidor de los transportadores. No se puede
excluir una mayor exposicion a sustratos transportadores sensibles a la actividad
inhibida del transportador, como las estatinas y la digoxina, si se combina con
dalbavancina.

Poblaciones Especiales:

Pacientes mayores de 65 anos
No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 230 a 79 ml/min). No es necesario
ajustar la dosis en pacientes adultos que reciben hemodialisis programada
regularmente (3 veces/semana), y se puede administrar dalbavancina
independientemente del momento de la hemodialisis.

En pacientes adultos con insuficiencia renal crénica cuyo aclaramiento de creatinina
es de <30 ml/min y que no reciben hemodialisis programada regularmente, la dosis
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recomendada se reduce a 1000 mg administrados como infusiéon tunica o a 750 mg,
seguida una semana después por 375 mg.
No hay informacion suficiente para recomendar el ajuste de la dosis para pacientes
menores de 18 anos con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m2. La
informacion actualmente disponible se describe en la seccién 5.2, pero no se puede
hacer ninguna recomendacién posoldgica

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de dalbavancina en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh A). Se debe tener precaucion al prescribir dalbavancina a
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh B y C), ya que no
se dispone de datos para determinar la dosis adecuada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dalbavancina en nifios de <3
meses de edad. Los datos actualmente disponibles se describen en la seccién 5.2;
sin embargo, no se puede hacer ninguna recomendacion posologica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Los estudios en animales han mostrado una reduccion de la fertilidad. Se desconoce
el riesgo potencial para los seres humanos.

Embarazo
No hay datos sobre el uso de dalbavancina en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Dalbax® no se recomienda durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial
esperado justifique claramente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si dalbavancina se excreta en la leche materna. Sin embargo,
dalbavancina se excreta en la leche de ratas lactantes y puede excretarse en la leche
materna humana. Dalbavancina no se absorbe por via oral; sin embargo, no se puede
excluir un impacto en la flora gastrointestinal o bucal de un lactante. Se debe tomar
la decision de continuar/interrumpir la lactancia materna o continuar/interrumpir el
tratamiento con Dalbax® teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para
el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Dalbax® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequena, ya que se han notificado mareos en un pequeio nimero de pacientes. Sin
embargo, se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinaria
si se sienten somnolientos o mareados.
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Via de administracion: Intravenosa.

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos:

La dosis recomendada de dalbavancina es de 1 500 mg administrados como infusion
unica de 1 500 mg o como 1 000 mg, seguida una semana después de 500 mg.

Ninos y adolescentes de 6 afios a menos de 18 afos:

La dosis recomendada de dalbavancina es una dosis Unica de 18 mg/kg (maximo 1
500 mg).

Bebés y nifios de 3 meses a menos de 6 anos:

La dosis recomendada de dalbavancina es una dosis unica de 22,5 mg/kg (maximo 1
500 mg).

Condicion de venta: Venta bajo formula médica.

Norma Farmacolégica: 4.1.1.1.N10

PRINCIPIO FORMA .
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
DALBAVANCINA
POLVO
CLORHIDRATO | ~qNeENTRADO
JO1XA04 EQUIVALENTE A , 500 mg
DALBAVANCINA | PARA SOLUCION
gy PARA INFUSION

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versiéon 1, Fecha de revision:
04 de abril de 2024 y la informacion para prescribir version 1, Fecha de revision: 04
de abril de 2024 allegados mediante Radicado 20241194463.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 0.1 del producto DALBAX se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacién del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el

mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
ACta No. U4 de ZUZb SEMPB Frimera parte
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INVIMa

normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

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

3.1.1.2 LIXPRIM® CARIPRAZINA CLORHIDRATO EQUIVALENTE A
CARIPRAZINA 1.5 mg CAPSULAS

Expediente : 20287015

Radicado : 20241201753

Fecha : 09/08/2024

Interesado  : MEGALABS COLOMBIA S.A.S

Composicion: Cada capsula contiene Cariprazina 1,5 mg
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:
Indicado en adultos para:
- Tratamiento de la esquizofrenia.
- Tratamiento a corto plazo (agudo) de episodios maniacos 0 mixtos asociados con el
trastorno bipolar I.
- Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar | (depresion
bipolar).
- Terapia adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (TMD).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version 08/05/2024 allegado mediante radicado 20241201753.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que

mediante Radicado 20241201753 el interesado solicita evaluaciéon farmacolégica con
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
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fines de registro para el producto Lixprim® 1.5 mg de Cariprazina, Capsula, en las
indicaciones:

Indicado en adultos para:

- Tratamiento de la esquizofrenia.

- Tratamiento a corto plazo (agudo) de episodios maniacos o mixtos asociados
con el trastorno bipolar I.

- Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar |
(depresidn bipolar).

- Terapia adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor (TMD).

Como soporte el interesado allega 28 publicaciones en poblacion adulta para evaluar
las indicaciones esquizofrenia, episodios maniacos o mixtos del trastorno bipolar I,
episodios depresivos del trastorno bipolar | y terapia adyuvante en trastorno depresivo
mayor.

Esquizofrenia
La evidencia procede principalmente de ensayos clinicos aleatorizados fase Il y lll doble

ciego controlados con placebo, analisis agrupados de seguridad y estudios de
seguimiento a largo plazo. En pacientes con exacerbaciéon aguda de esquizofrenia,
cariprazina (1.5-6 mg/dia) produjo reducciones significativas en la Escala de Sindromes
Positivos y Negativos (PANSS) frente a placebo tras 6 semanas de tratamiento
(diferencia de medias por minimos cuadrados - LSMD -7.6 a =10.4; p<0.001) y mejoria
significativa en las puntuaciones de la Impresion Global de Gravedad de la Enfermedad
(CGI-S). Resultados consistentes se observaron en otros estudios fase Ill (LSMD -6.8;
p=0.003 y —9.9; p<0.001).

En estudios de mantenimiento de hasta 97 semanas, la cariprazina redujo
significativamente el riesgo de recaida (24.8% vs 47.5% con placebo; HR=0.45; 1C95%
0.28-0.73; p=0.001).

Estudios observacionales también han mostrado mejoria significativa en sintomas
negativos (-6.3 puntos; p<0.001) y mejoria clinica en mas del 70% de los pacientes
segun las puntuaciones de la Impresiones Clinicas Globales - Mejora (CGl-l).
Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes fueron acatisia, sintomas
extrapiramidales, insomnio y cefalea, generalmente de intensidad leve a moderada, con
cambios metabdlicos minimos y reduccion de niveles de prolactina en algunos
estudios.

Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): ALTA

Episodios maniacos o mixtos del trastorno bipolar |

Diversos ensayos fase Il y lll aleatorizados de 3 semanas demostraron que cariprazina
(3-12 mg/dia) reduce significativamente los sintomas maniacos medidos con la Escala
de Mania de Young (YMRS). En uno de los estudios, la reducciéon fue de LSMD -6.1
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frente a placebo (p<0.001), con tasas de respuesta del 48% frente al 25% y remision del
42% frente al 23%.

Un ensayo fase lll mostré tasas de respuesta del 58.9% frente al 44.1% con placebo
(p=0.0097) y remisién del 51.9% frente al 34.9% (p=0.0025).

Un metaanalisis de siete ensayos clinicos confirmé una reduccion significativa de
sintomas maniacos (diferencia de medias estandarizada — SMD: -0.52; 1C95% -0.82 a
-0.21; p=0.018) y mayores probabilidades de respuesta (OR=2.31) y remisiéon (OR=2.05)
frente a placebo.

Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes incluyeron acatisia, sintomas
extrapiramidales, temblor y dispepsia, con cambios metabodlicos generalmente
minimos.

Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): ALTA

Episodios depresivos asociados al trastorno bipolar |

La evidencia procede de ensayos fase Il y lll aleatorizados controlados con placebo. En
un estudio de 8 semanas con 571 pacientes, cariprazina 1.5 mg/dia redujo
significativamente la puntuacién Escala de Depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRS)
frente a placebo (LSMD -4.0; IC95% —6.3 a —1.6).

Ensayos fase lll adicionales confirmaron reducciones significativas en MADRS con 1.5
mg/dia (LSMD -2.5; p ajustada=<0.0417), con mejoras concordantes en Clinical Global
Impressions-Severity of lliness (CGI-S).

Un metaanalisis mostré reducciones pequenas pero significativas en MADRS con dosis
de 1.5 mg y 3 mg (SMD -0.26 y —-0.21 respectivamente; p<0.05).

Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes fueron acatisia, nauseas, mareos e
insomnio, con incrementos minimos de peso y sin alteraciones metabdlicas relevantes.
Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): MODERADA

El efecto es estadisticamente significativo, pero clinicamente modesto y existe
heterogeneidad entre estudios.

Terapia adyuvante a antidepresivos en trastorno depresivo mayor (TDM)
La eficacia de cariprazina como terapia adyuvante ha sido evaluada en multiples
ensayos clinicos controlados. En un estudio multicéntrico de 8 semanas, cariprazina 2—
4.5 mg/dia produjo una reduccion significativa en MADRS frente a placebo (LSMD -2.2;
p=0.0114).
En un ensayo fase lll posterior, cariprazina 1.5 mg/dia mostré una reduccién mayor en
MADRS a la semana 6 (-14.1 vs —11.5) y mayor tasa de respuesta clinica (44.0% vs
34.9%).
No obstante, algunos estudios no demostraron diferencias significativas frente a
placebo en el criterio primario, aunque si mostraron mejoras en variables secundarias
como CGl-l.
Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes fueron acatisia, nauseas, cefalea e
insomnio; los cambios metabdlicos, cardiovasculares y de peso fueron generalmente
minimos.
Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): MODERADA
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La Sala encuentra que el beneficio clinico incierto o marginal, no consistentemente
reproducido y los estudios presentan resultados heterogéneos.

Los resultados contradictorios entre estudios fase lll, la falta de replicaciéon consistente
de dosis eficaces y los tamanos del efecto pequeiios no permiten concluir con certeza
su eficacia en esta indicacion, la evidencia es insuficiente e inconsistente para soportar
esta indicacion.

Analizada la informacion anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que
allegue evidencia clinica mas robusta que permita disminuir la incertidumbre con
respecto al beneficio clinico de Cariprazina en las indicaciones:

-Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar | (depresién
bipolar).

-Terapia adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (TMD).

La Sala le recuerda al interesado que debe presentar resumen y andlisis de evidencia
para cada indicacion solicitada, incluyendo robustez, consistencia, elementos clave
metodolégicos, resultados relevantes y magnitud del efecto. Este analisis de la
evidencia debe ser reportado en el FIE.

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

3113 LIXPRIM® CARIPRAZINA CLORHIDRATO EQUIVALENTE A
CARIPRAZINA 3 mg CAPSULAS

Expediente : 20287021

Radicado : 20241201788

Fecha : 09/08/2024

Interesado  : MEGALABS COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada capsula contiene Cariprazina 3 mg
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:
Indicado en adultos para:
- Tratamiento de la esquizofrenia.
- Tratamiento a corto plazo (agudo) de episodios maniacos o mixtos asociados con el
trastorno bipolar I.
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- Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar | (depresion
bipolar).

- Terapia adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (TMD).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto versidn 08/05/2024 allegado mediante radicado 20241201788.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241201788 el interesado solicita evaluacion farmacolégica con
fines de registro para el producto Lixprim® 3 mg de Cariprazina, Capsula, en las
indicaciones:

Indicado en adultos para:

- Tratamiento de la esquizofrenia.

- Tratamiento a corto plazo (agudo) de episodios maniacos o mixtos asociados
con el trastorno bipolar I.

- Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar |
(depresion bipolar).

- Terapia adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor (TMD).

Como soporte el interesado allega 28 publicaciones en poblacién adulta para evaluar
las indicaciones esquizofrenia, episodios maniacos o mixtos del trastorno bipolar I,
episodios depresivos del trastorno bipolar | y terapia adyuvante en trastorno depresivo
mayor.

Esquizofrenia
La evidencia procede principalmente de ensayos clinicos aleatorizados fase Il y lil doble

ciego controlados con placebo, analisis agrupados de seguridad y estudios de
seguimiento a largo plazo. En pacientes con exacerbaciéon aguda de esquizofrenia,
cariprazina (1.5-6 mg/dia) produjo reducciones significativas en la Escala de Sindromes
Positivos y Negativos (PANSS) frente a placebo tras 6 semanas de tratamiento
(diferencia de medias por minimos cuadrados - LSMD -7.6 a =10.4; p<0.001) y mejoria
significativa en las puntuaciones de la Impresién Global de Gravedad de la Enfermedad
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(CGI-S). Resultados consistentes se observaron en otros estudios fase lll (LSMD -6.8;
p=0.003 y —9.9; p<0.001).

En estudios de mantenimiento de hasta 97 semanas, la cariprazina redujo
significativamente el riesgo de recaida (24.8% vs 47.5% con placebo; HR=0.45; 1C95%
0.28-0.73; p=0.001).

Estudios observacionales también han mostrado mejoria significativa en sintomas
negativos (-6.3 puntos; p<0.001) y mejoria clinica en mas del 70% de los pacientes
segun las puntuaciones de la Impresiones Clinicas Globales - Mejora (CGl-l).
Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes fueron acatisia, sintomas
extrapiramidales, insomnio y cefalea, generalmente de intensidad leve a moderada, con
cambios metabdlicos minimos y reducciéon de niveles de prolactina en algunos
estudios.

Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): ALTA

Episodios maniacos o mixtos del trastorno bipolar |

Diversos ensayos fase Il y lll aleatorizados de 3 semanas demostraron que cariprazina
(3—12 mg/dia) reduce significativamente los sintomas maniacos medidos con la Escala
de Mania de Young (YMRS). En uno de los estudios, la reducciéon fue de LSMD -6.1
frente a placebo (p<0.001), con tasas de respuesta del 48% frente al 25% y remision del
42% frente al 23%.

Un ensayo fase lll mostré tasas de respuesta del 58.9% frente al 44.1% con placebo
(p=0.0097) y remisién del 51.9% frente al 34.9% (p=0.0025).

Un metaanalisis de siete ensayos clinicos confirmé una reduccién significativa de
sintomas maniacos (diferencia de medias estandarizada — SMD: -0.52; 1C95% -0.82 a
—-0.21; p=0.018) y mayores probabilidades de respuesta (OR=2.31) y remisién (OR=2.05)
frente a placebo.

Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes incluyeron acatisia, sintomas
extrapiramidales, temblor y dispepsia, con cambios metabdlicos generalmente
minimos.

Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): ALTA

Episodios depresivos asociados al trastorno bipolar |
La evidencia procede de ensayos fase Il y lll aleatorizados controlados con placebo. En
un estudio de 8 semanas con 571 pacientes, cariprazina 1.5 mg/dia redujo
significativamente la puntuacién Escala de Depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRS)
frente a placebo (LSMD -4.0; IC95% —6.3 a —1.6).
Ensayos fase lll adicionales confirmaron reducciones significativas en MADRS con 1.5
mg/dia (LSMD -2.5; p ajustada=0.0417), con mejoras concordantes en Clinical Global
Impressions-Severity of lliness (CGI-S).
Un metaanalisis mostré reducciones pequenas pero significativas en MADRS con dosis
de 1.5 mg y 3 mg (SMD -0.26 y —0.21 respectivamente; p<0.05).
Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes fueron acatisia, naduseas, mareos e
insomnio, con incrementos minimos de peso y sin alteraciones metabdlicas relevantes.
Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): MODERADA
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El efecto es estadisticamente significativo, pero clinicamente modesto y existe
heterogeneidad entre estudios.

Terapia adyuvante a antidepresivos en trastorno depresivo mayor (TDM)

La eficacia de cariprazina como terapia adyuvante ha sido evaluada en multiples
ensayos clinicos controlados. En un estudio multicéntrico de 8 semanas, cariprazina 2—
4.5 mg/dia produjo una reduccion significativa en MADRS frente a placebo (LSMD -2.2;
p=0.0114).

En un ensayo fase lll posterior, cariprazina 1.5 mg/dia mostré una reduccién mayor en
MADRS a la semana 6 (-14.1 vs -11.5) y mayor tasa de respuesta clinica (44.0% vs
34.9%).

No obstante, algunos estudios no demostraron diferencias significativas frente a
placebo en el criterio primario, aunque si mostraron mejoras en variables secundarias
como CGI-l.

Seguridad: Los eventos adversos mas frecuentes fueron acatisia, nauseas, cefalea e
insomnio; los cambios metabdlicos, cardiovasculares y de peso fueron generalmente
minimos.

Nivel de certeza de la evidencia (GRADE): MODERADA

La Sala encuentra que el beneficio clinico incierto o marginal, no consistentemente
reproducido y los estudios presentan resultados heterogéneos.

Los resultados contradictorios entre estudios fase lll, la falta de replicaciéon consistente
de dosis eficaces y los tamanos del efecto pequeiios no permiten concluir con certeza
su eficacia en esta indicacion, la evidencia es insuficiente e inconsistente para soportar
esta indicacion.

Analizada la informacién anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que
allegue evidencia clinica mas robusta que permita disminuir la incertidumbre con
respecto al beneficio clinico de Cariprazina en las indicaciones:

-Tratamiento de episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar | (depresién
bipolar).

-Terapia adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor (TMD).

La Sala le recuerda al interesado que debe presentar resumen y andlisis de evidencia
para cada indicacion solicitada, incluyendo robustez, consistencia, elementos clave
metodolégicos, resultados relevantes y magnitud del efecto. Este analisis de la
evidencia debe ser reportado en el FIE.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.
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3.1.1.4 SKYCLARYS ® OMAVELOXOLONA 50mg CAPSULAS DE GELATINA
DURA

Expediente : 20287101

Radicado : 20241202426

Fecha : 09/08/2024

Interesado : BlIIB COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada capsula dura contiene 50 mg de omaveloxolona.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Skyclarys esta indicado para el tratamiento de la ataxia de Friedreich en adultos y
adolescentes a partir de los 16 afios de edad.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidén Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto version 01-2024 allegado mediante radicado 20241202426

- IPP version 01-2024 allegado mediante radicado 20241202426

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241202426 el interesado solicita evaluacion farmacolégica con
fines de registro para el producto Skyclarys® 50 mg de omaveloxolona, capsula dura,
declaracién de nueva entidad quimica; asimismo aprobacién de inserto y la
informacién para prescribir version 01-2024, en las indicaciéon “tratamiento de la
ataxia de Friedreich en adultos y adolescentes a partir de los 16 anos de edad”.

Como soporte el interesado allega:

En cuanto a eficacia clinica y seguridad

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de Skyclarys como tratamiento de la ataxia de
Friedreich en dos partes de un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo (estudio 1 [NCT02255435; EudraCT 2015-002762-23]) y en una extension abierta
en curso del estudio 1.

Estudio 1 parte 2
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El estudio 1 parte 2 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y
multicéntrico para evaluar la seguridad y la eficacia de Skyclarys en pacientes con
ataxia de Friedreich durante 48 semanas de tratamiento. Un total de 103 pacientes,
incluidos 24 adolescentes, fueron aleatorizados (1:1) a Skyclarys 150 mg/dia (n = 51) o
a placebo (n = 52). Los pacientes fueron excluidos del estudio 1 si tenian niveles de PNB
>200 pg/ml antes de entrar en el estudio, o antecedentes de cardiopatia izquierda
clinicamente significativa y/o enfermedad cardiaca clinicamente significativa, con la
excepcion de cardiomiopatia de leve a moderada asociada a la ataxia de Friedreich.
Ademas, los pacientes fueron excluidos del estudio 1 si tenian antecedentes de
enfermedad hepatica clinicamente significativa (p. ej., fibrosis, cirrosis, hepatitis) o
desviaciones clinicamente relevantes en las pruebas de laboratorio en la seleccion,
incluida la ALT y/o la AST >1.5 veces el LSN, la bilirrubina >1,2 veces el LSN, la fosfatasa
alcalina >2 veces el LSN o la albumina <limite inferior de la normalidad (LIN). La
aleatorizacion se estratifico segun el estado de pie cavo. La poblaciéon de pie cavo se
definié como aquella que tenia una pérdida de apoyo lateral y se determiné si se podia
ver la luz de una linterna bajo el arco del paciente cuando estaba descalzo y soportaba
peso. La variable primaria de eficacia fue el cambio en la puntuacién de la escala de
evaluacion de la ataxia de Friedreich modificada (mFARS, por sus siglas en inglés) en
comparacion con placebo en la semana 48 para los pacientes sin pie cavo (es decir, el
conjunto de analisis completo; n = 82). La mFARS es una herramienta de evaluacién
clinica para valorar la funcionalidad del paciente, que consta de 4 dominios para evaluar
la funcién bulbar, la coordinaciéon de los miembros superiores, la coordinacion de los
miembros inferiores y la estabilidad vertical. La mFARS tiene una puntuacién maxima
de 99, donde una puntuaciéon mas baja en la mFARS significa un menor deterioro fisico.
En el conjunto de analisis completo, el 53.7 % eran varones. La media de edad al inicio
del ensayo era de 23.9 aios y la media de edad de inicio de la ataxia de Friedreich era
de 15.5 afnos. Las puntuaciones basales de la mFARS y la escala de Actividades de la
Vida Diaria en la ataxia de Friedreich (FA-ADL, por sus siglas en inglés) fueron de 39.83
y 10.29 puntos, respectivamente. La longitud de repeticion GAA1 media era de 714.8. Al
inicio del ensayo, el 92.7 % de los pacientes eran pacientes deambulantes, el 37.8 %
tenia antecedentes de cardiomiopatia y el 2.4 % tenia antecedentes de diabetes mellitus.
El tratamiento con Skyclarys mejoré significativamente las puntuaciones de la mFARS,
con una diferencia media de minimos cuadrados de —-2.41 (error estandar 0.955) en
relaciéon con placebo (p = 0.0138) (Tabla 3). Todos los componentes de evaluacion de la
mFARS, incluida la capacidad para tragar (bulbar), la coordinacion de los miembros
superiores, la coordinaciéon de los miembros inferiores y la estabilidad vertical,
favorecieron a Skyclarys frente a placebo. En toda la poblacién aleatorizada (n = 103),
que incluyé a todos los pacientes independientemente del estado del pie cavo,
Skyclarys mejoré las puntuaciones de mFARS en relacion con placebo, con una
diferencia media de minimos cuadrados de —1.94 (error estandar 0.894) (p nominal =
0.0331).

En los andlisis exploratorios por subgrupos, las estimaciones puntuales de los cambios
en la mFARS favorecieron de forma consistente a Skyclarys frente a placebo en los
subgrupos en funcion de la edad basal, el estado de deambulaciéon y la longitud de
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repeticion GAA1. Aunque el estudio 1 carecia de la potencia necesaria para detectar
diferencias en las variables secundarias clave, la impresién global del cambio percibida
por el paciente (PGIC, por sus siglas en inglés) y la impresién clinica global del cambio
(CGIC, por sus siglas en inglés), las puntuaciones PGIC y CGIC en la semana 48
mejoraron numéricamente en los pacientes tratados con Skyclarys en comparaciéon con
placebo en la poblacion del analisis principal (diferencia media de minimos cuadrados
[MC] en PGIC =-0.43, diferencia media de MC en CGIC =-0.13). Ademas, el tratamiento
de los pacientes con Skyclarys mejoré numéricamente las puntuaciones de la ataxia de
Friedreich (AF) en las actividades de la vida diaria en relaciéon con placebo, con una
diferencia media de MC de - 1.30 puntos (error estandar = 0.629).

En un andlisis de emparejamiento por puntuacién de propension post hoc del
tratamiento abierto a largo plazo con Skyclarys, los pacientes tratados con Skyclarys
presentaron puntuaciones mas bajas en la mFARS a los 3 afnos, en comparaciéon con
un grupo de historia natural emparejado. Este analisis exploratorio se debe interpretar
con cautela dadas las limitaciones de los datos recogidos fuera de un estudio
controlado, los cuales pueden estar sujetos a factores de confusion.

Seguridad

Las tasas de eventos adversos fueron similares en los grupos de omaveloxolona (100%
de los pacientes) y placebo (100%). La mayoria de los eventos adversos fueron de
intensidad leve a moderada. Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron con
mayor frecuencia en pacientes que recibieron omaveloxolona que en aquellos que
recibieron placebo incluyeron dolor de cabeza, nauseas, aumento de alanina y
aspartato aminotransferasa (ALT y AST, respectivamente), fatiga, diarrea y dolor
abdominal. Aparte del aumento de las aminotransferasas, la aparicion excesiva de
eventos adversos en pacientes que recibieron omaveloxolona se limité a las primeras
12 semanas de tratamiento, a medida que los pacientes se adaptaban al tratamiento y
desarrollaban una mejor tolerabilidad al medicamento. Los pacientes reportaron
eventos adversos con menos frecuencia entre las semanas 12 y 48, y generalmente
ocurrieron con frecuencia similar en los grupos de omaveloxolona y placebo.

Analizada la informacién aportada por el solicitante, la Sala recomienda requerir al
interesado que:

o Justifique el beneficio clinico del medicamento en la indicaciéon propuesta
mediante desenlaces funcionales complementarios que permitan evaluar su
impacto en aspectos relevantes para el paciente, tales como la capacidad de
marcha, la independencia funcional, la calidad de vida o la carga del cuidador,
considerando que el desenlace principal del estudio corresponde a una escala
clinica (mFARS) que no permite despejar la incertidumbre sobre el verdadero
balance beneficio-riesgo.
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¢ Allegue informacion clinica adicional con mayor tiempo de seguimiento y
datos de calidad de vida.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto SKYCLARYS, se solicita al interesado:

Aclarar si el PGR allegado aplicara en Colombia, de ser asi allegar los cuestionarios
descritos para el seguimiento de eventos adversos en idioma espariol.

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

3.1.1.5 PLUVICTO® 1000 MBg/mL (27mCi/mL) Solucién para Inyecciéon para
perfusion

Expediente : 20287654

Radicado : 20241208795

Fecha : 16/08/2024

Interesado : NOVARTIS PHARMA AG

Composicion: Un mililitro (ml) de solucion contiene 1 GBq (1000 MBq) (27 mCi) de lutecio
(177Lu) vipivotida tetraxetan en la fecha y hora de calibracion.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Pluvicto® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de prdostata
metastasico resistente a la castracion positivo al antigeno prostatico especifico de
membrana (PSMA) que han recibido tratamiento con inhibidores de la via del receptor de
andrégenos (RA) y quimioterapia con taxanos o que no pueden recibir taxanos por motivos
médicos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto version 25 de abril de 2022 allegado mediante radicado 20241208795

- Informacion para Prescribir version 25 de abril de 2022 allegado mediante radicado

20241208795
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- Declaracién esfuerzo considerable allegado mediante radicado 20241208795

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241192809 el interesado solicita evaluacion farmacolégica con
fines de registro para el producto Pluvicto® 1 mL 1 GBq (1000 MBq) (27 mCi) de
lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetan, Soluciéon inyectable, declaracién de nueva
entidad quimica; asimismo aprobacioén de inserto y la informacién para prescribir
version 25 de abril de 2022 allegados mediante Radicado 20241192809, en las
indicaciéon “tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion positivo al antigeno prostatico especifico de membrana
(PSMA) que han recibido tratamiento con inhibidores de la via del receptor de
andrégenos (RA) y quimioterapia con taxanos o que no pueden recibir taxanos por
motivos médicos”.

Como soporte clinico principal presenta el estudio NCT03511664 (Vision, VISION: An
International, Prospective, Open Label, Multicenter, Randomized Phase 3 Study of
177Lu-PSMA-617 in the Treatment of Patients With Progressive PSMA-positive
Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer (mMCRPC)) de fase 3, internacional,
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado en proporcién 2:1 y sin enmascaramiento,
que incluyé 831 pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion (CPRCm) positivo al PSMA y progresivo, previamente tratados con 21
inhibidor de la via del receptor de andrégenos y 1-2 regimenes de taxanos. Un grupo
recibié 177Lu-PSMA-617 (7.4 GBq cada 6 semanas, 4-6 ciclos) mas cuidado estandar
(551), el grupo control recibié cuidado estandar sin quimioterapia, inmunoterapia,
radium-223 ni farmacos en investigacion.

Como resultados principales de eficacia se encontré: 1) Supervivencia libre de
progresién (PFS) 8.7 meses con 177Lu-PSMA-617 vs. 3.4 meses con cuidado
estandar; HR: 0.40; IC 99.2%: 0.29-0.57; p<0.001; 2) Supervivencia global (OS) 15.3
meses (IC95%: 14.2 - 16.9) vs. 11.3 meses (IC95%: 9.8 —13.59; HR: 0.62; IC 95%: 0.52—
0.74; p<0.001; 3) tiempo hasta eventos 6seos sintomaticos: 11.5 meses vs. 6.8 meses;
HR: 0.50; p<0.001; 4) Respuesta tumoral (RECIST): Respuesta completa: 9.2% vs. 0%;
Respuesta parcial: 41.8% vs. 3%.

Desde el punto de vista de seguridad se informa que los eventos adversos
notificados fueron predominantemente de grado 1 o 2 y correspondieron con mayor
frecuencia a manifestaciones de toxicidad en las glandulas salivales, de
hematotoxicidad y de toxicidad gastrointestinal, Los eventos adversos grado 23:
52.7% en el grupo que recibié 177Lu-PSMA-617 vs. 38% en los de cuidado estandar;
11.9% de los pacientes que recibieron 177Lu-PSMA-617 suspendieron
definitivamente el tratamiento debido a un EA. El motivo principal para suspender el
tratamiento con 177Lu-PSMA-617 fue la mielodepresion (7.0% de los pacientes);
todos los demas eventos, incluida la fatiga, motivaron la suspensién definitiva del
tratamiento con 177Lu-PSMA-617 en <0.5% de los pacientes cada uno. Las
evaluaciones de calidad de vida mediante los instrumentos Inventario Breve de Dolor
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(BPI-SF) y Cuestionario de Evaluacién Funcional de la Terapia contra el Cancer de
Préstata (FACT-P) no evidenciaron deterioro significativo en el grupo que recibio
177Lu-PSMA-617, respecto al grupo control.

Como respaldo presenta informacion del estudio NCT03042312 (PSMA-617-02
(RESIST-PC), PSMA-directed endoRadiothErapy of Castration-reSISTant Prostate
Cancer (RESIST-PC). A Phase Il Clinical Trial) de fase 2, que evalué dos dosis de
177Lu-PSMA-617 (23 pacientes recibieron 6.0 GBq y 41 recibieron 7.4 GBq; cerca de
la mitad recibieron 4 ciclos), aleatorizado, bicéntrico, sin enmascaramiento, del que
informa que los datos sobre seguridad concuerdan con lo conocido.
Adicionalmente, la Sala encuentra la publicacion del analisis final de supervivencia
global y seguridad del Estudio NCT04689828 (PSMAfore): disponible en el enlace
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/40680993/

Ensayo clinico internacional de fase lll, abierto. Los pacientes con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracién (CPRCm) positivo para el antigeno de membrana
especifico de la préstata (PSMA) que habian experimentado progresion de la
enfermedad una vez con un inhibidor de la proteasa del receptor de andrégenos (ARPI)
previo y eran candidatos para un cambio de IRPA fueron aleatorizados 1:1 a 177Lu -
PSMA-617 o cambio de ARPI a abiraterona o enzalutamida. Se permitié el cruce de
cambio de IRPA a 177Lu -PSMA-617 después de una progresion radiografica
confirmada centralmente. Los criterios de valoraciéon incluyeron la supervivencia libre
de progresion radiolégica (SLPr) (primario), la supervivencia global (SG) (secundario
clave) y la seguridad (secundario).
Los pacientes elegibles tenian cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion, eran candidatos para un cambio de ARPI después de una progresién en un
ARPI previo, tenian al menos una lesion metastasica PSMA-positiva y ninguna PSMA-
negativa excluyente segin PET-CT con galio-68 [ % Ga]JGa-PSMA-11, tenian 18 afios o
mas y tenian un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group de 0-1.
Los pacientes recibieron 177 Lu-PSMA-617 7,4 GBq (200 mCi) cada 6 semanas durante
6 dosis o un cambio en ARPI. La atencion de apoyo administrada a discrecion del
investigador incluy6 agentes dirigidos al hueso; terapia de privacion de andrégenos
(TPA); o radioterapia paliativa. Las medidas de resultado de eficacia adicionales fueron
la supervivencia global (SG) y la tasa de respuesta global (TRG). PSMAfore demostré
una mejora estadisticamente significativa en rPFS para 177 Lu-PSMA-617 en
comparaciéon con un cambio en ARPI.
Los pacientes fueron aleatorizados a 177 Lu-PSMA-617 o cambio de ARPI (n = 234 cada
uno): 141/234 participantes (60,3%) aleatorizados a cambio de ARPI cruzaron (75,4% de
aquellos con progresion radiografica confirmada centralmente). La mediana de SG fue
de 24,48 meses (IC95% = 19,55 - 28,94 meses] con 177 Lu-PSMA-617 frente a 23,13
meses (IC95% = 19,61 - 25,53 meses) con cambio de ARPI [HR = 0,91, IC del 95% 0,72-
1,14, P = 0,20] segun el principio de intencion de tratar (ITT); el HR de SG ajustado por
cruce mediante modelado de ponderaciéon de probabilidad inversa de censura fue de
0,59 (IC del 95% 0,38-0,91). Para el cambio de 177 Lu-PSMA-617 frente a ARPI, las
incidencias ajustadas por exposicion de eventos adversos de grado 23 y eventos
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adversos graves emergentes del tratamiento fueron de 60,8 frente a 85,1 y 32,5 frente a
49,9 por cada 100 anos de tratamiento de pacientes, respectivamente. La sequedad
bucal se produjo en 135/227 participantes (59,5%; 2/227 grado 23) y la anemia en 62/227
(27,3%; 14/227 grado 23) en el grupo de 177 Lu-PSMA-617.

Los analisis de supervivencia global no mostraron una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de 177Lu -PSMA-617 y ARPI segun el principio de
intencion de tratar; es probable que los resultados se vieran sesgados por la alta tasa
de cruce entre tratamientos.

Asimismo, la Sala revisa la publicacion de calidad de vida relacionada con la salud,
dolor y eventos esqueléticos sintomaticos con [ 177 Lu]Lu-PSMA-617 en pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castracion progresivo (PSMAfore)
https://[pubmed.ncbi.nim.nih.qov/40441170/

Entre el 15 de junio de 2021 y el 7 de octubre de 2022, 468 pacientes (426 [91%)] eran
blancos y 12 [3%] eran negros o afroamericanos) fueron asignados aleatoriamente a
177 Lu-PSMA-617 (n=234) o cambio de ARPI (n=234). El tiempo medio de seguimiento
desde la aleatorizacion hasta la fecha de corte de datos del tercer analisis intermedio
(27 de febrero de 2024) fue de 24,11 meses (RIC 20,24-27,60) en el grupo [ 177 Lu]Lu-
PSMA-617 y de 24,13 meses (20,24-27,37) en el grupo de cambio de ARPI. 177 Lu-PSMA-
617 retrasé el tiempo hasta el empeoramiento en todas las escalas y subescalas
evaluadas de FACT-P, EQ-5D-5L y BPI-SF en comparacién con el cambio de ARPI. En
los grupos de cambio 177 Lu-PSMA-617 versus ARPI, el tiempo medio hasta el
empeoramiento en la puntuacion total FACT-P fue de 7,46 meses (IC del 95 % 6,08-8,54)
frente a 4,27 meses (3,45-4,50; raz6n de riesgo [HR] 0,61 [IC del 95 % 0,50-0,75]), en la
puntuacion de utilidad EQ-5D-5L fue de 6,28 meses (4,70-7,89) frente a 3,88 meses (3,25-
4,44; 0,67 [0,54-0,82]), y en la intensidad del dolor BPI-SF fue de 5,03 meses (4,40-6,80)
frente a 3,65 meses (3,09-4,37; 0,72 [0,59-0,88]). 177 Lu-PSMA-617 también retrasé los
eventos esqueléticos sintomaticos en comparacion con el cambio de ARPI: el tiempo
medio hasta el primer evento esquelético sintomatico no se alcanzé (IC del 95 % no
estimable [NE]-NE) en el grupo de 177 Lu-PSMA-617 frente a 17,97 meses (14,26-NE) en
el grupo de cambio de ARPI (HR 0,41 [0,26-0,63]). El evento adverso emergente del
tratamiento de grado 3 o peor mas comun fue la anemia (14 [6 %] de 227 pacientes en
el grupo de 177 Lu-PSMA-617 frente a 16 [7 %] de 232 pacientes en el grupo de cambio
de ARPI). No hubo muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de 177 Lu-
PSMA-617 y una en el grupo de cambio de ARPI (accidente cerebrovascular).

Presenta Reporte Periédico de Seguridad (PSUR) del comprendido entre el 23 de
septiembre de 2023 y el 22 de marzo de 2024, en el que informa una exposicion
acumulada a 177Lu-PSMA-617 de 1687 pacientes en estudios clinicos y 13521
pacientes desde la comercializacion. Informa que por solicitud del Comité de
Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) europeo estan en evaluacion las
siguientes sefales: microangiopatia trombética, hepatotoxicidad en pacientes con
metastasis hepaticas, toxicidad en las glandulas salivales, incontinencia urinaria,
fracturas y otros eventos 6seos adversos y errores de medicacion.
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Presenta Plan de Gestiéon de Riesgos (PGR), en el que registra para 177Lu-PSMA-617
1) riesgos identificados importantes: mielosupresion y toxicidad renal; 2) riesgos
potenciales importantes: hemorragia intracraneal, exposicién accidental a la
radiacion y segunda neoplasia maligna primaria; y 3) informacion faltante: pacientes
con disfuncién renal severa.

La Sala considera que la evidencia presentada permite concluir con certeza
moderada a alta que la administracion de lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetan
prolonga la sobrevida global en pacientes adultos con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion positivo al antigeno prostatico especifico de
membrana (PSMA) que han recibido tratamiento con inhibidores de la via del receptor
de andrégenos (RA) y quimioterapia con taxanos o que no pueden recibir taxanos
por motivos médicos, con un perfil de seguridad aceptable, por tanto, recomienda
aprobar la evaluaciéon farmacolégica con la siguiente informacion:

Composicion: Un mililitro (ml) de soluciéon contiene 1 GBq (1000 MBq) (27 mCi) de
lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetan en la fecha y hora de calibracién.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Pluvicto® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion positivo al antigeno prostatico
especifico de membrana (PSMA) que han recibido tratamiento con inhibidores de la
via del receptor de andrégenos (RA) y quimioterapia con taxanos o que no pueden
recibir taxanos por motivos médicos.

Contraindicaciones:
Pluvicto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al 177Lu-
PSMA-617 (vipivotida tetraxetan) o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Riesgo de exposicion a la radiacion

Pluvicto contribuye a la exposicién total acumulada del paciente a la radiacién a largo
plazo.

La exposicion acumulada a la radiacién a largo plazo se asocia con un mayor riesgo
de cancer [conocimientos generales de medicina nuclear].

Se debe reducir al minimo la exposicion de los pacientes, el personal médico y los
contactos domésticos a la radiacion durante y después del tratamiento con Pluvicto,
de conformidad con las buenas practicas de seguridad radioldgica, los
procedimientos de tratamiento del paciente y las instrucciones al paciente para el
seguimiento de la proteccion radiolégica en el hogar que rijan en el centro de
tratamiento [conocimientos generales de medicina nuclear].
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Se debe recomendar al paciente que aumente la ingesta de liquidos e instarlo a que
orine con la mayor frecuencia posible para reducir la irradiacion de la vejiga,
especialmente después de administrar actividades altas (p. ej., tratamientos
radioisotépicos) [conocimientos generales de medicina nuclear].

Antes de dar el alta al paciente, el especialista en medicina nuclear u otro profesional
sanitario le explicara las precauciones de radioproteccion que debera adoptar para
reducir al minimo la exposicion de otras personas a la radiaciéon [conocimientos
generales sobre medicina nuclear].

Tras la administracion de Pluvicto, se indicara al paciente que debe:

¢ limitar el contacto estrecho (menos de 1 metro) con los contactos domésticos
durante 2 dias, y con nifios y mujeres embarazadas durante 7 dias;

e abstenerse de mantener relaciones sexuales durante 7 dias;

o abstenerse de dormir en la misma habitacion que los contactos domésticos
durante 3 dias; este plazo sera de 7 dias si son nifios y de 15 dias si son mujeres
embarazadas.

Mielosupresion

En el estudio VISION se observé mielosupresion con mas frecuencia en los pacientes
que recibieron Pluvicto mas el tratamiento estandar de eleccion (BSoC) que en los
que solo recibieron el BSoC (véase el apartado 7 REACCIONES ADVERSAS).

Antes y durante el tratamiento con Pluvicto deberan realizarse analisis
hematolégicos que incluyan hemoglobina, cifra de leucocitos, cifra absoluta de
neutréfilos y cifra de plaquetas. En funcién de la severidad de la mielosupresion, se
aplazara la administracion de Pluvicto, se reducira la dosis o se suspendera
definitivamente, y los pacientes recibiran el tratamiento clinico que se considere
apropiado (véase el apartado 4 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Nefrotoxicidad

En el estudio VISION se observaron manifestaciones de nefrotoxicidad con mas
frecuencia en los pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC que en los que solo
recibieron el BSoC (véase el apartado 7 REACCIONES ADVERSAS).

Se indicara al paciente que debera permanecer bien hidratado y orinar con frecuencia
antes y después de la administracion de Pluvicto. Antes y durante el tratamiento con
Pluvicto deberan realizarse determinaciones analiticas de la funcién renal, entre ellas,
la creatinina sérica y la ClLcr calculada. En funcién de la severidad de la
nefrotoxicidad, se aplazara la administracién de Pluvicto, se reducira la dosis o se
suspendera definitivamente (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

29



Se evalué la seguridad de Pluvicto en el estudio VISION de fase Ill en pacientes con
CPRCm progresivo PSMA+. De los 831 pacientes aleatorizados, 734 recibieron al
menos una dosis del tratamiento asignado aleatoriamente. Los pacientes recibieron
al menos una dosis de 7,4 GBq (7400 MBq) (200 mCi) de Pluvicto administrada cada
6 a 10 semanas mas el BSoC (N = 529) o bien unicamente el BSoC (N = 205).

Entre los pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC, la mediana de numero de dosis
de Pluvicto recibidas fue de 5 (intervalo: 1-6), con un 67,7% de pacientes que
recibieron al menos 4 dosis de Pluvicto y un 46,5% que recibieron un total de 6 dosis
de Pluvicto. La mediana de dosis acumulada de Pluvicto fue de 37,5 GBq (intervalo:
7,0-48,3) (37 500 MBq) (intervalo: 7000-48 300). La mediana de duracién de la
exposicion al tratamiento aleatorizado fue de 7,8 meses (intervalo: 0,3-24,9) en los
pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC y de 2,1 meses (intervalo: 0,0-26,0) en los
que solo recibieron el BSoC.

En la Tabla 7-1 se resume la incidencia de reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes (220%) cuya incidencia fue mayor en los pacientes que
recibieron Pluvicto + BSoC que en los que solo recibieron el BSoC son fatiga (43,1%),
boca seca (39,3%), nauseas (35,3%), anemia (31,8%), apetito disminuido (21,2%) y
estrefiimiento (20,2%). Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes (25%)
cuya incidencia fue mayor en los pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC que en
los que solo recibieron el BSoC son anemia (12,9%), trombocitopenia (7,9%),
linfopenia (7,8%) y fatiga (5,9%).

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas (Tabla 7-1) se enumeran segun la clase de érgano, aparato
o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, las
reacciones adversas se presentan por orden de frecuencia decreciente. Ademas, para
cada reaccidén adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencion siguiente (CIOMS lll): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10);
infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de 21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 7-1. Reacciones adversas cuya incidencia fue mayor en los pacientes que recibieron
Pluvicto + BSoC que en los que solo recibieron el BSoC en el estudio VISION?

Pluvicto + BSoC BSoC
(N = 529) (N = 205)
Todos Todos
Reacciones los Categoria de 2":‘1‘: los Categoria de gfiﬁ
adversas grados frecuencia n (%) grados frecuencia n (%)
n (%) ° n (%) °
Trastornos de la sangre y del sistema linfético
Anemia 168 Muy 68 27 Muy 10
(31,8%) frecuente (12,9%) | (13,2%) frecuente (4,9%)
Trombocitopenia 91 Muy 42 9 Frecuente 2
(17,2%) frecuente (7,9%) | (4,4%) (1,0%)
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Tabla 7-1. Reacciones adversas cuya incidencia fue mayor en los pacientes que recibieron
Pluvicto + BSoC que en los que solo recibieron el BSoC en el estudio VISION?

Pluvicto + BSoC BSoC
(N = 529) (N = 205)
Todos Grado Todos Grado
Reacciones los Categoria de 30 4b los Categoria de 30 4b
adversas grados frecuencia o grados frecuencia o
n (%) "8 | "h (%) n (%)
Leucopenia® 83 Muy 22 4 Frecuente 1
(15,7%) frecuente (4,2%) | (2,0%) (0,5%)
Linfopenia 75 Muy 41 8 Frecuente 1
(14,2%) frecuente (7,8%) | (3,9%) (0,5%)
. i d 9 7
Pancitopenia (1,7%) Frecuente (1,3%)" 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareo (8,‘!;%) Frecuente (O,g%) (4’2%) Frecuente 0
Cefalea (7,%7% ) Frecuente (o,;% ) (2,3% ) Frecuente 0
Disgeusia® (7,::)7%) Frecuente 0 ( ,g%) Frecuente 0
Trastornos oculares
Ojo seco (3:|0§,/0 ) Frecuente 0 (1,3% ) Infrecuente 0
Trastornos del oido y del laberinto
i 1
Vértigo (2,1%) Frecuente 0 0 0
Trastornos gastrointestinales
Boca seca’ (352)238% ) fre?:nuugnte 0 (0’;% ) Infrecuente 0
Nauseas 187 Muy 7 34 Muy 1
(35,3%) frecuente (1,3%) | (16,6%) frecuente (0,5%)
Estreiimiento 107 Muy 6 23 Muy 1
(20,2%) frecuente (1,1%) | (11,2%) frecuente (0,5%)
Vémitos? 101 Muy 5 13 Frecuente 1
(19,1%) frecuente (0,9%) | (6,3%) (0,5%)
Diarrea 100 Muy 4 6 Frecuente 1
(18,9%) frecuente (0,8%) | (2,9%) (0,5%)
: h 59 Muy 6 13 1
Dolor abdominal (11,2%) frecuente 1,1%) | (6,3%) Frecuente (0,5%)
Trastornos renales y urinarios
Infeccion del tracto 61 Muy 20 2 Infrecuente 1
urinario' (11,5%) frecuente (3,8%) | (1,0%) (0,5%)
Lesion renal agudal 45 Frecuente 17 12 Frecuente 6
(8,5%) (3,2%) | (5,9%) (2,9%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Fatiga (cansancio) 228 Muy 31 47 Muy 3
(43,1%) frecuente (5,9%) | (22,9%) frecuente (1,5%)

M O r
a.00V.C(
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Tabla 7-1. Reacciones adversas cuya incidencia fue mayor en los pacientes que recibieron
Pluvicto + BSoC que en los que solo recibieron el BSoC en el estudio VISION?

Pluvicto + BSoC BSoC
(N = 529) (N = 205)
Todos Grado Todos Grado
Reacciones los Categoria de 30 4b los Categoria de 30 4b
adversas grados frecuencia n (%) grados frecuencia n (%)
n (%) ° n (%) °
. T 112 Muy 10 30 Muy 1
Apetito disminuido (21,2%) frecuente (1,9%) | (14,6%) frecuente (0,5%)
L 57 Muy 2 18
Peso disminuido (10,8%) frecuente (0,4%) | (8,8%) Frecuente 0
I 52 2 14 1
k
Edema periférico (9,8%) Frecuente (0,4%) | (6,8%) Frecuente (0,5%)
o 36 2 7
Pirexia (fiebre) (6,8%) Frecuente (0,4%) | (3.4%) Frecuente 0

Abreviacion: BSoC: tratamiento estandar de eleccion.
2Criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (de

los EE. UU.) (NCI- CTCAE), versi6n 5.0.

bSolo incluye las reacciones adversas de grado 3 o 4, excepto en el caso de la pancitopenia. Se notificé
pancitopenia de grado 5 (mortal) en 2 pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC.

°«Leucopenia» abarca leucopenia y neutropenia.

d«Pancitopenia» abarca pancitopenia y bicitopenia.

¢«Disgeusia» abarca disgeusia y trastorno del gusto.

f«Boca seca» abarca boca seca, aptialismo y garganta seca.

9«Voémitos» abarca vomitos y arcadas.

h«Dolor abdominal» abarca dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, molestia abdominal, dolor en
la zona inferior del abdomen, dolor abdominal a la palpacién y dolor gastrointestinal.

I «Infeccién del tracto urinario» abarca infeccion del tracto urinario, cistitis y cistitis bacteriana.

i«Lesién renal aguda» abarca creatinina en sangre elevada, lesion renal aguda, insuficiencia renal y urea en

sangre elevada.
k«Edema periférico» abarca edema periférico, retencién de liquidos y sobrecarga de liquidos.

Descripcién de reacciones adversas de interés

Mielosupresion

En el estudio VISION, la mielosupresion se produjo con mayor frecuencia en los
pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC que en los que solo recibieron el BSoC
(todos los grados/grado 23): anemia (31,8%/12,9% frente a 13,2%/4,9%);
trombocitopenia (17,2%/7,9% frente a 4,4%/1,0%); leucopenia (12,5%/2,5% frente a
2,0%/0,5%); linfopenia (14,2%/7,8% frente a 3,9%/0,5%); neutropenia (8,5%/3,4% frente
a 1,5%/0,5%); pancitopenia (1,5%/1,1% frente a 0%/0%; incluidos dos eventos
mortales de pancitopenia en pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC) y bicitopenia
(0,2%/0,2% frente a 0%/0%).

Las reacciones adversas de mielosupresion que motivaron la suspension
permanente del tratamiento en 20,5% de los pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC
fueron: anemia (2,8%), trombocitopenia (2,8%), leucopenia (1,3%), neutropenia (0,8%)
y pancitopenia (0,6%). Las reacciones adversas de mielosupresiéon que motivaron la
interrupcion de la administraciéon o reduccién de la dosis en 20,5% de los pacientes
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que recibieron Pluvicto + BSoC fueron: anemia (5,1%/1,3%), trombocitopenia
(3,6%/1,9%), leucopenia (1,5%/0,6%) y neutropenia (0,8%/0,6%).

Nefrotoxicidad

En el estudio VISION, se observo nefrotoxicidad con mas frecuencia en los pacientes
que recibieron Pluvicto + BSoC que en los que solo recibieron el BSoC (todos los
grados/grado 3 o 4): creatinina en sangre elevada (5,3%/0,2% frente a 2,4%/0,5%);
lesion renal aguda (3,6%/3,0% frente a 3,9%/2,4%); insuficiencia renal (0,2%/0% frente
a 0%/0%) y urea en sangre elevada (0,2%/0% frente a 0%/0%).

La unica reaccion adversa renal que motivé la suspension permanente en 20,2% de
los pacientes que recibieron Pluvicto + BSoC fue la creatinina elevada en sangre
(0,2%). Las reacciones adversas renales que motivaron la interrupcion temporal del
tratamiento o reduccion de la dosis en 20,2% de los pacientes que recibieron Pluvicto
+ BSoC fueron: creatinina en sangre elevada (0,2%/0,4%) y lesion renal aguda
(0,2%/0%).

Interacciones:
No fue necesario llevar a cabo ningun estudio clinico de interacciones
farmacolodgicas.

Poblaciones Especiales:

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

De los 529 pacientes que recibieron al menos una dosis de Pluvicto + BSoC en el
estudio VISION, 387 (73%) tenian 65 afnos o mas y 143 (27%) tenian 75 anos o mas.

Edad, peso corporal, disfuncion renal

No se identificaron efectos clinicamente significativos sobre los parametros
farmacocinéticos del lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetan en el caso de las siguientes
covariables, evaluadas en 30 pacientes en el subestudio del estudio VISION de fase
lll: edad (mediana: 67 ahos; intervalo: 52-80 afos), peso corporal (mediana: 88,8 kg;
intervalo: 63,8-143,0 kg), disfuncion renal leve o moderada (CLcr inicial de entre 30 y
89 ml/min segun la formula de Cockcroft-Gault). No se ha estudiado el efecto de la
disfuncioén renal severa (CLcr inicial de entre 15 y 29 ml/min) o de la insuficiencia
renal terminal sobre la farmacocinética del lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetan.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo

Resumen de los riesgos

No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de Pluvicto en mujeres porque

este medicamento no esta indicado para su uso en ellas. No se ha llevado a cabo

ningun estudio en animales con lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetan para evaluar sus

efectos sobre la reproduccion en hembras y el desarrollo embriofetal, pero todos los

radiofarmacos, incluido Pluvicto, pueden causar daiio fetal. Debido a su mecanismo
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de accion, Pluvicto puede daiar al feto cuando se administra a una mujer embarazada
(véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Lactancia

Resumen de los riesgos

No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de Pluvicto en mujeres porque
este medicamento no esta indicado para su uso en ellas. No se dispone de datos de
la presencia de lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetan en la leche materna humana ni
de sus efectos sobre el lactante amamantado o la produccién de leche.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Instrucciones de seguridad importantes

Pluvicto es un radiofarmaco y debe manipularse aplicando las medidas de seguridad
pertinentes para reducir al minimo la exposicién a la radiaciéon (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Cuando se manipule Pluvicto deberan
utilizarse guantes impermeables y un blindaje eficaz contra la radiacion
[conocimientos generales de medicina nuclear].

Los radiofarmacos, incluido Pluvicto, solo deben ser utilizados por (o bajo el control
de) profesionales sanitarios cualificados que cuenten con formacién y experiencia
especificas en el uso y la manipulaciéon seguros de radiofarmacos, y cuya formacion
y experiencia hayan sido aprobadas por el organismo gubernamental con potestad
para autorizar el uso de radiofarmacos [conocimientos generales de medicina
nuclear].

Identificacion del paciente
Se debe identificar a los pacientes aptos para el tratamiento mediante estudios de
imagen orientados a detectar la expresion del PSMA.

Posologia
La dosis recomendada de Pluvicto es de 7,4 GBq (7400 MBq) (200 mCi) por via
intravenosa cada 6 semanas (* 1 semana) hasta un total de 6 dosis.

Supervision del tratamiento
Se deben realizar analisis de laboratorio antes y durante el tratamiento con Pluvicto.
e Analisis hematolégicos (hemoglobina, cifra de leucocitos, cifra absoluta de
neutréfilos, cifra de plaquetas)
¢ Funcion renal (creatinina sérica, depuracién de creatinina [CLcr] calculada)
e Funcion hepatica (alanina-transaminasa [ALT], aspartato-transaminasa [AST],
fosfatasa alcalina, albumina sérica, bilirrubina total en sangre)

Modificaciones de Ia dosis en caso de reacciones adversas
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En la Tabla 4-1 figuran las modificaciones de la dosis de Pluvicto recomendadas en
caso de reacciones adversas. El tratamiento de las reacciones adversas severas o
intolerables puede obligar a interrumpir temporalmente la administraciéon
(prolongacion del intervalo de administracion en 4 semanas: de 6 a 10 semanas), a
reducir la dosis o0 a suspender definitivamente el tratamiento con Pluvicto. Si, debido
a una reaccion adversa, el tratamiento se retrasa mas de 4 semanas, debera
suspenderse definitivamente el tratamiento con Pluvicto.

La dosis de Pluvicto se puede reducir en un 20% una sola vez, y no se debe volver a
aumentar. Si un paciente presenta mas reacciones adversas que exigirian reducir aun
mas la dosis, debera suspenderse definitivamente el tratamiento con Pluvicto.

Tabla 4-1 Modificaciones de la dosis de Pluvicto recomendadas en caso de reacciones
adversas

Reaccion adversa Severidad?® Modificaciéon de la dosis

Boca seca Grado 23 Reducir en un 20% la dosis

de Pluvicto

Toxicidad gastrointestinal Grado 23 (no susceptible de | Interrumpir la

intervenciéon médica) administracion de Pluvicto

hasta que haya mejoria de

la reaccion a grado 2 o

regreso a la situacion

inicial.

Reducir en un 20% la dosis
de Pluvicto.

Anemia, trombocitopenia, Grado 2 Interrumpir la

leucopenia, neutropenia, administracion de Pluvicto
pancitopenia hasta que haya mejoria de
la reaccién a grado 1 o
regreso a la situacién
inicial.

Tratar segun se considere
adecuado. Se permite el uso
de factores de crecimiento,
pero debe interrumpirse una
vez que la reaccion adversa
sea de grado 1 o se haya
regresado a la situacion
inicial. Se recomienda
vigilar las concentraciones
de hierro, vitamina B12 y
acido folico y, en caso
necesario, proporcionar
suplementos. Se pueden
administrar transfusiones si
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Tabla 4-1 Modificaciones de la dosis de Pluvicto recomendadas en caso de reacciones
adversas
Reaccion adversa Severidad?® Modificaciéon de la dosis
esta indicado desde el
punto de vista clinico.
Grado 23 Interrumpir la

administracién de Pluvicto
hasta que haya mejoria de
la reaccion a grado 1o
regreso a la situacion
inicial.

Reducir en un 20% la dosis
de Pluvicto.

Nefrotoxicidad

Definida como:

¢ Aumento confirmado de
la creatinina sérica (grado
22)

e CLcr confirmada <30
ml/min; calcular con la
férmula de Cockcroft-
Gault segun el peso
corporal real

Interrumpir la
administracion de Pluvicto
hasta que haya mejoria.

Definida como:

¢ Aumento confirmado de
la creatinina sérica 240%
con respecto al valor
inicial

¢ Disminucién confirmada
de la CLcr >40% con
respecto al valor inicial;
calcular con la féormula de
Cockcroft-Gault segun el
peso corporal real

Interrumpir la
administracion de Pluvicto
hasta que haya mejoria o
regreso a la situacion
inicial.

Reducir en un 20% la dosis
de Pluvicto.

Nefrotoxicidad recurrente
(grado 23)

Suspender definitivamente
el tratamiento con Pluvicto.

Compresioén de la médula
espinal

Cualquiera

Interrumpir la
administraciéon de Pluvicto
hasta que la compresion se
haya tratado
adecuadamente, las
secuelas neurolégicas se
hayan estabilizado y el
estado funcional segun la
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Tabla 4-1 Modificaciones de la dosis de Pluvicto recomendadas en caso de reacciones

adversas
Reaccion adversa Severidad?® Modificaciéon de la dosis
escala ECOG se haya
estabilizado
Fractura de huesos que Cualquiera Interrumpir la
soportan carga administracién de Pluvicto

hasta que la fractura se
haya estabilizado o tratado
adecuadamente y el estado
funcional segun la escala
ECOG se haya estabilizado.
Elevacion de la AST o la ALT | AST o ALT >5 veces el LSN Suspender definitivamente
en ausencia de metastasis el tratamiento con Pluvicto.
hepaticas
Abreviaciones: CLcr: depuracién de creatinina; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (de los EE. UU.);
AST: aspartato-transaminasa; ALT: alanina-transaminasa; LSN: limite superior de la normalidad.

Se clasifica segun los criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de eventos adversos (CTCAE) mas
recientes.

2Los mismos umbrales se aplican también a los valores iniciales en el momento de comenzar el tratamiento con
Pluvicto.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve (CLcr
inicial de 60 a 89 ml/min segun la férmula de Cockcroft-Gault) o moderada (CLcr de
30 a 59 mi/min).

No se han estudiado el perfil farmacocinético ni la seguridad de Pluvicto en pacientes
con disfuncion renal severa (CLcr de 15 a 29 ml/min) o insuficiencia renal terminal.

Disfuncién hepatica
No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de Pluvicto en pacientes
pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 arios.

Modo de administracién

Instrucciones de preparaciéon

+ Es preciso utilizar una técnica aséptica y blindaje frente a la radiaciéon cuando se
manipule o administre Pluvicto, utilizando pinzas, en caso necesario, para reducir
al minimo la exposicion a la radiacion.
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+ Antes de la administracion, se inspeccionara visualmente el vial con una pantalla
de blindaje; si se observa la presencia de particulas o un cambio de color, debera
desecharse el vial.

* Pluvicto es una solucién lista para usar y de un solo uso. La solucion de Pluvicto
no debe inyectarse directamente en ninguna otra solucion intravenosa.

+ La cantidad de radioactividad administrada al paciente se debe confirmar
mediante un activimetro debidamente calibrado antes y después de Ila
administracién de Pluvicto.

* Todo el medicamento no utilizado y los residuos deberan eliminarse de acuerdo
con las normas nacionales.

Instrucciones de administracion

La dosis recomendada de Pluvicto se puede administrar por via intravenosa en
inyeccion mediante una jeringa desechable equipada con un blindaje de jeringa (con
o sin bomba de jeringa), en infusién por gravedad (con o sin bomba de infusién) o en
infusion usando el vial (con bomba de infusion peristaltica).

Cuando vaya a administrarse una dosis reducida de Pluvicto, debera utilizarse el
método de la jeringa (con o sin bomba de jeringa) o el del vial (con bomba de infusion
peristaltica). No se recomienda usar el método por gravedad para administrar una
dosis reducida de Pluvicto porque podria administrarse un volumen incorrecto de
Pluvicto si la dosis no se ajustara antes de la administracion.

Antes de la administracion, lave el catéter intravenoso que se va a utilizar
exclusivamente para la administracion de Pluvicto con 210 ml de solucién de cloruro
de sodio (solucidn fisiolégica) estéril al 0,9% para asegurar la permeabilidad y reducir
al minimo el riesgo de extravasacion.

Los casos de extravasacion se deben tratar segun las directrices del centro.

Métodos de administracion intravenosa

Instrucciones para el método de la jeringa (con o sin bomba de jeringa)

[conocimientos generales de medicina nuclear]

+ Tras desinfectar el tapon del vial, extraiga el volumen de solucién de Pluvicto
adecuado para administrar la radioactividad deseada utilizando una jeringa
desechable equipada con un blindaje de jeringa y una aguja estéril desechable.

* Administre Pluvicto al paciente en inyeccién intravenosa lenta, de entre 1 y 10
minutos de duraciéon aproximadamente (ya sea con una bomba de jeringa o de
forma manual sin bomba), a través de un catéter intravenoso que se habra
precargado con solucién de cloruro de sodio (solucion fisiolégica) estéril al 0,9%
y se utilizara exclusivamente para administrar Pluvicto al paciente.

+ Una vez administrada la radioactividad deseada de Pluvicto, lleve a cabo un
lavado intravenoso administrando al paciente 210 ml de solucién de cloruro de
sodio (soluciodn fisiolégica) estéril al 0,9% a través del catéter intravenoso.
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Instrucciones para el método por gravedad (con o sin bomba de infusion)

Inserte una aguja de calibre 20 y 2,5 cm de longitud (aguja corta) en el vial de
Pluvicto y conéctela mediante un catéter a un recipiente con 500 ml de solucién
de cloruro de sodio (soluciéon fisiolégica) estéril al 0,9% (utilizada para
transportar la solucién de Pluvicto durante la infusién). Asegurese de que la
aguja corta no llegue a tocar la solucién de Pluvicto en el vial, y no conecte la
aguja corta directamente al paciente. No permita que la soluciéon de cloruro de
sodio (solucion fisiologica) fluya al interior del vial de Pluvicto antes de que se
inicie la infusion de Pluvicto y no inyecte la solucién de Pluvicto directamente en
la solucidén de cloruro de sodio (solucién fisiologica).

Inserte una segunda aguja de calibre 18 y 9 cm de longitud (aguja larga) en el vial
de Pluvicto asegurandose de que toque el fondo del vial y quede fija en esa
posiciéon durante toda la infusion. Conecte la aguja larga al paciente mediante un
catéter intravenoso que estara precargado con soluciéon de cloruro de sodio
(solucion fisiolégica) estéril al 0,9% y que se usara exclusivamente para infundir
Pluvicto al paciente.

Utilice una pinza de rueda (regulador) o una bomba de infusion para regular el
flujo de la solucién de cloruro de sodio a través de la aguja corta hacia el vial de
Pluvicto (la solucién de cloruro de sodio que entra en el vial a través de la aguja
corta llevara la soluciéon de Pluvicto desde el vial hasta el paciente a través del
catéter intravenoso conectado a la aguja larga en aproximadamente 30 minutos).
Durante la infusion, asegurese de que el nivel de solucién en el vial de Pluvicto
permanece constante.

Una vez que el nivel de radioactividad sea estable durante al menos cinco
minutos, desconecte el vial de la via de la aguja larga y pince la via de la solucién
salina.

Tras la infusion, administre al paciente un lavado intravenoso con 210 ml de
soluciéon de cloruro de sodio (solucion fisiolégica) estéril al 0,9% a través del
catéter intravenoso.

Instrucciones para el método del vial (con bomba de infusion peristaltica)

Inserte una aguja de calibre 20 y 2,5 cm de longitud (aguja de ventilacién corta)
en el vial de Pluvicto. Asegurese de que la aguja corta no llegue a tocar la
soluciéon de Pluvicto en el vial, y no conecte la aguja corta directamente al
paciente ni a la bomba de infusion peristaltica.

Inserte una segunda aguja de calibre 18 y 9 cm de longitud (aguja larga) en el vial
de Pluvicto asegurandose de que toque el fondo del vial y quede fija en esa
posiciéon durante toda la infusién. Por medio de la tubuladura apropiada, conecte
la aguja larga y un recipiente con soluciéon de cloruro de sodio (solucién
fisiologica) estéril al 0,9% a una llave de tres vias.

Siguiendo las instrucciones del fabricante de la bomba de infusion peristaltica,
conecte la salida de la llave de tres vias a la tubuladura instalada en el lado de
entrada de la bomba.
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Precargue la via abriendo la llave de tres vias y bombeando la solucion de
Pluvicto a través de la tubuladura hasta que llegue a la salida de la llave.
Precargue el catéter intravenoso que se conectara al paciente abriendo la llave
de tres vias a la solucion de cloruro de sodio (solucion fisiolégica) estéril al 0,9%
y bombeando dicha solucién hasta que salga por el extremo del catéter.
Conecte el catéter intravenoso precargado al paciente y coloque la llave de tres
vias de forma que la soluciéon de Pluvicto quede alineada con la bomba de
infusidn peristaltica.

Infunda un volumen adecuado de solucion de Pluvicto a aproximadamente 25
ml/h para administrar la radioactividad deseada.

Una vez administrada la radioactividad deseada de Pluvicto, detenga la bomba
de infusién peristalticay cambie la posiciéon de la llave de tres vias para que ahora
la bomba quede alineada con la solucion de cloruro de sodio (solucion
fisiologica) estéril al 0,9%. Vuelva a poner en funcionamiento la bomba de
infusion peristaltica e infunda al paciente un lavado intravenoso de 210 ml de

solucion estéril de cloruro sédico al 0,9% a través del catéter intravenoso.

Dosimetria de la radiacion

En el subestudio del estudio VISION de fase lll, se determiné la dosimetria del lutecio
(177Lu) vipivotida tetraxetan en 29 pacientes con el objeto de calcular la dosimetria
de la radiacién en el cuerpo entero y por érganos. En la Tabla 4-2 se muestran la
media y la desviaciéon estandar (DE) de las dosis estimadas de radiacion absorbida
en diferentes 6rganos de pacientes adultos que recibieron Pluvicto. Los 6érganos con
mayores dosis de radiacion absorbida son las glandulas lagrimales y las glandulas

salivales.
La penetracion maxima del lutecio-177 en los tejidos es de unos 2 mm, y la
penetracion media es de 0,67 mm.
Tabla 4-2 Estimacion de la dosis absorbida de radiaciéon de Pluvicto en el subestudio del
estudio VISION
Dosis absorbida por Dosis absorbida Dosis absorbida
unidad de actividad calculada para la calculada para 6 x 7,4
(Gy/GBqg)®? administracion de 7,4 GBq (actividad
(N =29) GBq acumulada de 44,4
(Gy)* GBq)
(Gy)*
anno Media DE Media DE Media DE
Glandulas 0,033 0,025 0,24 0,19 1,5 1,1
suprarrenales
Encéfalo 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Eséfago 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Ojos 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Pared de la 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
vesicula biliar
Pared cardiaca 0,17 012 12 | 0,83 7,8 5,2
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Salud

Tabla 4-2 Estimacion de la dosis absorbida de radiacion de Pluvicto en el subestudio del
estudio VISION

Dosis absorbida por Dosis absorbida Dosis absorbida
unidad de actividad calculada para la calculada para6 x 7,4
(Gy/GBqg)? administracion de 7,4 GBq (actividad
(N =29) GBq acumulada de 44,4
(Gy)? GBq)

, (Gy)?
Organo Media DE Media DE Media DE
Riflones 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Glandulas 2,1 0,47 15 3,4 92 21
lagrimales
Hemicolon 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
izquierdo
Higado 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Pulmones 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Células 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
osteogénicas
Pancreas 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Préstata 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Médula roja 0,035 0,020 0,25 0,15 1,5 0,90
Recto 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Hemicolon 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
derecho
Glandulas 0,63 0,36 4,5 2,6 28 16
salivales
Intestino delgado 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Bazo 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Pared gastrica 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Testiculos 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Timo 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Tiroides 0,26 0,37 1,8 2,7 1 16
Cuerpo completo 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Pared vesical 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1

2Los valores se calcularon sobre la base de estimaciones dosimétricas con precision completa y redondeadas a

los digitos pertinentes.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para prescribir
version 25 de abril de 2022 allegados mediante Radicado 20241208795.
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Norma farmacolégica 6.0.0.0.N10

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
V10XX05 LUTECIO (177Lu) SOLUCION 1000 MBg/mL
VIPIVOTIDA INYECTABLE (27mCi/mL)
TETRAXETAN

En cuanto a la declaraciéon de nueva entidad quimica la Sala encuentra que el principio
activo Lutecio (177Lu) vipivotida tetraxetdan no estd incluido en Normas
Farmacolégicas y no esta inmerso en las excepciones del Paragrafo del Articulo 1 del
Decreto 2085 de 2002, por tanto, recomienda declararlo nueva entidad quimica a la
luz del mencionado Decreto; adicionalmente, la Sala no lo considera similar a otros
farmacos incluidos en Normas Farmacolégicas.

Asimismo, para la proteccién de datos, la Sala recomienda a los Grupos de Registro
Sanitario y de Apoyo de las Salas Especializadas conceptuar sobre los requisitos
relacionados con literal b del articulo 4 del Decreto 2085 de 2002, la informacion no
divulgada y el esfuerzo considerable, el cual se detallara en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1.2 del producto PLUVICTO se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.
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3.1.1.6 OTALOGEN 250mg (ATALUREN 250mg POLVO GRANULADO PARA
SUSPENSION ORAL)

Expediente : 20290310

Radicado : 20241241378
Fecha : 18/09/2024
Interesado : LEBEN ZU RETTEN

Composicion: Cada sobre contiene 250 mg de Atalureno.
Forma farmacéutica: Polvo granulado para suspension oral

Indicaciones:
Atalureno esta indicado, para el tratamiento de Distrofia Muscular de Duchenne, por una
mutacién sin sentido (DMDmss) en el gen de la distrofina, en pacientes ambulantes a partir
de los 2 afios.

Atalureno, ha mostrado beneficios retrasando la pérdida de ambulacién. El uso de Atalureno
permite preservar la capacidad vital forzada (CVF), manteniendo la calidad de vida.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado 20241241378

- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado 20241241378

- Solicitud de Inclusion en listado de medicamentos no vitales allegado mediante
radicado 20241241378

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicados 20241241378,
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacolégica, declaracién
de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002,
inclusion en el listado de medicamentos vitales no disponibles y aprobacion de
inserto allegado mediante Radicado 20241241378 e IPP (Ficha técnica) allegada
mediante Radicado 20241241378, para el medicamento Otalogen® 250 polvo
granulado para suspension oral, principio activo atalureno, en las indicaciones:
“Atalureno esta indicado, para el tratamiento de Distrofia Muscular de Duchenne, por
una mutacién sin sentido (DMDmss) en el gen de la distrofina, en pacientes
ambulantes a partir de los 2 afios. Atalureno, ha mostrado beneficios retrasando la
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pérdida de ambulacion. El uso de Atalureno permite preservar la capacidad vital
forzada (CVF), manteniendo la calidad de vida”.

La Sala encuentra que teniendo en cuenta que la informacién clinica allegada por el
interesado corresponde a los registros en el sitio web ClinicalTrials.gov y
publicaciones de los ensayos clinicos del producto innovador, sobre los cuales la
Sala se ha pronunciado en 5 Actas (Acta No. 07 de 2018 SEMNNIMB numeral 3.1.1.6,
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB numeral 3.1.1.6,
Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB numeral 3.1.1.4, Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB
numeral 3.1.1.1, Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte numerales 3.1.1.3,3.1.14y
3.1.1.5), en las que ha conceptuado que persiste incertidumbre en torno al balance
beneficio-riesgo del principio activo atalureno en la indicacién solicitada, ya que el
cambio en el test de 6 minutos (6MWT) a las 72 semanas con respecto a la medida
basal no demuestra diferencias estadisticamente significativas, sin resultados
relevantes. Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que
presente informacion clinica adicional que permita establecer un balance beneficio-
riesgo con menos incertidumbre.

En cuanto a la inclusion en el listado de medicamentos vitales no disponibles, la Sala
encuentra que atalureno no se encuentra en normas farmacoldgicas, que aun se
encuentra en investigacion y por tanto, no recomienda su inclusién en dicho listado.

En relacion con la solicitud de proteccion de la informacion no divulgada, el
interesado solicita proteccion del “...andlisis farmacoeconémico del medicamento,
el cual es sustento de la indicacion solicitada...” la Sala encuentra que esa
informacion no permite realizar la evaluacion farmacolégica en el marco de lo
establecido en el Decreto 677 de 1995, por tanto, no es soporte para la indicacion
solicitada; la Sala considera que dicha informacién no le aplica en lo establecido en
el Decreto 2085 de 2002. Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado
para que sustente su solicitud en el precitado Decreto.

En cuanto al plan de gestiéon de riesgos (PGR), se solicita al interesado:
Allegar PGR de acuerdo con los parametros y estructura establecida en la Resolucién
213 de 2022.

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

3.1.1.7 IQIRVO®

Expediente : 20290377
Radicado : 20241242440

Fecha : 19/09/2024
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Interesado : IPSEN PHARMA SAS

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 80 mg de elafibranor como principio activo.
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

IQIRVO estd indicado para el tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP) en
combinacion con acido ursodesoxicoélico (AUDC) en adultos con una respuesta insuficiente
al AUDC, o como monoterapia en adultos que no toleran el AUDC.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica.

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

- Inserto version Agosto 2024 allegado mediante radicado 20241242440

- Informacién para Prescribir version CCDS V1 Revision Local Agosto 2024 allegado
mediante radicado 20241242440.

- Solicitud de Inclusion en listado de medicamentos no vitales no disponibles.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241242440 el interesado solicita evaluacion farmacolégica con
fines de registro para el producto Iqirvo®, 80 mg de elafibranor, tableta recubierta, en
la indicacion:

..... para el tratamiento de la colangitis biliar primaria (CBP) en combinacién con
acido ursodesoxicolico (AUDC) en adultos con una respuesta insuficiente al AUDC,
o como monoterapia en adultos que no toleran el AUDC.

Adicionalmente solicita Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de
datos bajo el decreto 2085 de 2002 y evaluacién de inserto version agosto 2024 y la
informacioén para prescribir 1 version CCDS V1 Revision Local Agosto 2024 allegados
mediante Radicado 20241242440

Como soporte se incluyen datos de estudios Preclinicos

Los estudios no clinicos de elafibranor (GFT505) incluyeron evaluaciones de
toxicologia, farmacolégicas primarias, farmacocinéticas (ADME), de farmacologia de
seguridad conforme a las guias ICH.
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Los estudios farmacolégicos preclinicos realizados en modelos experimentales in vitro
e in vivo de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y esteatohepatitis (NAFLD/NASH),
asi como en modelos murinos de diabetes tipo 2 y dislipidemia (ratones db/db, ob/ob y
modelos de dieta alta en grasa), el farmaco mostro efectos hepatoprotectores y mejoras
en parametros metabdlicos, atribuidos principalmente a la activacion de los receptores
PPAR-a y, en menor medida, PPAR-5.

Los estudios ADME en ratas y perros evidenciaron absorcién rapida, metabolismo
extenso hacia el metabolito activo GFT1007 y eliminacién por vias fecal y renal, con
circulacion enterohepatica y distribucion preferencial al higado. Asimismo, los ensayos
de genotoxicidad, mutagenicidad y toxicidad aguda y repetida (hasta 6 meses en ratas
y 12 meses en monos, incluyendo estudios de carcinogenicidad de dos anos en
roedores) no evidenciaron hallazgos de seguridad de relevancia para humanos; los
cambios hepaticos observados en roedores fueron consistentes con efectos conocidos
de los agonistas PPAR-a y se consideran de limitada relevancia clinica

Los estudios de farmacologia de seguridad no identificaron efectos relevantes sobre
los sistemas cardiovascular, respiratorio o nervioso central, el programa no identificé
senales toxicoldgicas de interés que limiten el desarrollo clinico del medicamento.

El proceso de desarrollo clinico cubrié fundamentalmente 2 estudios de fase Il y Il
El estudio NCT04526665 (ELATIVE). “A Phase 3, Double-blind, Randomized, Placebo-
controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Elafibranor in Patients with
Primary Biliary Cholangitis (PBC)”.

Estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, y una extension a largo
plazo de etiqueta abierta para evaluar la eficacia y seguridad de elafibranor 80 mg en
pacientes con colangitis biliar primaria con respuesta inadecuada o intolerancia al acido
ursodeoxicélico, que consta de un periodo de seleccion de 2 a 12 semanas, un periodo
doble ciego de 52 a 104 semanas, seguido de un periodo LTE de 4 a 5 aiios, y un periodo
de seguimiento de seguridad de 4 semanas tras la ultima dosis del tratamiento del
estudio.

Se incluyeron 161 pacientes adultos con colangitis biliar primaria (CBP) con respuesta
inadecuada o intolerancia al acido ursodeoxicélico (UDCA). Los participantes debian
presentar fosfatasa alcalina (ALP) 21.67 veces el limite superior de normalidad y
bilirrubina total <2 veces el limite superior, criterios que identifican pacientes con riesgo
de progresion de la enfermedad. Los pacientes fueron asignados a elafibranor 80 mg o
placebo, con un periodo doble ciego de al menos 52 semanas (hasta 104 semanas),
seguido de una extension abierta de hasta 5 anos.

Los 161 participantes fueron distribuidos 108 en el grupo de elafibranory 53 en el grupo

placebo. En el grupo de elafibranor, 96 participantes completaron las primeras 52

semanas del periodo doble ciego; 10 abandonaron debido a eventos adversos y 2 por

decision del médico. De estos, 93 continuaron hasta completar las 104 semanas. Entre

las semanas 52 y 104, 1 participante se retiré por EA, otro por decision del médico y
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

46



INVIMQ

otro revocé su consentimiento para seguir en el estudio. En el grupo placebo, 47
participantes completaron las 52 semanas, 2 revocaron su consentimiento entre las
semanas 52 y 104. La mediana de duraciéon de la exposicion fue de 63.07 y 61.00
semanas en los grupos de elafibranor y placebo, respectivamente.

Para asegurar la inclusién de una proporcion relevante de participantes con riesgo
sustancial de resultados clinicos a largo plazo o con estadio moderado de la
enfermedad, se planific6 que aproximadamente el 10% de los participantes
aleatorizados presentaran un estado moderadamente avanzado segun los Criterios de
Rotterdam (BT >LSN o albimina (ALB) <limite inferior de lo normal) y aproximadamente
el 20% tuviera una BT >0.6 x LSN (participantes en riesgo de progresion).

El desenlace primario fue la respuesta bioquimica, definida por la reduccién de ALP y
control de bilirrubina. A la semana 52, la respuesta se observo en 51% de los pacientes
tratados con elafibranor frente a 4% con placebo (diferencia absoluta 47%; 1C95% 32—
57; p<0.001). Ademas, la normalizacién de ALP ocurrié en 15% de los pacientes tratados
con elafibranor, mientras que ningun paciente del grupo placebo alcanzé este objetivo
(p=0.002).

Para las variables secundarias proyectadas, la normalizacién de ALP a la semana 52 se
logré en 16 de 108 participantes (14.8%) en el grupo de elafibranor, en comparacion con
0 de 53 participantes (0.0%) en el grupo placebo. Esto resulté en una diferencia del
14.8% (1C95%: 6.1; 22.7) a favor del grupo de elafibranor, con un OR de infinito (1C95%:
2.8; infinito; p=0.0019). El cambio en el prurito desde el inicio hasta la semana 52 basado
en la escala NRS de peor picazéon en CBP en participantes con una puntuacion NRS de
peor picazén en CBP 24 al inicio mostré una media de cambio de -1.930 en el grupo de
elafibranor y de -1.146 en el grupo placebo, con una diferencia de medias de -0.784
(1C95%: -1.986; 0.418; p=0.1970). Aunque hay tendencia a la reduccién del prurito en el
grupo de elafibranor, no fue estadisticamente significativa.

Respecto a los pacientes tratados con elafibranor como monoterapia debido respuesta
inadecuada o a intolerancia al AUDC, solo 6 pacientes recibieron elafibranor y 2
placebo. Solo hay datos disponibles para 4 de los 6 pacientes al final del estudio: en 3
de ellos se observé una reduccion de ALP (que varié de -90 a -182 U/L), pero solo 1 fue
considerado respondedor segun la definicion de la variable principal; en el paciente
restante se vio un aumento de 215 U/L. Dada la rareza del trastorno y la aiin mayor rareza
de la intolerancia al AUDC (estimada entre el 3 y el 5% de los pacientes), es necesario
proporcionar evidencia clinica que respalde el uso elafibranor en monoterapia para este
grupo, por cuanto no hay soporte real para plantear el uso en CBP con respuesta
inadecuada o intolerancia al acido ursodeoxicélico.

En cuanto a seguridad, los eventos adversos mas frecuentes con elafibranor fueron
dolor abdominal, diarrea, nauseas y vomitos, generalmente de intensidad leve a
moderada. El perfil de seguridad a corto plazo, evaluado en tratamientos de hasta un
afo, parece ser manejable; sin embargo, el perfil de seguridad a largo plazo sigue
siendo desconocido.
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La evidencia disponible indica que elafibranor mejora marcadores bioquimicos
asociados al pronéstico en CBP, particularmente ALP, un biomarcador correlacionado
con riesgo de progresion hacia cirrosis, trasplante hepatico o muerte. Sin embargo, los
estudios disponibles no han demostrado aun impacto directo en desenlaces clinicos
como descompensacion hepatica, necesidad de trasplante o mortalidad, los beneficios
mostrados son en desenlaces bioquimicos.

Se destaca que la eficacia de elafibranor en pacientes con CBP mas avanzada o en
aquellos con caracteristicas especificas de la enfermedad alun necesita confirmacion.
Por ejemplo, los resultados en términos de normalizaciéon de ALP y reduccion de BT
fueron menos pronunciados en subgrupos de pacientes con enfermedad mas
avanzada, lo que indica que la magnitud del beneficio puede variar segun la gravedad
de la enfermedad.

Analizada la informacién anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que
allegue informacién clinica adicional que permita evaluar el verdadero impacto del
principio activo elafibranor en la indicacién solicitada, teniendo en cuenta que las
medidas de eficacia del estudio NCT04526665 fueron variables subrogadas, donde no
se demostré mejoria en supervivencia, trasplante o descompensacién hepatica. El
tamafno muestral es insuficiente para evaluar desenlaces a largo plazo en una
enfermedad de progresion lenta como la colangitis biliar primaria (CBP). Y falta la
confirmacién de que la mejoria bioquimica se traduzca en beneficios clinicos duros a
largo plazo (supervivencia, trasplante, descompensacion).

En cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto IQIRVO, se solicita al interesado:

Allegar los cuestionarios de seguimiento en idioma espaiiol

Allegar una version actualizada del PGR que se ajuste a los riesgos potenciales
importantes e informacidn faltante, incluida en el PGR actualmente aprobado por la
EMA

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

3.1.1.8 QALSODY ® Solucién Inyectable 100mg

Expediente : 20291575

Radicado : 20241257511

Fecha : 04/10/2024

Interesado : BIIB COLOMBIA S.A.S.
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Composicion:
Cada vial de 15 mL contiene 100 mg de tofersen.
Cada mL contiene 6,7 mg de tofersen.

Excipiente con efecto conocido
Cada vial de 15 ml contiene 52 mg de sodio.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Qalsody esta indicado para el tratamiento de adultos con esclerosis lateral amiotrofica (ELA)
asociada a una mutacion en el gen de la superéxido dismutasa 1 (SOD1).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidén Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado 20241257511.

- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado 20241257511.

- Declaracion de esfuerzo considerable allegado mediante radicado 20241257511.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241257511 se solicita evaluacion farmacolégica tofersen
(Qalsody®) solucién inyectable vial de 15 ml con 100 mg en la indicacion “tratamiento
de adultos con esclerosis lateral amiotréfica (ELA) asociada a una mutacion en el gen
de la superéxido dismutasa 1 (SOD1)”. Asi mismo, solicita declaracién de nueva
entidad quimica, con proteccion de datos, aprobacion de inserto e informacion para
prescribir allegados mediante Radicado 20241257511, y declaracion de esfuerzo
considerable allegado mediante Radicado 20241257511.

Como soportes presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para la naturaleza del principio activo (oligonucleétido
antisentido) que incluyeron estudios de farmacologia y farmacocinética, un estudio
de toxicologia aguda en ratas con una dosis unica, estudios de toxicidad por dosis
repetidas en ratones CD-1 (SC durante 12 y 26 semanas) y 2 estudios de dosis
repetidas en monos (administraciéon de bolo intratecal por puncién lumbar durante
13 semanas y 9 meses), estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y estudios de
toxicologia reproductiva y del desarrollo en ratones y conejos. Se llevé a cabo un
estudio adicional de impurezas IT de 13 semanas en primates no humanos utilizando
el principio activo enriquecido tanto para impurezas del proceso como de la materia
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prima; que permitieron caracterizacion farmacolégica preclinica, se concluye alta
especificidad de unién al ARNm de la superéxido dismutasa (SOD1 mRNA), sin que
surgieran senales de seguridad que impidieran su uso en estudios clinicos.

Como soporte clinico presenta el estudio NCT02623699 (233AS101 parte A, By C; A
Study to Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of BIIB067 Administered to Adult Subjects With Amyotrophic
Lateral Sclerosis and Confirmed Superoxide Dismutase 1 Mutation) y su estudio de
extension a largo plazo NCT03070119 (233AS102, OLE, An Extension Study to Assess
the Long-Term Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Effect on Disease
Progression of BIIB067 Administered to Previously Treated Adults With Amyotrophic
Lateral Sclerosis Caused by Superoxide Dismutase 1 Mutation), que evalian la
eficacia, seguridad, farmacocinética y farmacodinamia de Tofersén, un oligonucleoétido
antisentido administrado por via intratecal para el tratamiento de ELA asociada a
mutacién SOD1.

La eficacia de tofersén se evalué en un estudio clinico NCT02623699 (VALOR -
233AS101, estudio 101, parte C) aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de
28 semanas de duracién en participantes de 23 a 78 anos con debilidad atribuible a la
ELA y una mutacién SOD1 confirmada por un laboratorio central. Ciento ocho (108)
participantes fueron aleatorizados en una proporciéon 2:1 para recibir tratamiento con
tofersén 100 mg o placebo durante 24 semanas (3 dosis de carga seguidas de 5 dosis
de mantenimiento por via intratecal). Se evaluaron 42 mutaciones SOD1 unicas, siendo
las mas frecuentes p.lle114Thr (n = 20), p.Ala5Val (n = 17), p.Gly94Cys (n = 6) y
p.His47Arg (n = 5). Se permitié el uso concomitante de riluzol y/o edaravona a los
participantes que estuvieran tomando una dosis estable durante al menos 30 o 60 dias
antes del inicio del estudio, respectivamente.

La variable primaria de eficacia fue el cambio desde el valor basal hasta la semana 28
en la puntuacion total en la Escala Revisada De Valoracion Funcional De La Esclerosis
Lateral Amiotréfica (ALSFRS-R). Como resultado principal se informa que en el
subgrupo de progresion rapida (analisis primario), el cambio en ALSFRS-R a la semana
28 fue —6,98 con tofersen y —8,14 con placebo (diferencia: 1.2 puntos; IC 95%: —3.2 a 5.5;
p = 0.97). Los resultados de los endpoints secundarios clinicos tampoco mostraron
diferencias significativas entre grupos.

En los biomarcadores clave se informa que se encontré6 un cambio en niveles de
proteina SOD1 en LCR: Tofersén: —29% Vs Placebo: +16%; cambio en Neurofilamentos
(NfL) en plasma: Tofersén: —60% Vs Placebo: +20% diferencias estadisticamente
significativas. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en funcién
respiratoria (SVC), Supervivencia libre de ventilacion o muerte: 10% en ambos grupos
durante las primeras 28 semanas.
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Extension Abierta (OLE) NCT03070119 el 88% de los participantes de VALOR (95/108)
ingresaron a la extensién abierta, donde todos recibieron tofersen
independientemente de la asignacion previa, generando dos cohortes: inicio
temprano (tofersen durante las 52 semanas totales) e inicio tardio (placebo 28
semanas — tofersen 28 semanas).

Resultados a 12 meses — analisis integrado VALOR + OLE: En la poblacién total a
los 12 meses, los resultados favorecieron el inicio temprano de tofersen en:

Funcioén clinica (ALSFRS-R): diferencia de 3,5 puntos (IC 95%: 0,4-6,7)
Funcioén respiratoria (CVL): diferencia de 9,2% predicho (IC 95%: 1,7-16,6)
Fuerza muscular (dinamometria): diferencia de 0,28 (IC 95%: 0,05-0,52)
Calidad de vida (ALSAQ-5): diferencia de 10,3 puntos (IC 95%: -17,3 a -3,2)
Riesgo de muerte o ventilacion permanente: HR 0,36 (IC 95%: 0,137-0,941)
Riesgo de muerte: HR 0,27 (IC 95%: 0,084—0,890)

Con respecto a la seguridad se encontré que 62.6% de los pacientes presentaron
eventos adversos relacionados con el medicamento por el investigador; 44 (31.7%)
presentaron eventos adversos serios (disfagia, caida, insuficiencia respiratoria
aguda, neumonia por aspiracion e insuficiencia respiratoria, 6 pacientes presentaron
9 eventos adversos serios relacionados con el medicamento segun el investigador;
no surgieron nuevas senales de seguridad.

Presenta plan de gestidon de riesgo en el identifica como riesgos importantes mielitis
y/o radiculitis, Aumento de la presién intracraneal y/o edema de papila; no identifica
riesgos potenciales importantes, ni informacion faltante.

La Sala considera que evidencia con moderado riesgo de sesgo (1 estudio controlado
con placebo, reducido numero de pacientes y corto tiempo de seguimiento)
demuestra eficacia en marcadores biolégicos, sin embargo, no demuestra efecto en
desenlaces clinicos, sobrevida global o calidad de vida. Evidencia con alto riesgo de
sesgo y baja a muy baja certeza (1 estudio sin grupo control, analisis post hoc,
exploratorios) sugiere efecto en desenlaces clinicos funcionales (dudas sobre
importancia clinica de la diferencia), alta incertidumbre en efecto en sobrevida global
y calidad de vida. Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que
presente evidencia clinica adicional que contribuya a disminuir la incertidumbre en
relacion con la eficacia y seguridad de tofersen en la indicacion solicitada.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto QALSODY, se solicita al interesado:

1. Allegar completo el plan de gestion de riesgos PGR para evaluacion.
2. Allegar los cuestionarios mencionados en las medidas de minimizacién de riesgos.
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Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.1.9 ITOVEBI® (Inavolisib 3mg)

Expediente : 20292564

Radicado : 20241268626

Fecha : 17/10/2024

Interesado  : F. HOFFMANN - LA ROCHE LTD

Composiciéon: Cada comprimido recubierto de 3 mg contiene 3 mg de inavolisib.
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto.

Indicaciones:

ITOVEBI, en combinacién con palbociclib y endocrinoterapia, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
con positividad para receptores hormonales (RH+), negatividad para el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2-) y mutacién de PIK3CA, tras la recidiva durante
o después del tratamiento adyuvante o progresién del cancer con un esquema de
tratamiento endocrino en el contexto metastasico.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

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

- Informacion para Prescribir version 1.0 allegado mediante radicado 20241268626

- Declaracion de esfuerzo considerable allegada mediante radicado 20241268626

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241268626 se solicita evaluacion farmacolégica para el
producto inavolisib (Itovebi®) 3 mg comprimido recubierto en la indicacion “/ITOVEBI,
en combinacién con palbociclib y endocrinoterapia, esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico con
positividad para receptores hormonales (RH+), negatividad para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-) y mutaciéon de PIK3CA, tras la
recidiva durante o después del tratamiento adyuvante o progresion del cancer con
un esquema de tratamiento endocrino en el contexto metastasico”. Asi mismo,
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solicita declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos, aprobacién
de la informacién para prescribir allegados mediante Radicado 20241268626, y
declaracién de esfuerzo considerable allegado mediante Radicado 20241268626.

La Sala encuentra que la indicacion solicitada corresponde a una poblacién con
enfermedad avanzada y resistencia endocrina, en la cual la mutacién del gen PIK3CA,
presente en aproximadamente el 40% de los canceres de mama RH+/HER2-
avanzados, se asocia a peor prondstico y menor duraciéon del beneficio de las
terapias endocrinas convencionales.

La eficacia clinica del producto de la referencia, inavolisib, se fundamenta
principalmente en los resultados del estudio pivotal INAVO120 (NCT04191499),
ensayo fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que incluyé
pacientes adultos con cancer de mama RH+/HER2-, mutacion de PIK3CA vy
resistencia endocrina, sin tratamiento sistémico previo para enfermedad localmente
avanzada o metastasica. En este estudio, los pacientes fueron asignados a recibir
inavolisib mas palbociclib y fulvestrant (n: 161) o placebo mas palbociclib y
fulvestrant (n:164), continuando el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

El estudio INAVO120 mostré que la adicion de inavolisib al esquema estandar produjo
una mejora significativa de la supervivencia libre de progresiéon (SLP), con una
reducciéon del 57 % en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en
comparacion con el grupo control (hazard ratio [HR] 0.43; IC 95%: 0.32-0.59;
p <0.001). La mediana de SLP fue de aproximadamente 15 meses en el brazo con
inavolisib frente a 7-8 meses en el brazo comparador. Esta diferencia fue consistente
en los distintos subgrupos analizados, incluidos pacientes con enfermedad visceral
y diferentes patrones de resistencia endocrina.

Adicionalmente, los analisis secundarios mostraron una mejoria en la tasa de
respuesta objetiva y en la duraciéon de la respuesta, asi como un retraso en la
progresion de la enfermedad.

En cuanto a la supervivencia global, analisis posteriores del mismo estudio,
presentados y publicados, evidenciaron una reduccién mayor al 30 % en el riesgo de
muerte en el grupo tratado con inavolisib en comparacién con el control, alcanzando
significacion estadistica y clinica, por ser un agente inhibidor de la via PI3K que
muestra beneficio en supervivencia global en esta poblacién de pacientes con cancer
de mama RH+/HER2- y mutacion PIK3CA.

El perfil de seguridad de inavolisib, evaluado también en el estudio INAVO120, se
considera coherente con su mecanismo de accién como inhibidor selectivo de PI3Ka
mutada. Los eventos adversos mas frecuentes incluyeron hiperglucemia, estomatitis,

diarrea y alteraciones cutaneas, que requieren monitorizacion clinica, tratamiento de
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soporte y eventualmente ajustes de dosis. La tasa de discontinuacion definitiva del
tratamiento por eventos adversos fue aproximadamente del 6 %. No se identificaron
nuevas sefales de seguridad que alteren de manera significativa la evaluacion del
balance beneficio-riesgo.

La Sala considera que persiste incertidumbre, particularmente en relacién con la
madurez de los datos de supervivencia global a largo plazo y la extrapolacion del
perfil de seguridad a poblaciones con mayor carga de comorbilidades metabdlicas.
Sin embargo, considera que el balance del beneficio-riesgo es favorable, si bien se
requiere un programa riguroso de farmacovigilancia y seguimiento post
comercializacién.

En relacion con la calidad de vida, desenlace que lamentablemente no fue incluido
en el estudio pivotal, aspectos como la prolongacién significativa del control de la
enfermedad, el retraso en la necesidad de quimioterapia y la naturaleza oral y
ambulatoria del tratamiento permiten inferir un impacto favorable o, al menos, no
desfavorable sobre este parametro.

En consecuencia, esta Sala recomienda la aprobar la evaluaciéon farmacolégica del
producto de la referencia, con la siguiente informacion.

Composicion: Cada comprimido recubierto de 3 mg contiene 3 mg de inavolisib.
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto.

Indicaciones:

ITOVEBI, en combinaciéon con palbociclib y endocrinoterapia, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico con positividad para receptores hormonales (RH+), negatividad para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-) y mutaciéon de
PIK3CA, tras la recidiva durante o después del tratamiento adyuvante o progresién
del cancer con un esquema de tratamiento endocrino en el contexto metastasico.

Contraindicaciones:
ITOVEBI esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
inavolisib o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Hiperglucemia

Se han notificado casos de hiperglucemia en pacientes tratados con ITOVEBI.

La hiperglucemia se controlé con medicaciéon antihiperglucemiante (v. apartado
Descripcion de reacciones adversas escogidas).
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Antes de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, deben determinarse los valores de
glucemia en ayunas (plasmatica o sanguinea) y de HbA1C, y debe optimizarse la
glucemia en ayunas en todos los pacientes. También se debe advertir a los pacientes
de los signos y sintomas de hiperglucemia (p. ej., sed excesiva, necesidad de orinar
con mas frecuencia, visién borrosa, confusion mental, dificultad para respirar o
aumento del apetito con disminucién de peso), y de la necesidad de ponerse
inmediatamente en contacto con un profesional sanitario si aparecen estos sintomas.
Se debe mantener una hidratacién 6ptima antes y durante el tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, se debe medir o autovigilar la
glucemia en ayunas una vez cada tres dias durante la primera semana (dias 1 a 7);
luego una vez por semana durante las tres semanas siguientes (dias 8 a 28); luego
una vez cada dos semanas durante las ocho semanas siguientes; y a partir de ese
momento, una vez cada cuatro semanas; y cuando esté clinicamente indicado. La
HbA1C se debe medir cada tres meses y cuando esté clinicamente indicado, segun
las instrucciones de un profesional sanitario.

En pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia (p. €j., diabetes o prediabetes,
HbA1C de 25,7 % a <6,5 %, IMC 230 kg/m2, edad 245 afos, antecedentes personales
de diabetes gestacional y antecedentes familiares de diabetes mellitus), se debe
medir o autovigilar a diario la glucemia en ayunas segun esté indicado clinicamente.
Se debe iniciar o ajustar el tratamiento antihiperglucemiante segun sea necesario (v.
apartado Modificacion de la dosis). En el estudio INAVO120 se recomendod la
profilaxis con metformina en pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia.

Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus de tipo 2 bien controlada
pueden requerir tratamiento antihiperglucemiante intensivo y vigilancia estrecha de
la glucemia en ayunas, segun esté clinicamente indicado. No se ha investigado la
seguridad de ITOVEBI en pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 o diabetes mellitus
de tipo 2 que requieren tratamiento sistémico en curso.

Si un paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con ITOVEBI,
se debe vigilar mas estrechamente la glucemia en ayunas cuando esté clinicamente
indicado.

Durante el tratamiento antihiperglucemiante, es preciso seguir vigilando los valores
de glucemia en ayunas al menos una vez por semana durante ocho semanas y, a
partir de ese momento, una vez cada dos semanas; y cuando esté clinicamente
indicado.

En pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia o que presentan hiperglucemia,
cabe plantearse la posibilidad de consultar con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia, e iniciar la vigilancia de la glucemia
en ayunas en el hogar.
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Dependiendo de la intensidad de la hiperglucemia, es posible que haya que reducir
la dosis, interrumpir de manera temporal o suspender de manera definitiva la
administraciéon de ITOVEBI, como se describe en la tabla 2 (v. apartado Modificacion
de la dosis). Todos los pacientes deben recibir instrucciones sobre los cambios
recomendados en el estilo de vida (p. ej., modificaciones de la alimentacién, actividad
fisica).

Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta los estudios en animales y la actividad farmacolégica del
inavolisib, es de esperar que ITOVEBI cause dafo fetal cuando se administre a
embarazadas (v. apartado Toxicidad para el desarrollo). Se debe advertir a las
embarazadas del riesgo para el feto. Se indicara a las mujeres con capacidad de
procrear y a los pacientes varones que deben emplear un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con ITOVEBI y hasta dos semanas después de la ultima
dosis de ITOVEBI (v. apartado Mujeres y varones con capacidad de procrear).

Abuso y dependencia
No hay indicios de la posibilidad de abuso o dependencia con ITOVEBI.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad de ITOVEBI se basa en los datos obtenidos en 162
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico que recibieron
ITOVEBI en combinacién con palbociclib y fulvestrant en el estudio aleatorizado
INAVO120 de fase lll. En el momento del analisis, la mediana de duracion del
tratamiento con ITOVEBI era de 9,2 meses (intervalo: 0-38,8).

La seguridad de ITOVEBI se evalué también en el estudio GO39374 de fase |, de
aumento escalonado de la dosis, en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico RH+ HER2- con mutacion de PIK3CA incorporados al
estudio para recibir ITOVEBI en combinacion con palbociclib y fulvestrant (n = 20),
en combinacién con palbociclib, fulvestrant y metformina (n = 20) o en combinacién
con palbociclib y letrozol (n = 33). En general, el perfil de seguridad de ITOVEBI en el
estudio GO39374 fue congruente con el observado en el estudio INAVO120.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos En la
tabla 4 se enumeran las reacciones adversas notificadas en el estudio INAVO120, por
categoria del MedDRA de érgano, aparato o sistema afectado (SOC). La
correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccién adversa se basa en la
siguiente clasificacion: muy frecuente (21/10), frecuente (de 21/100 a <1/10), poco
frecuente (de 21/1000 a <1/100), rara (de 21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).
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Tabla 4 Reacciones adversas con una incidencia 25 puntos porcentuales (cualquier grado)
o 22 puntos porcentuales (grado 3 o 4) mayor en el grupo con ITOVEBI en el
estudio INAVO120

Placebo +
ITOVEBI + palbociclib + fulvestrant palbociclib +
n =162 fulvestrant
Categoria SOC n =162
Reaccion adversa Categoria de
frecuencia Cualquier Grado 3 | Cualquier | Grado 3
(cualquier grado (%) 04 (%) | grado (%) | o4 (%)
grado)

Infecciones e infestaciones |
Infeccién urinaria | Muy frecuente | 13 | 1,2 | 174 0 |
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico |
Trombocitopenia? Muy frecuente 48,1 14,2 45,1 4,3
Anemia® Muy frecuente 37 6,2* 36,4 1,9*
Hiperglucemia® Muy frecuente 59,9 5,6* 9,9 0
Apetito disminuido Muy frecuente 23,5 0 8,6 0
Hipopotasemia Muy frecuente 16 2,5 6,2 0
Hipocalcemia Frecuente 8,6 1,2* 2,5 0,6*
Trastornos del sistema nervioso |
Cefalea | Muy frecuente | 21 | 0 | 136 0 |
Trastornos oculares |
Ojo seco | Frecuente | 8,6 | 0 X 0 |
Trastornos gastrointestinales |
Estomatitis? Muy frecuente 51,2 5,6* 26,5 0
Diarrea Muy frecuente 48,1 3,7* 16 0
Nauseas Muy frecuente 27,8 0,6* 16,7 0
Vémitos Muy frecuente 14,8 0,6* 4,9 1,2*
Dispepsia Frecuente 8 0 25 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo |
Erupcion® Muy frecuente 25,3 0 17,3 0
Alopecia Muy frecuente 18,5 0 5,6 0
Sequedad cutanea’ Muy frecuente 13 0 4,3 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién |
Fatiga (cansancio) | Muy frecuente | 37,7 | 1,9* | 253 1,2* |
Exploraciones complementarias |
Alanina-transaminasa Muy frecuente 17,3 3,7% 13 1,2*
elevada
Peso disminuido Muy frecuente 17,3 3,7* 0,6 0
Insulina en sangre Frecuente 6,2 0 0,6 0
elevada

Clasificacion segun CTCAE, version 5.0.

* No se observé ningun evento de grado 4.

a Incluye «recuento de plaquetas disminuido» y «trombocitopenia».

b Incluye «anemia» y «khemoglobina disminuida».

c Incluye «hiperglucemia», «glucosa en sangre elevada», «crisis hiperglucémica», «proteina sérica glicosilada
elevada», «alteracion de la tolerancia a la glucosa», «diabetes mellitus», «diabetes mellitus de tipo 2» y

«glucohemoglobina elevada
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Tabla 4 Reacciones adversas con una incidencia 25 puntos porcentuales (cualquier grado)
o 22 puntos porcentuales (grado 3 o 4) mayor en el grupo con ITOVEBI en el
estudio INAVO120

Placebo +
ITOVEBI + palbociclib + fulvestrant palbociclib +
n =162 fulvestrant
Categoria SOC n =162
Reaccion adversa Categoria de
frecuencia Cualquier Grado 3 | Cualquier | Grado 3
(cualquier grado (%) 04 (%) | grado (%) | o4 (%)
grado)

d Incluye «ulcera aftosa», «glositis», «glosodinia», «ulcera labial», «ulcera bucal», «inflamaciéon de mucosa» y
«estomatitis».

e Incluye «dermatitis», «dermatitis acneiforme», «dermatitis ampollar», «eritema», «foliculitis», «erupciéon»,
«erupcién eritematosa», «erupcion maculopapular», «erupciéon papular», «erupcion pruriginosa» y «erupcion
pustular».

f Incluye «piel seca», «fisuras cutaneas», «xerosis» y «xerodermia».

A continuacion, se presentan otras reacciones adversas con una incidencia <5
puntos porcentuales (cualquier grado) o <2 puntos porcentuales (grado 3 o 4) mayor
en el grupo con ITOVEBI que en el grupo con placebo:

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal (abarca «dolor abdominal», «dolor en
la zona superior del abdomen» y «dolor en la zona inferior del abdomen») (cualquier
grado: 15,4 %; grado 3: 0,6 %; no hubo ningun evento de grado 4); disgeusia (abarca
«disgeusia», «ageusia» e «hipogeusia») (cualquier grado: 8,6 %; grado 3 o 4: 0 %).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hiperglucemia

En el estudio INAVO120, se notificd hiperglucemia de cualquier grado en el 59,9 % de
los pacientes tratados con ITOVEBI en combinacion con palbociclib y fulvestrant; se
notificaron eventos de grado 2 y grado 3 en el 38,3 % y el 5,6 % de los pacientes,
respectivamente, y no se notificé ningun evento de grado 4 (segun CTCAE, version
5.0).

Entre los pacientes que presentaron hiperglucemia, la tasa de nueva aparicion de
hiperglucemia fue maxima durante los dos primeros meses de tratamiento (intervalo:
1-32 meses), con una mediana de tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de
7 dias (intervalo: 2-955 dias).

En los pacientes del grupo con ITOVEBI en combinaciéon con palbociclib y fulvestrant,
el 43,8 % recibieron medicacion antihiperglucemiante: metformina en monoterapia o
asociada a otro antihiperglucemiante (insulina, inhibidores de DPP-4 o sulfonilureas),
inhibidores de SGLT2, tiazolidindionas e inhibidores de DPP-4. En los pacientes con
valores de glucemia en ayunas >160 mg/dl (>8,9 mmol/l) y mejoria minima de un nivel
(v. tabla 2) en los valores de glucemia en ayunas (n = 52), la mediana de tiempo
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transcurrido hasta la mejoria desde el primer evento fue de 8 dias (intervalo: 2-43
dias).

La hiperglucemia motivé la interrupcién temporal de ITOVEBI en un 27,8 %, la
reduccién de la dosis de ITOVEBI en un 2,5 % y la suspension definitiva de ITOVEBI
en el 1,2 % de los pacientes.

Estomatitis

Se notificé estomatitis en el 51,2 % de los pacientes tratados con ITOVEBI en
combinacion con palbociclib y fulvestrant; se notificaron eventos de grado 1 en el
32,1 %, eventos de grado 2 en el 13,6 % y eventos de grado 3 en el 5,6 % de los
pacientes. No se notificé ningun evento de estomatitis de grado 4. La mediana de
tiempo transcurrido hasta la primera aparicion fue de 13 dias (intervalo: 1-610 dias).

La estomatitis motivo la interrupcién temporal de ITOVEBI en el 9,9 %, la reduccion
de la dosis de ITOVEBI en el 3,7 % y la suspensiéon definitiva de ITOVEBI en el 0,6 %
de los pacientes.

En el grupo con ITOVEBI en combinacion con palbociclib y fulvestrant, el 24,1 % de
los pacientes emplearon un enjuague bucal con dexametasona para tratar la
estomatitis.

En el estudio INAVO120 se recomendé un enjuague bucal con corticoesteroides para
la profilaxis de la estomatitis. En el grupo con ITOVEBI en combinaciéon con
palbociclib y fulvestrant, el 19,1 % y el 1,2 % de los pacientes hicieron profilaxis con
dexametasona o con triamcinolona, respectivamente.

Diarrea

Se notificé diarrea en el 48,1 % de los pacientes tratados con ITOVEBI en combinacion
con palbociclib y fulvestrant; se notificaron eventos de grado 1 en el 27,8 %, eventos
de grado 2 en el 16,7 % y eventos de grado 3 en el 3,7 % de los pacientes. No se
notificé ningun evento de diarrea de grado 4. La mediana de tiempo transcurrido
hasta la primera aparicion fue de 15 dias (intervalo: 2-602 dias).

La diarrea motivo la interrupcion temporal de ITOVEBI en el 6,8 %, la reduccion de la
dosis de ITOVEBI en el 1,2 %, y no motivé la suspension definitiva de ITOVEBI en
ningun paciente.

Para controlar los sintomas, se emplearon medicamentos antidiarreicos (p. e€j.,
loperamida) en el 28,4 % de los pacientes del grupo con ITOVEBI en combinacion con
palbociclib y fulvestrant.

Alteraciones analiticas
En la tabla 5 se resumen las variaciones durante el tratamiento, con respecto al inicio,
en las alteraciones analiticas registradas en el estudio INAVO120.
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Tabla 5 Alteraciones analiticas con una incidencia 22 puntos porcentuales (cualquier
grado o grado 3 o 4) mayor en el grupo con ITOVEBI; estudio INAVO120

Alteracion analitica

ITOVEBI + palbociclib
+ fulvestranta

Placebo + palbociclib
+ fulvestrantb

Cualquier | Grado 3 | Cualquier | Grado 3

grado (%) 04 (%) | grado (%) 04 (%)
Hematologia
Neutréfilos (cifra total o absoluta) 95,1 82 97 78,8
disminuidos
Hemoglobina disminuida 87,5 7,5 85,1 2,5*
Glucosa (en ayunas) elevada® 85,4 12,1 42,9 0
Plaquetas disminuidas 83,8 15,6 71,4 3,7
Linfocitos (cifra absoluta) disminuidos 72,1 9 68,2 14,4
Bioquimica
Calcio disminuido 41,9 3,1 31,7 3,7
Potasio disminuido 37,5 6,2 20,5 0,6*
Creatinina elevada 37,5 1,9*% 29,8 1,2*
ALT elevada 34,4 3,1* 28,6 1,2*
Sodio disminuido 27,5 2,5 18,6 2,5
Magnesio disminuido 26,9 0,6 20,5 0
Albimina disminuida 25 0,6* 18,1 0
Lipasa (en ayunas) elevada 16 1,4* 6,9 0
Glucosa (en ayunas) disminuida® 6,4 0 3,2 0

ALT: alanina-transaminasa (también llamada alanina-aminotransferasa).

* No se observé ningun evento de grado 4.

a El denominador utilizado para calcular la tasa varié entre 122 y 160 en funcién del numero de pacientes con un
valor al inicio del estudio y al menos un valor posterior al comienzo del tratamiento.

b El denominador utilizado para calcular la tasa varié entre 131 y 161 en funcion del naumero de pacientes con un
valor al inicio del estudio y al menos un valor posterior al comienzo del tratamiento.

c Clasificaciéon segun CTCAE, version 4.03.

Experiencia desde la comercializaciéon

No procede.

SOBREDOSIS

Ha habido pocos casos de sobredosis de ITOVEBI en ensayos clinicos. En los
estudios clinicos, ITOVEBI se administré en dosis de hasta 12 mg una vez al dia.

La dosis mas alta administrada en el estudio INAVO120 fue de 18 mg en un unico
paciente. Este evento de sobredosis accidental se resolvié en un solo dia y no
requirié tratamiento ni llevé a modificar la dosis de ninguno de los farmacos en

estudio.

En caso de sobredosis, se debe hacer un seguimiento riguroso del paciente e
instaurar tratamiento de apoyo. No se conoce ningun antidoto contra ITOVEBI.
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Interacciones:
No se hallevado a cabo ningun estudio de interaccién farmacocinética con ITOVEBI.

Efectos del inavolisib sobre otros farmacos

Sustratos del citocromo P450 (CYP)

Los estudios in vitro apuntan a una escasa probabilidad de inhibicion o induccién
cronodependientes de CYP3A4, y ausencia de potencial inhibidor o inductor, en
concentraciones de interés clinico, de las demas isoenzimas del citocromo P450
analizadas: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. Segun
predicciones del modelo farmacocinético de base fisiologica, el inavolisib carece de
efecto de trascendencia clinica en la exposicion a un sustrato sensible de CYP3A4,
el midazolam.

Transportadores

Los estudios in vitro pusieron de manifiesto que el inavolisib, en concentraciones de
interés clinico, carece aparentemente de potencial inhibidor frente a todos los
transportadores analizados: glicoproteina P (P-gp), proteina de resistencia del cancer
de mama (BCRP), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2K, OAT1y OAT3.

Efectos de otros farmacos sobre el inavolisib

Inhibidores o inductores del citocromo P450 (CYP)

Los resultados de los estudios clinicos ponen de manifiesto que los metabolitos
predominantes del inavolisib no estan mediados por las enzimas CYP, lo cual apunta
a una escasa probabilidad de interaccion entre el inavolisib y los inhibidores o
inductores de CYP.

Transportadores

Segun los estudios in vitro, el inavolisib no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1, OAT2, MATE1 ni MATE2K, pero si de P-gp y BCRP. Teniendo en
cuenta el perfil farmacocinético del inavolisib, sin embargo, no es de prever que los
inhibidores o inductores de P-gp o BCRP presenten interacciones farmacolégicas de
trascendencia clinica con el inavolisib.

Reductores de la acidez gastrica
En estudios clinicos, el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones no
tuvo un efecto de trascendencia clinica en la exposicién al inavolisib.

Poblaciones Especiales:
Uso en pacientes pediatricos
No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes pediatricos.

Uso en pacientes geriatricos
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La seguridad y la eficacia de ITOVEBI se han investigado en pacientes geriatricos de
hasta 79 anos de edad. De los 162 pacientes tratados con ITOVEBI en el estudio
INAVO120, el 14,8 % tenian 265 ainos de edad y un 3 % tenian 275 anos de edad.

Los datos disponibles sobre la eficacia de ITOVEBI en pacientes de 65 afios o mas
no parecen indicar la existencia de diferencias globales en comparacion con los
pacientes mas jovenes. El analisis de la seguridad de ITOVEBI por comparacién de
los pacientes de 65 o mas afos con los de menor edad apunta a una mayor incidencia
de modificacion de la dosis o interrupciéon de la administracion de ITOVEBI (79,2 %
frente a 68,1 %). El numero de pacientes de edad 275 afos es insuficiente para evaluar
si existen diferencias en cuanto a seguridad o eficacia.

Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con disfuncion renal leve (Clcr de 60 a <90 mi/min). No se han determinado
la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes con disfuncion renal moderada o
grave. Véanse los apartados 2.2.6 Instrucciones posolégicas especiales y 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones especiales.

Es sabido que ITOVEBI se excreta por el rifién, y es posible que el riesgo de
reacciones adversas sea mayor en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncidén hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve
(bilirrubina total de >LSN a <1,5 x LSN o AST >LSN y bilirrubina total SLSN). No se
han investigado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes con disfuncién
hepatica moderada o grave. Véanse los apartados Instrucciones posologicas
especiales y Farmacocinética en poblaciones especiales.

Embarazo, lactancia y fertilidad.

Fecundidad

No se ha llevado a cabo ningun estudio clinico para evaluar el efecto de ITOVEBI en
la fecundidad. Segun los estudios en animales, el inavolisib puede alterar la
fecundidad de las hembras y los machos con capacidad de procrear (v. apartado
Fecundidad).

Prueba de embarazo

Antes de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, se debe comprobar si las mujeres con
capacidad de procrear estdn embarazadas o no. Se debe advertir claramente a las
embarazadas del riesgo para el feto.

Anticoncepcion

Mujeres

Se indicara a las pacientes que deben emplear un método anticonceptivo no

hormonal eficaz durante el tratamiento con ITOVEBI y hasta dos semanas después
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de la ultima dosis de ITOVEBI (v. apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).

Se desconoce si ITOVEBI esta presente en el semen. Para evitar la posible exposicion
fetal durante el embarazo, todo paciente varéon con pareja femenina embarazada o
con capacidad de procrear debe usar preservativo mientras dure el tratamiento con
ITOVEBI y hasta dos semanas después de la ultima dosis de ITOVEBI (v. apartado
Advertencias y precauciones generales).

Embarazo

No se recomienda emplear ITOVEBI durante el embarazo.

No se ha llevado a cabo ningun estudio clinico con ITOVEBI en embarazadas. Segun
los estudios en animales y la actividad farmacolégica del inavolisib, es de esperar
que ITOVEBI cause daio fetal, incluidos teratogenicidad y aborto espontaneo,
cuando se administre a embarazadas (v. apartado 3.3.3 Toxicidad para el desarrollo).

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de ITOVEBI durante el parto.

Lactancia
Se desconoce si, en el ser humano, el inavolisib se excreta en la leche materna.

No se ha llevado a cabo ningun estudio para evaluar el efecto del inavolisib sobre la
produccion de leche o su presencia en la leche materna. Dada la posibilidad de
reacciones adversas graves en el lactante, se recomienda que las madres no
amamanten a su bebé durante el tratamiento con ITOVEBI.

Capacidad para conducir y utilizar maquinas
ITOVEBI no influye o tiene una influencia insignificante en la capacidad para conducir
y utilizar maquinas.

Via de administracion: Via oral.

Dosificaciéon y Grupo etario:

Informacién general

Los pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico RH+ HER2-
deben someterse a seleccion para el tratamiento con ITOVEBI en funcién de la
presencia de una o mas mutaciones de PIK3CA con un ensayo validado. Antes de
iniciar el tratamiento con ITOVEBI, es preciso determinar si existen o no mutaciones
de PIK3CA.

Recomendacién de dosis
La dosis recomendada de ITOVEBI es de 9 mg por via oral una vez al dia, con o sin
alimentos.

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

63



INVIMa

ITOVEBI debe administrarse en combinacion con palbociclib y endocrinoterapia. La
dosis recomendada de palbociclib es de 125 mg por via oral una vez al dia durante 21
dias consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento para completar un ciclo de 28
dias. El farmaco endocrino que se esté empleando debe administrarse de
conformidad con la dosis recomendada en la ficha técnica. Consulte la ficha técnica
del palbociclib y del farmaco endocrino que se esté empleando para recabar
informacion posologica completa.

El tratamiento de las mujeres premenopausicas o perimenopausicas con ITOVEBI
debe incluir asimismo un agonista de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) de conformidad con la practica clinica local.

En el caso de los pacientes de sexo masculino, se debe plantear la posibilidad de
tratamiento con un agonista de la LHRH segun la practica clinica local.

Duracién del tratamiento
Se recomienda mantener el tratamiento con ITOVEBI hasta la progresion del cancer
o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis diferidas u omitidas

Se debe instar a los pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora
todos los dias. Si se omite una dosis de ITOVEBI, se puede tomar en las 9 horas
siguientes a la hora habitual. Si hubieran pasado ya mas de 9 horas, se debe saltar la
dosis de ese dia. Al dia siguiente, ITOVEBI debe tomarse a la hora habitual. Si el
paciente vomita después de tomar la dosis de ITOVEBI, no debe tomar otra dosis ese
dia y debe reanudar el esquema habitual al dia siguiente a la hora habitual.

Modificacién de la dosis

El manejo de las reacciones adversas puede requerir la reducciéon de la dosis, la
interrupcion temporal de la administracion o la suspension definitiva del tratamiento
con ITOVEBI. El tratamiento con ITOVEBI debe suspenderse de forma permanente si
el paciente no tolera una dosis diaria de 3 mg (v. tabla 1). Las pautas recomendadas
para reducir la dosis en caso de reacciones adversas se recogen en la tabla 1.

Tabla1 Pautas para reducir la dosis en caso de reacciones adversas
Esquema de reduccidn de la dosis Dosis modificada
Dosis inicial 9 mg al dia
Primera reduccién de la dosis 6 mg al dia
Segunda reduccidn de la dosis 3 mg al dia

La dosis de ITOVEBI puede aumentarse posteriormente de nuevo hasta una dosis
diaria maxima de 9 mg en funcién de la valoracién clinica del paciente por parte del
médico responsable del tratamiento.
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Hiperglucemia

Antes de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, deben determinarse los valores de
glucemia en ayunas (plasmatica o sanguinea) y de HbA1C, y debe optimizarse la
glucemia plasmatica o sanguinea en todos los pacientes. Después de iniciar el
tratamiento con ITOVEBI, se debe medir o autovigilar la glucemia en ayunas
(plasmatica o sanguinea) en funcion del esquema recomendado (v. apartado
Advertencias y precauciones generales).

Tabla2 Modificacién de la dosis y manejo de la hiperglucemia

Valores de glucemia en

Recomendacion®

ayunas?
De >LSN a 160 mg/dI No es preciso ajustar la dosis de ITOVEBI.
(8,9 mmol/l) Considerar la posibilidad de instaurar modificaciones

dietéticas (p. ej., dieta baja en hidratos de carbono) y
garantizar una hidratacién adecuada.

Considerar la posibilidad de iniciar o intensificar el
tratamiento con antihiperglucemiantes oralesc en
pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia®.

De >160 a 250 mg/dlI
(>8,9-13,9 mmol/l)

Interrumpir la administraciéon de ITOVEBI hasta que la
glucemia en ayunas disminuya a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l).

Iniciar o intensificar la medicacion
antihiperglucemiante®®.

Reanudar la administracién de ITOVEBI con la misma
dosis.

Si la glucemia en ayunas sigue siendo >200-250 mg/dli
(>11,1-13,9 mmol/l) durante 7 dias con un tratamiento
antihiperglucemiante adecuado, se recomienda
consultar con un profesional sanitario con experiencia
en el tratamiento de la hiperglucemia.

De >250 a 500 mg/dI
(>13,9-27,8 mmol/l)

Interrumpir la administraciéon de ITOVEBI.

Iniciar o intensificar la medicacién
antihiperglucemiante®®.

Administrar hidratacién adecuada en caso necesario.
Si la glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l) en un plazo de 7 dias, reanudar la
administracion de ITOVEBI con la misma dosis.

Si la glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l) en un plazo de 28 dias, reanudar la
administracion de ITOVEBI con una dosis reducida en
un nivel (v. tabla 1).

Si en un plazo de 30 dias se repiten valores de glucemia
en ayunas de >250 a 500 mg/dl (>13,9-27,8 mmol/l),
interrumpir la administracion de ITOVEBI hasta que la
glucemia en ayunas disminuya a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l). Reanudar la administracion de ITOVEBI con
una dosis reducida en un nivel (v. tabla 1).
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Tabla2 Modificacién de la dosis y manejo de la hiperglucemia

Valores de glucemia en Recomendacién®
ayunas®
>500 mg/dI ¢ Interrumpir la administraciéon de ITOVEBI.
(>27,8 mmoll/l) ¢ Iniciar o intensificar la medicacion

antihiperglucemiante®®.

e Evaluar la disminucién de la volemia y la cetosis, y
administrar hidratacion adecuada.

¢ Sila glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l), reanudar la administracién de ITOVEBI con una
dosis reducida en un nivel (v. tabla 1).

e +Sien un plazo de 30 dias se repiten valores de
glucemia en ayunas >500 mg/dl (>27,8 mmol/l),
suspender definitivamente la administraciéon de
ITOVEBI.

o LSN: limite superior de la normalidad.

a Antes de administrar el medicamento, se debe determinar la glucemia en ayunas (plasmatica o sanguinea).
Los valores de glucemia en ayunas indicados en esta tabla reflejan la clasificacion de la hiperglucemia
segun los «Criterios comunes de terminologia para eventos adversos» (CTCAE), version 4.03.

b En el estudio INAVO120 se recomend¢ la profilaxis con metformina en pacientes con factores de riesgo (v.
apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

c Iniciar la medicacion antihiperglucemiante pertinente (metformina, inhibidores del cotransportador 2 de
sodio y glucosa [SGLT2] o sensibilizadores a la insulina [como tiazolidindionas o inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4)]) y consultar la ficha técnica correspondiente para las recomendaciones
posolégicas y de ajuste de la dosis, incluidas las directrices locales para el tratamiento de la hiperglucemia.
En el estudio INAVO120 se recomendoé la metformina como farmaco inicial de eleccion. Véase el apartado
2.6.1 Descripcion de reacciones adversas escogidas.

d Se consideran factores de riesgo de hiperglucemia, entre otros, los siguientes: diabetes (o prediabetes),
HbA1C de 25,7 % a <6,5 %, IMC 230 kg/m2, edad 245 aios, antecedentes personales de diabetes gestacional
y antecedentes familiares de diabetes mellitus (v. apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

e En el estudio INAVO120, se permitié la insulina de accion corta para controlar la glucemia con el objetivo de
mantener los valores de glucemia con farmacos orales solo una vez resuelto el episodio agudo.

Otras reacciones adversas

Tabla 3 Modificacién de la dosis y manejo de otras reacciones adversas

Grado ? | Recomendacién

Para todos los grados: iniciar el tratamiento de apoyo y vigilar segun esté clinicamente

indicado.

Grado 1 e No es preciso ajustar la dosis de ITOVEBI.

Grado 2 e Plantearse la posibilidad de interrumpir la
administracion de ITOVEBI, si esta clinicamente
indicado, hasta la recuperacién a un grado =<1.

¢ Reanudar la administraciéon de ITOVEBI con la misma
dosis.

Grado 3, primer episodio ¢ Interrumpir la administracion de ITOVEBI hasta la
recuperacion a un grado <1.

¢ Reanudar la administraciéon de ITOVEBI con la misma
dosis o con una dosis reducida en un nivel, segun la
evaluacién clinica (v. tabla 1).

Grado 3, recurrente o bien ¢ Interrumpir la administracion de ITOVEBI hasta la

recuperacién a un grado =1.
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Tabla 3 Modificacién de la dosis y manejo de otras reacciones adversas

Grado Recomendacién

Grado 4, no potencialmente | ¢ Reanudar la administracion de ITOVEBI con una dosis
mortal reducida en un nivel (v. tabla 1).

Grado 4, potencialmente e Suspender ITOVEBI de forma permanente.

mortal

a Segun CTCAE, version 5.0.

Instrucciones posolégicas especiales
Uso en pacientes pediatricos
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en menores de 18 aios.

Uso en pacientes geridtricos

No es necesario ajustar la dosis de ITOVEBI en pacientes de 65 o mas anos de edad.
Para mas detalles sobre los datos en pacientes geriatricos, véase el apartado Uso en
pacientes geriatricos.

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve (Clcr de 260
a <90 ml/min). No se han determinado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en
pacientes con disfuncién renal moderada o grave. Para mas detalles sobre los datos
relativos a la disfuncion renal, véase el apartado Disfuncion renal.

Disfuncién hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve (bilirrubina
total de >LSN a <1,5 x LSN o AST >LSN y bilirrubina total SLSN). No se han investigado
la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes con disfuncion hepatica moderada
o grave. Para mas detalles sobre los datos relativos a la disfuncidén hepatica, véase
el apartado Disfuncion hepatica.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA A
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
COMPRIMIDO
LO1EMO6 INAVOLISIB RECUBIERTO 3 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir version
1.0 allegado mediante Radicado 20241268626

En cuanto a la solicitud de Declaraciéon de nueva entidad quimica, la Sala encuentra
que el principio activo inavolisib no se encuentra en Normas Farmacolégicas, no se
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encuentra en ningunas de las excepciones enumeradas en el paragrafo del articulo 1
del Decreto 2085 de 2002; por tanto, a la luz de este Decreto es una nueva entidad
quimica.

Asimismo, la Sala encuentra que no es similar terapéuticamente a algun principio
activo incluido en Normas farmacolégicas al que le haya vencido la protecciéon de
informacion no divulgada.

En cuanto a la proteccion de datos, la Sala recomienda a los Grupos de Registro
Sanitario y de Apoyo de las Salas Especializadas conceptuar sobre los requisitos
relacionados con literal b del articulo 4 del Decreto 2085 de 2002, la informacion no
divulgada y el esfuerzo considerable, el cual se detallara en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1.0 del producto ITOVEBI se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

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

3.1.1.10 ITOVEBI® (Inavolisib 9mg)

Expediente : 20292655

Radicado : 20241269847

Fecha : 18/10/2024

Interesado  : F. HOFFMANN - LA ROCHE LTD
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Composicion: Cada comprimido recubierto de 9 mg contiene 9 mg de inavolisib.
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto.

Indicaciones:

ITOVEBI, en combinacién con palbociclib y endocrinoterapia, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
con positividad para receptores hormonales (RH+), negatividad para el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2-) y mutacién de PIK3CA, tras la recidiva durante
o0 después del tratamiento adyuvante o progresion del cancer con un esquema de
tratamiento endocrino en el contexto metastasico.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidén Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Informacién para Prescribir versién 1.0 allegado mediante radicado 20241269847

- Declaracién de esfuerzo considerable allegada mediante radicado 20241269847

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241269847 se solicita evaluacion farmacolégica para el
producto inavolisib (Itovebi®) 9 mg comprimido recubierto en la indicacion “/ITOVEBI,
en combinacién con palbociclib y endocrinoterapia, esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico con
positividad para receptores hormonales (RH+), negatividad para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-) y mutacién de PIK3CA, tras la
recidiva durante o después del tratamiento adyuvante o progresion del cancer con
un esquema de tratamiento endocrino en el contexto metastasico”. Asi mismo,
solicita declaracion de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos, aprobaciéon
de la informaciéon para prescribir allegados mediante Radicado 20241268626, y
declaracion de esfuerzo considerable allegado mediante Radicado 20241268626.

La Sala encuentra que la indicacion solicitada corresponde a una poblacion con
enfermedad avanzada y resistencia endocrina, en la cual la mutacién del gen PIK3CA,
presente en aproximadamente el 40% de los canceres de mama RH+/HER2-
avanzados, se asocia a peor pronéstico y menor duracion del beneficio de las
terapias endocrinas convencionales.

La eficacia clinica del producto de la referencia, inavolisib, se fundamenta
principalmente en los resultados del estudio pivotal INAVO120 (NCT04191499),
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ensayo fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que incluyé
pacientes adultos con cancer de mama RH+/HER2-, mutacion de PIK3CA y
resistencia endocrina, sin tratamiento sistémico previo para enfermedad localmente
avanzada o metastasica. En este estudio, los pacientes fueron asignados a recibir
inavolisib mas palbociclib y fulvestrant (n: 161) o placebo mas palbociclib y
fulvestrant (n:164), continuando el tratamiento hasta progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

El estudio INAVO120 mostro que la adicion de inavolisib al esquema estandar produjo
una mejora significativa de la supervivencia libre de progresiéon (SLP), con una
reduccién del 57 % en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en
comparacion con el grupo control (hazard ratio [HR] 0.43; IC 95%: 0.32-0.59;
p <0.001). La mediana de SLP fue de aproximadamente 15 meses en el brazo con
inavolisib frente a 7-8 meses en el brazo comparador. Esta diferencia fue consistente
en los distintos subgrupos analizados, incluidos pacientes con enfermedad visceral
y diferentes patrones de resistencia endocrina.

Adicionalmente, los analisis secundarios mostraron una mejoria en la tasa de
respuesta objetiva y en la duraciéon de la respuesta, asi como un retraso en la
progresion de la enfermedad.

En cuanto a la supervivencia global, analisis posteriores del mismo estudio,
presentados y publicados, evidenciaron una reduccién mayor al 30 % en el riesgo de
muerte en el grupo tratado con inavolisib en comparacién con el control, alcanzando
significacion estadistica y clinica, por ser un agente inhibidor de la via PI3K que
muestra beneficio en supervivencia global en esta poblacién de pacientes con cancer
de mama RH+/HER2- y mutacién PIK3CA.

El perfil de seguridad de inavolisib, evaluado también en el estudio INAVO120, se
considera coherente con su mecanismo de accién como inhibidor selectivo de PI3Ka
mutada. Los eventos adversos mas frecuentes incluyeron hiperglucemia, estomatitis,
diarrea y alteraciones cutaneas, que requieren monitorizacion clinica, tratamiento de
soporte y eventualmente ajustes de dosis. La tasa de discontinuacion definitiva del
tratamiento por eventos adversos fue aproximadamente del 6 %. No se identificaron
nuevas sefales de seguridad que alteren de manera significativa la evaluacion del
balance beneficio-riesgo.

La Sala considera que persiste incertidumbre, particularmente en relaciéon con la
madurez de los datos de supervivencia global a largo plazo y la extrapolacion del
perfil de seguridad a poblaciones con mayor carga de comorbilidades metabélicas.
Sin embargo, considera que el balance del beneficio-riesgo es favorable, si bien se
requiere un programa riguroso de farmacovigilancia y seguimiento post
comercializacion.

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

70



NnVima

En relacion con la calidad de vida, desenlace que lamentablemente no fue incluido
en el estudio pivotal, aspectos como la prolongacién significativa del control de la
enfermedad, el retraso en la necesidad de quimioterapia y la naturaleza oral y
ambulatoria del tratamiento permiten inferir un impacto favorable o, al menos, no
desfavorable sobre este parametro.

En consecuencia, esta Sala recomienda la aprobar la evaluacién farmacolégica del
producto de la referencia, con la siguiente informacion.

Composicion: Cada comprimido recubierto de 9 mg contiene 9 mg de inavolisib.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto.

Indicaciones:

ITOVEBI, en combinaciéon con palbociclib y endocrinoterapia, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico con positividad para receptores hormonales (RH+), negatividad para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-) y mutacion de
PIK3CA, tras la recidiva durante o después del tratamiento adyuvante o progresién
del cancer con un esquema de tratamiento endocrino en el contexto metastasico.

Contraindicaciones:
ITOVEBI esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
inavolisib o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Hiperglucemia

Se han notificado casos de hiperglucemia en pacientes tratados con ITOVEBI.

La hiperglucemia se controlé con medicacion antihiperglucemiante (v. apartado
Descripcion de reacciones adversas escogidas).

Antes de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, deben determinarse los valores de
glucemia en ayunas (plasmatica o sanguinea) y de HbA1C, y debe optimizarse la
glucemia en ayunas en todos los pacientes. También se debe advertir a los pacientes
de los signos y sintomas de hiperglucemia (p. ej., sed excesiva, necesidad de orinar
con mas frecuencia, vision borrosa, confusion mental, dificultad para respirar o
aumento del apetito con disminucion de peso), y de la necesidad de ponerse
inmediatamente en contacto con un profesional sanitario si aparecen estos sintomas.
Se debe mantener una hidratacion 6ptima antes y durante el tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, se debe medir o autovigilar la
glucemia en ayunas una vez cada tres dias durante la primera semana (dias 1 a 7);
luego una vez por semana durante las tres semanas siguientes (dias 8 a 28); luego
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una vez cada dos semanas durante las ocho semanas siguientes; y a partir de ese
momento, una vez cada cuatro semanas; y cuando esté clinicamente indicado. La
HbA1C se debe medir cada tres meses y cuando esté clinicamente indicado, segun
las instrucciones de un profesional sanitario.

En pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia (p. €j., diabetes o prediabetes,
HbA1C de 25,7 % a <6,5 %, IMC 230 kg/m2, edad 245 ainos, antecedentes personales
de diabetes gestacional y antecedentes familiares de diabetes mellitus), se debe
medir o autovigilar a diario la glucemia en ayunas segun esté indicado clinicamente.
Se debe iniciar o ajustar el tratamiento antihiperglucemiante segun sea necesario (v.
apartado Modificaciéon de la dosis). En el estudio INAVO120 se recomendd la
profilaxis con metformina en pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia.

Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus de tipo 2 bien controlada
pueden requerir tratamiento antihiperglucemiante intensivo y vigilancia estrecha de
la glucemia en ayunas, segun esté clinicamente indicado. No se ha investigado la
seguridad de ITOVEBI en pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 o diabetes mellitus
de tipo 2 que requieren tratamiento sistémico en curso.

Si un paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con ITOVEBI,
se debe vigilar mas estrechamente la glucemia en ayunas cuando esté clinicamente
indicado.

Durante el tratamiento antihiperglucemiante, es preciso seguir vigilando los valores
de glucemia en ayunas al menos una vez por semana durante ocho semanas y, a
partir de ese momento, una vez cada dos semanas; y cuando esté clinicamente
indicado.

En pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia o que presentan hiperglucemia,
cabe plantearse la posibilidad de consultar con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia, e iniciar la vigilancia de la glucemia
en ayunas en el hogar.

Dependiendo de la intensidad de la hiperglucemia, es posible que haya que reducir
la dosis, interrumpir de manera temporal o suspender de manera definitiva la
administracion de ITOVEBI, como se describe en la tabla 2 (v. apartado Modificacion
de la dosis). Todos los pacientes deben recibir instrucciones sobre los cambios
recomendados en el estilo de vida (p. ej., modificaciones de la alimentacién, actividad
fisica).

Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta los estudios en animales y la actividad farmacolégica del

inavolisib, es de esperar que ITOVEBI cause dafo fetal cuando se administre a

embarazadas (v. apartado Toxicidad para el desarrollo). Se debe advertir a las

embarazadas del riesgo para el feto. Se indicara a las mujeres con capacidad de
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procrear y a los pacientes varones que deben emplear un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con ITOVEBI y hasta dos semanas después de la ultima
dosis de ITOVEBI (v. apartado Mujeres y varones con capacidad de procrear).

Abuso y dependencia
No hay indicios de la posibilidad de abuso o dependencia con ITOVEBI.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad de ITOVEBI se basa en los datos obtenidos en 162
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico que recibieron
ITOVEBI en combinacion con palbociclib y fulvestrant en el estudio aleatorizado
INAVO120 de fase lll. En el momento del analisis, la mediana de duracion del
tratamiento con ITOVEBI era de 9,2 meses (intervalo: 0-38,8).

La seguridad de ITOVEBI se evalué también en el estudio GO39374 de fase I, de
aumento escalonado de la dosis, en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico RH+ HER2- con mutacion de PIK3CA incorporados al
estudio para recibir ITOVEBI en combinaciéon con palbociclib y fulvestrant (n = 20),
en combinacién con palbociclib, fulvestrant y metformina (n = 20) o en combinacion
con palbociclib y letrozol (n = 33). En general, el perfil de seguridad de ITOVEBI en el
estudio GO39374 fue congruente con el observado en el estudio INAVO120.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos En la
tabla 4 se enumeran las reacciones adversas notificadas en el estudio INAVO120, por
categoria del MedDRA de 6rgano, aparato o sistema afectado (SOC). La
correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccién adversa se basa en la
siguiente clasificacion: muy frecuente (21/10), frecuente (de 21/100 a <1/10), poco
frecuente (de 21/1000 a <1/100), rara (de 21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 4 Reacciones adversas con una incidencia 25 puntos porcentuales (cualquier grado)
o 22 puntos porcentuales (grado 3 o 4) mayor en el grupo con ITOVEBI en el
estudio INAVO120

Placebo +
ITOVEBI + palbociclib + fulvestrant palbociclib +
n =162 fulvestrant
Categoria SOC n=162
Reaccidn adversa Categoria de
frecuencia Cualquier Grado 3 | Cualquier | Grado 3
(cualquier grado (%) 04 (%) | grado (%) | o4 (%)
grado)
Infecciones e infestaciones |
Infeccién urinaria | Muy frecuente | 13 | 1,2 | 74 ] 0 |
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico |
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Tabla 4 Reacciones adversas con una incidencia 25 puntos porcentuales (cualquier grado)
o 22 puntos porcentuales (grado 3 o 4) mayor en el grupo con ITOVEBI en el
estudio INAVO120

Placebo +
ITOVEBI + palbociclib + fulvestrant palbociclib +
n =162 fulvestrant
Categoria SOC n =162
Reaccion adversa Categoria de
frecuencia Cualquier Grado 3 | Cualquier | Grado 3
(cualquier grado (%) 04 (%) | grado (%) | o4 (%)
grado)

Trombocitopenia? Muy frecuente 48,1 14,2 45,1 4,3
Anemia® Muy frecuente 37 6,2* 36,4 1,9*
Hiperglucemia® Muy frecuente 59,9 5,6* 9,9 0
Apetito disminuido Muy frecuente 23,5 0 8,6 0
Hipopotasemia Muy frecuente 16 2,5 6,2 0
Hipocalcemia Frecuente 8,6 1,2* 2,5 0,6*
Trastornos del sistema nervioso |
Cefalea | Muy frecuente | 21 | 0 | 136 | 0 |
Trastornos oculares |
Ojo seco | Frecuente | 8,6 | 0 Y 0 |
Trastornos gastrointestinales |
Estomatitis? Muy frecuente 51,2 5,6* 26,5 0
Diarrea Muy frecuente 48,1 3,7* 16 0
Nauseas Muy frecuente 27,8 0,6* 16,7 0
Vomitos Muy frecuente 14,8 0,6* 4,9 1,2*
Dispepsia Frecuente 8 0 2,5 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo |
Erupcion® Muy frecuente 25,3 0 17,3 0
Alopecia Muy frecuente 18,5 0 5,6 0
Sequedad cutanea’ Muy frecuente 13 0 4,3 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién |
Fatiga (cansancio) | Muy frecuente | 37,7 | 1,9* | 253 | 12 |
Exploraciones complementarias |
Alanina-transaminasa Muy frecuente 17,3 3,7% 13 1,2*
elevada
Peso disminuido Muy frecuente 17,3 3,7* 0,6 0
Insulina en sangre Frecuente 6,2 0 0,6 0
elevada

Clasificacion segun CTCAE, version 5.0.

* No se observé ningun evento de grado 4.

a Incluye «recuento de plaquetas disminuido» y «trombocitopenia».

b Incluye «anemia» y «khemoglobina disminuida».

¢ Incluye «hiperglucemia», «glucosa en sangre elevada», «crisis hiperglucémica», «proteina sérica glicosilada
elevada», «alteracion de la tolerancia a la glucosa», «diabetes mellitus», «diabetes mellitus de tipo 2» y
«glucohemoglobina elevada».

d Incluye «ulcera aftosa», «glositis», «glosodinia», «ulcera labial», «ulcera bucal», «inflamacion de mucosa» y

«estomatitis».
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Tabla 4 Reacciones adversas con una incidencia 25 puntos porcentuales (cualquier grado)
o 22 puntos porcentuales (grado 3 o 4) mayor en el grupo con ITOVEBI en el
estudio INAVO120

Placebo +
ITOVEBI + palbociclib + fulvestrant palbociclib +
n =162 fulvestrant
Categoria SOC n =162
Reaccion adversa Categoria de
frecuencia Cualquier Grado 3 | Cualquier | Grado 3
(cualquier grado (%) 04 (%) | grado (%) | o4 (%)
grado)

e Incluye «dermatitis», «dermatitis acneiforme», «dermatitis ampollar», «eritema», «foliculitis», «erupciéon»,
«erupcion eritematosa», «erupcion maculopapular», «erupciéon papular», «erupcion pruriginosa» y «erupcion
pustulary.

f Incluye «piel seca», «fisuras cutaneas», «xerosis» y «xerodermia».

A continuacion, se presentan otras reacciones adversas con una incidencia <5
puntos porcentuales (cualquier grado) o <2 puntos porcentuales (grado 3 o 4) mayor
en el grupo con ITOVEBI que en el grupo con placebo:

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal (abarca «dolor abdominal», «dolor en
la zona superior del abdomen» y «dolor en la zona inferior del abdomen») (cualquier
grado: 15,4 %; grado 3: 0,6 %; no hubo ningun evento de grado 4); disgeusia (abarca
«disgeusia», «ageusia» e «hipogeusia») (cualquier grado: 8,6 %; grado 3 o0 4: 0 %).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hiperglucemia

En el estudio INAVO120, se notificé hiperglucemia de cualquier grado en el 59,9 % de
los pacientes tratados con ITOVEBI en combinacion con palbociclib y fulvestrant; se
notificaron eventos de grado 2 y grado 3 en el 38,3 % y el 5,6 % de los pacientes,
respectivamente, y no se notificé ningun evento de grado 4 (segun CTCAE, versioén
5.0).

Entre los pacientes que presentaron hiperglucemia, la tasa de nueva aparicion de
hiperglucemia fue maxima durante los dos primeros meses de tratamiento (intervalo:
1-32 meses), con una mediana de tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de
7 dias (intervalo: 2-955 dias).

En los pacientes del grupo con ITOVEBI en combinaciéon con palbociclib y fulvestrant,
el 43,8 % recibieron medicacion antihiperglucemiante: metformina en monoterapia o
asociada a otro antihiperglucemiante (insulina, inhibidores de DPP-4 o sulfonilureas),
inhibidores de SGLT2, tiazolidindionas e inhibidores de DPP-4. En los pacientes con
valores de glucemia en ayunas >160 mg/dl (>8,9 mmol/l) y mejoria minima de un nivel
(v. tabla 2) en los valores de glucemia en ayunas (n = 52), la mediana de tiempo
transcurrido hasta la mejoria desde el primer evento fue de 8 dias (intervalo: 2-43
dias).
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La hiperglucemia motivé la interrupcién temporal de ITOVEBI en un 27,8 %, la
reduccién de la dosis de ITOVEBI en un 2,5 % y la suspension definitiva de ITOVEBI
en el 1,2 % de los pacientes.

Estomatitis

Se notificé estomatitis en el 51,2 % de los pacientes tratados con ITOVEBI en
combinacion con palbociclib y fulvestrant; se notificaron eventos de grado 1 en el
32,1 %, eventos de grado 2 en el 13,6 % y eventos de grado 3 en el 5,6 % de los
pacientes. No se notificé ningin evento de estomatitis de grado 4. La mediana de
tiempo transcurrido hasta la primera aparicion fue de 13 dias (intervalo: 1-610 dias).

La estomatitis motivo la interrupcién temporal de ITOVEBI en el 9,9 %, la reduccion
de la dosis de ITOVEBI en el 3,7 % y la suspensién definitiva de ITOVEBI en el 0,6 %
de los pacientes.

En el grupo con ITOVEBI en combinacion con palbociclib y fulvestrant, el 24,1 % de
los pacientes emplearon un enjuague bucal con dexametasona para tratar la
estomatitis.

En el estudio INAVO120 se recomendé un enjuague bucal con corticoesteroides para
la profilaxis de la estomatitis. En el grupo con ITOVEBI en combinaciéon con
palbociclib y fulvestrant, el 19,1 % y el 1,2 % de los pacientes hicieron profilaxis con
dexametasona o con triamcinolona, respectivamente.

Diarrea

Se notificé diarrea en el 48,1 % de los pacientes tratados con ITOVEBI en combinacion
con palbociclib y fulvestrant; se notificaron eventos de grado 1 en el 27,8 %, eventos
de grado 2 en el 16,7 % y eventos de grado 3 en el 3,7 % de los pacientes. No se
notificé ningun evento de diarrea de grado 4. La mediana de tiempo transcurrido
hasta la primera aparicion fue de 15 dias (intervalo: 2-602 dias).

La diarrea motivé la interrupcion temporal de ITOVEBI en el 6,8 %, la reduccion de la
dosis de ITOVEBI en el 1,2 %, y no motivé la suspension definitiva de ITOVEBI en
ningun paciente.

Para controlar los sintomas, se emplearon medicamentos antidiarreicos (p. e€j.,
loperamida) en el 28,4 % de los pacientes del grupo con ITOVEBI en combinacion con
palbociclib y fulvestrant.

Alteraciones analiticas
En la tabla 5 se resumen las variaciones durante el tratamiento, con respecto al inicio,
en las alteraciones analiticas registradas en el estudio INAVO120.
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Tabla 5 Alteraciones analiticas con una incidencia 22 puntos porcentuales (cualquier
grado o grado 3 o 4) mayor en el grupo con ITOVEBI; estudio INAVO120
ITOVEBI + palbociclib | Placebo + palbociclib
Alteracién analitica + fulvestranta + fulvestrantb
Cualquier | Grado 3 | Cualquier | Grado 3
grado (%) 04 (%) | grado (%) 0 4 (%)
Hematologia
Neutroéfilos (cifra total o absoluta) 95,1 82 97 78,8
disminuidos
Hemoglobina disminuida 87,5 7,5 85,1 2,5*
Glucosa (en ayunas) elevada® 85,4 12,1 42,9 0
Plaquetas disminuidas 83,8 15,6 71,4 3,7
Linfocitos (cifra absoluta) disminuidos 721 9 68,2 14,4
Bioquimica
Calcio disminuido 41,9 3,1 31,7 3,7
Potasio disminuido 37,5 6,2 20,5 0,6*
Creatinina elevada 37,5 1,9* 29,8 1,2*
ALT elevada 34,4 31" 28,6 1,2*
Sodio disminuido 27,5 2,5* 18,6 2,5
Magnesio disminuido 26,9 0,6 20,5 0
Albumina disminuida 25 0,6* 18,1 0
Lipasa (en ayunas) elevada 16 1,4* 6,9 0
Glucosa (en ayunas) disminuida® 6,4 0 3,2 0

ALT: alanina-transaminasa (también llamada alanina-aminotransferasa).

* No se observé ningun evento de grado 4.

a El denominador utilizado para calcular la tasa varié entre 122 y 160 en funcion del nimero de pacientes con un
valor al inicio del estudio y al menos un valor posterior al comienzo del tratamiento.

b El denominador utilizado para calcular la tasa varié entre 131 y 161 en funcién del nimero de pacientes con un
valor al inicio del estudio y al menos un valor posterior al comienzo del tratamiento.

c Clasificacion segun CTCAE, version 4.03.

Experiencia desde la comercializaciéon
No procede.

SOBREDOSIS
Ha habido pocos casos de sobredosis de ITOVEBI en ensayos clinicos. En los
estudios clinicos, ITOVEBI se administré en dosis de hasta 12 mg una vez al dia.

La dosis mas alta administrada en el estudio INAVO120 fue de 18 mg en un unico
paciente. Este evento de sobredosis accidental se resolvié en un solo dia y no
requirié tratamiento ni llevé a modificar la dosis de ninguno de los farmacos en
estudio.

En caso de sobredosis, se debe hacer un seguimiento riguroso del paciente e
instaurar tratamiento de apoyo. No se conoce ningun antidoto contra ITOVEBI.

Interacciones:

No se hallevado a cabo ningun estudio de interaccidon farmacocinética con ITOVEBI.
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Efectos del inavolisib sobre otros farmacos

Sustratos del citocromo P450 (CYP)

Los estudios in vitro apuntan a una escasa probabilidad de inhibicion o induccién
cronodependientes de CYP3A4, y ausencia de potencial inhibidor o inductor, en
concentraciones de interés clinico, de las demas isoenzimas del citocromo P450
analizadas: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. Segin
predicciones del modelo farmacocinético de base fisiologica, el inavolisib carece de
efecto de trascendencia clinica en la exposicion a un sustrato sensible de CYP3A4,
el midazolam.

Transportadores

Los estudios in vitro pusieron de manifiesto que el inavolisib, en concentraciones de
interés clinico, carece aparentemente de potencial inhibidor frente a todos los
transportadores analizados: glicoproteina P (P-gp), proteina de resistencia del cancer
de mama (BCRP), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2K, OAT1y OAT3.

Efectos de otros farmacos sobre el inavolisib

Inhibidores o inductores del citocromo P450 (CYP)

Los resultados de los estudios clinicos ponen de manifiesto que los metabolitos
predominantes del inavolisib no estan mediados por las enzimas CYP, lo cual apunta
a una escasa probabilidad de interaccion entre el inavolisib y los inhibidores o
inductores de CYP.

Transportadores

Segun los estudios in vitro, el inavolisib no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1, OAT2, MATE1 ni MATE2K, pero si de P-gp y BCRP. Teniendo en
cuenta el perfil farmacocinético del inavolisib, sin embargo, no es de prever que los
inhibidores o inductores de P-gp o BCRP presenten interacciones farmacolégicas de
trascendencia clinica con el inavolisib.

Reductores de la acidez gastrica
En estudios clinicos, el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones no
tuvo un efecto de trascendencia clinica en la exposicion al inavolisib.

Poblaciones Especiales:
Uso en pacientes pediatricos
No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes pediatricos.

Uso en pacientes geriatricos

La seguridad y la eficacia de ITOVEBI se han investigado en pacientes geriatricos de
hasta 79 afnos de edad. De los 162 pacientes tratados con ITOVEBI en el estudio
INAVO120, el 14,8 % tenian 265 afnos de edad y un 3 % tenian 275 anos de edad.
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Los datos disponibles sobre la eficacia de ITOVEBI en pacientes de 65 afios o mas
no parecen indicar la existencia de diferencias globales en comparacién con los
pacientes mas jovenes. El analisis de la seguridad de ITOVEBI por comparacién de
los pacientes de 65 o mas afos con los de menor edad apunta a una mayor incidencia
de modificaciéon de la dosis o interrupcién de la administracién de ITOVEBI (79,2 %
frente a 68,1 %). El numero de pacientes de edad 275 afos es insuficiente para evaluar
si existen diferencias en cuanto a seguridad o eficacia.

Disfuncién renal

Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con disfuncion renal leve (Clcr de 60 a <90 mi/min). No se han determinado
la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes con disfunciéon renal moderada o
grave. Véanse los apartados 2.2.6 Instrucciones posolégicas especiales y 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones especiales.

Es sabido que ITOVEBI se excreta por el rinén, y es posible que el riesgo de
reacciones adversas sea mayor en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncién hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve
(bilirrubina total de >LSN a <1,5 x LSN o AST >LSN y bilirrubina total SLSN). No se
han investigado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes con disfuncién
hepatica moderada o grave. Véanse los apartados Instrucciones posologicas
especiales y Farmacocinética en poblaciones especiales.

Embarazo, lactancia y fertilidad.

Fecundidad

No se ha llevado a cabo ningun estudio clinico para evaluar el efecto de ITOVEBI en
la fecundidad. Segun los estudios en animales, el inavolisib puede alterar la
fecundidad de las hembras y los machos con capacidad de procrear (v. apartado
Fecundidad).

Prueba de embarazo

Antes de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, se debe comprobar si las mujeres con
capacidad de procrear estdn embarazadas o no. Se debe advertir claramente a las
embarazadas del riesgo para el feto.

Anticoncepcion

Mujeres

Se indicara a las pacientes que deben emplear un método anticonceptivo no
hormonal eficaz durante el tratamiento con ITOVEBI y hasta dos semanas después
de la ultima dosis de ITOVEBI (v. apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).
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Se desconoce si ITOVEBI esta presente en el semen. Para evitar la posible exposicion
fetal durante el embarazo, todo paciente varéon con pareja femenina embarazada o
con capacidad de procrear debe usar preservativo mientras dure el tratamiento con
ITOVEBI y hasta dos semanas después de la ultima dosis de ITOVEBI (v. apartado
Advertencias y precauciones generales).

Embarazo

No se recomienda emplear ITOVEBI durante el embarazo.

No se ha llevado a cabo ningun estudio clinico con ITOVEBI en embarazadas. Segun
los estudios en animales y la actividad farmacolégica del inavolisib, es de esperar
que ITOVEBI cause daio fetal, incluidos teratogenicidad y aborto espontaneo,
cuando se administre a embarazadas (v. apartado 3.3.3 Toxicidad para el desarrollo).

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de ITOVEBI durante el parto.

Lactancia
Se desconoce si, en el ser humano, el inavolisib se excreta en la leche materna.

No se ha llevado a cabo ningun estudio para evaluar el efecto del inavolisib sobre la
produccion de leche o su presencia en la leche materna. Dada la posibilidad de
reacciones adversas graves en el lactante, se recomienda que las madres no
amamanten a su bebé durante el tratamiento con ITOVEBI.

Capacidad para conducir y utilizar maquinas
ITOVEBI no influye o tiene una influencia insignificante en la capacidad para conducir
y utilizar maquinas.

Via de administracion: Via oral.

Dosificacion y Grupo etario:

Informacién general

Los pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico RH+ HER2-
deben someterse a seleccion para el tratamiento con ITOVEBI en funcién de la
presencia de una o mas mutaciones de PIK3CA con un ensayo validado. Antes de
iniciar el tratamiento con ITOVEBI, es preciso determinar si existen o no mutaciones
de PIK3CA.

Recomendacién de dosis

La dosis recomendada de ITOVEBI es de 9 mg por via oral una vez al dia, con o sin

alimentos.

ITOVEBI debe administrarse en combinacion con palbociclib y endocrinoterapia. La

dosis recomendada de palbociclib es de 125 mg por via oral una vez al dia durante 21

dias consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento para completar un ciclo de 28
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dias. El farmaco endocrino que se esté empleando debe administrarse de
conformidad con la dosis recomendada en la ficha técnica. Consulte la ficha técnica
del palbociclib y del farmaco endocrino que se esté empleando para recabar
informacion posolégica completa.

El tratamiento de las mujeres premenopausicas o perimenopausicas con ITOVEBI
debe incluir asimismo un agonista de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) de conformidad con la practica clinica local.

En el caso de los pacientes de sexo masculino, se debe plantear la posibilidad de
tratamiento con un agonista de la LHRH segun la practica clinica local.

Duracién del tratamiento
Se recomienda mantener el tratamiento con ITOVEBI hasta la progresion del cancer
o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis diferidas u omitidas

Se debe instar a los pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora
todos los dias. Si se omite una dosis de ITOVEBI, se puede tomar en las 9 horas
siguientes a la hora habitual. Si hubieran pasado ya mas de 9 horas, se debe saltar la
dosis de ese dia. Al dia siguiente, ITOVEBI debe tomarse a la hora habitual. Si el
paciente vomita después de tomar la dosis de ITOVEBI, no debe tomar otra dosis ese
dia y debe reanudar el esquema habitual al dia siguiente a la hora habitual.

Modificacion de la dosis

El manejo de las reacciones adversas puede requerir la reduccion de la dosis, la
interrupcion temporal de la administracion o la suspension definitiva del tratamiento
con ITOVEBI. El tratamiento con ITOVEBI debe suspenderse de forma permanente si
el paciente no tolera una dosis diaria de 3 mg (v. tabla 1). Las pautas recomendadas
para reducir la dosis en caso de reacciones adversas se recogen en la tabla 1.

Tabla1 Pautas para reducir la dosis en caso de reacciones adversas
Esquema de reduccion de la dosis Dosis modificada
Dosis inicial 9 mg al dia
Primera reduccién de la dosis 6 mg al dia
Segunda reduccién de la dosis 3 mg al dia

La dosis de ITOVEBI puede aumentarse posteriormente de nuevo hasta una dosis
diaria maxima de 9 mg en funcién de la valoracién clinica del paciente por parte del
médico responsable del tratamiento.

Hiperglucemia

Antes de iniciar el tratamiento con ITOVEBI, deben determinarse los valores de

glucemia en ayunas (plasmatica o sanguinea) y de HbA1C, y debe optimizarse la
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glucemia plasmatica o sanguinea en todos los pacientes. Después de iniciar el
tratamiento con ITOVEBI, se debe medir o autovigilar la glucemia en ayunas
(plasmatica o sanguinea) en funcion del esquema recomendado (v. apartado
Advertencias y precauciones generales).

Tabla2 Modificacion de la dosis y manejo de la hiperglucemia

Valores de glucemia en

Recomendacion®

ayunas®
De >LSN a 160 mg/dI No es preciso ajustar la dosis de ITOVEBI.
(8,9 mmol/l) Considerar la posibilidad de instaurar modificaciones

dietéticas (p. ej., dieta baja en hidratos de carbono) y
garantizar una hidratacién adecuada.

Considerar la posibilidad de iniciar o intensificar el
tratamiento con antihiperglucemiantes oralesc en
pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia®.

De >160 a 250 mg/dlI
(>8,9-13,9 mmol/l)

Interrumpir la administraciéon de ITOVEBI hasta que la
glucemia en ayunas disminuya a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l).

Iniciar o intensificar la medicacion
antihiperglucemiante®=®.

Reanudar la administraciéon de ITOVEBI con la misma
dosis.

Si la glucemia en ayunas sigue siendo >200-250 mg/dlI
(>11,1-13,9 mmol/l) durante 7 dias con un tratamiento
antihiperglucemiante adecuado, se recomienda
consultar con un profesional sanitario con experiencia
en el tratamiento de la hiperglucemia.

De >250 a 500 mg/dI
(>13,9-27,8 mmol/l)

Interrumpir la administraciéon de ITOVEBI.

Iniciar o intensificar la medicacion
antihiperglucemiante®®.

Administrar hidratacién adecuada en caso necesario.
Si la glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l) en un plazo de 7 dias, reanudar la
administracion de ITOVEBI con la misma dosis.

Si la glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l) en un plazo de 28 dias, reanudar la
administraciéon de ITOVEBI con una dosis reducida en
un nivel (v. tabla 1).

Si en un plazo de 30 dias se repiten valores de glucemia
en ayunas de >250 a 500 mg/dl (>13,9-27,8 mmol/l),
interrumpir la administracion de ITOVEBI hasta que la
glucemia en ayunas disminuya a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l). Reanudar la administracion de ITOVEBI con
una dosis reducida en un nivel (v. tabla 1).

>500 mg/dI
(>27,8 mmolll)

Interrumpir la administracion de ITOVEBI.
Iniciar o intensificar la medicacién
antihiperglucemiante®®,
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Tabla2 Modificacién de la dosis y manejo de la hiperglucemia

Valores de glucemia en Recomendacién®
ayunas®

e Evaluar la disminucién de la volemia y la cetosis, y
administrar hidratacion adecuada.

¢ Sila glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl (<8,9
mmol/l), reanudar la administracion de ITOVEBI con una
dosis reducida en un nivel (v. tabla 1).

¢ +Sien un plazo de 30 dias se repiten valores de
glucemia en ayunas >500 mg/dl (>27,8 mmol/l),
suspender definitivamente la administracion de
ITOVEBI.

e LSN: limite superior de la normalidad.

a Antes de administrar el medicamento, se debe determinar la glucemia en ayunas (plasmatica o sanguinea).
Los valores de glucemia en ayunas indicados en esta tabla reflejan la clasificacion de la hiperglucemia
segun los «Criterios comunes de terminologia para eventos adversos» (CTCAE), version 4.03.

b En el estudio INAVO120 se recomendo¢ la profilaxis con metformina en pacientes con factores de riesgo (v.
apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

c Iniciar la medicacion antihiperglucemiante pertinente (metformina, inhibidores del cotransportador 2 de
sodio y glucosa [SGLT2] o sensibilizadores a la insulina [como tiazolidindionas o inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4)]) y consultar la ficha técnica correspondiente para las recomendaciones
posolégicas y de ajuste de la dosis, incluidas las directrices locales para el tratamiento de la hiperglucemia.
En el estudio INAVO120 se recomendoé la metformina como farmaco inicial de eleccion. Véase el apartado
2.6.1 Descripcion de reacciones adversas escogidas.

d Se consideran factores de riesgo de hiperglucemia, entre otros, los siguientes: diabetes (o prediabetes),
HbA1C de 25,7 % a <6,5 %, IMC 230 kg/m2, edad 245 aios, antecedentes personales de diabetes gestacional
y antecedentes familiares de diabetes mellitus (v. apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

e En el estudio INAVO120, se permitié la insulina de accion corta para controlar la glucemia con el objetivo de
mantener los valores de glucemia con farmacos orales solo una vez resuelto el episodio agudo.

Otras reacciones adversas
Tabla 3 Modificacién de la dosis y manejo de otras reacciones adversas

Grado @ | Recomendacién

Para todos los grados: iniciar el tratamiento de apoyo y vigilar segtin esté clinicamente
indicado.

Grado 1 e No es preciso ajustar la dosis de ITOVEBI.

Grado 2 ¢ Plantearse la posibilidad de interrumpir la
administracion de ITOVEBI, si esta clinicamente
indicado, hasta la recuperacion a un grado =1.

¢ Reanudar la administraciéon de ITOVEBI con la misma
dosis.

Grado 3, primer episodio ¢ Interrumpir la administracion de ITOVEBI hasta la
recuperacion a un grado <1.

e Reanudar la administraciéon de ITOVEBI con la misma
dosis o con una dosis reducida en un nivel, segun la
evaluaciodn clinica (v. tabla 1).

Grado 3, recurrente o bien ¢ Interrumpir la administracion de ITOVEBI hasta la
recuperacion a un grado =<1.

Grado 4, no potencialmente | ¢« Reanudar la administracion de ITOVEBI con una dosis
mortal reducida en un nivel (v. tabla 1).
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Tabla 3 Modificacién de la dosis y manejo de otras reacciones adversas

Grado @ Recomendacion
Grado 4, potencialmente ¢ Suspender ITOVEBI de forma permanente.
mortal

a Segun CTCAE, version 5.0.

Instrucciones posologicas especiales
Uso en pacientes pediatricos
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en menores de 18 aios.

Uso en pacientes geriatricos

No es necesario ajustar la dosis de ITOVEBI en pacientes de 65 o mas anos de edad.
Para mas detalles sobre los datos en pacientes geriatricos, véase el apartado Uso en
pacientes geriatricos.

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve (Clcr de 260
a <90 ml/min). No se han determinado la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en
pacientes con disfunciéon renal moderada o grave. Para mas detalles sobre los datos
relativos a la disfuncion renal, véase el apartado Disfuncion renal.

Disfuncidén hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve (bilirrubina
total de >LSN a<1,5 x LSN o AST >LSN y bilirrubina total SLSN). No se han investigado
la seguridad ni la eficacia de ITOVEBI en pacientes con disfuncién hepatica moderada
o grave. Para mas detalles sobre los datos relativos a la disfuncién hepatica, véase
el apartado Disfuncidn hepatica.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA .
ATC ACTIVO FARMACEUTICA = CONCENTRACION
COMPRIMIDO
LO1EMO6 INAVOLISIB S UBIERTS 9 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir version
1.0 allegado mediante Radicado 20241269847.

En cuanto a la solicitud de Declaraciéon de nueva entidad quimica, la Sala encuentra
que el principio activo inavolisib no se encuentra en Normas Farmacolégicas, no se
encuentra en ningunas de las excepciones enumeradas en el paragrafo del articulo 1
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del Decreto 2085 de 2002; por tanto, a la luz de este Decreto es una nueva entidad
quimica.

Asimismo, la Sala encuentra que no es similar terapéuticamente a algun principio
activo incluido en Normas farmacolégicas al que le haya vencido la protecciéon de
informacion no divulgada.

En cuanto a la proteccion de datos, la Sala recomienda a los Grupos de Registro
Sanitario y de Apoyo de las Salas Especializadas conceptuar sobre los requisitos
relacionados con literal b del articulo 4 del Decreto 2085 de 2002, la informacion no
divulgada y el esfuerzo considerable, el cual se detallara en el acto administrativo.

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

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

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

3.1.2 Medicamentos biolégicos

3.1.21 SPEVIGO 150mg/mL

Expediente : 20291511
Radicado : 20241256671
Fecha : 03/10/2024
Interesado : BOEHRINGER INGELHEIM S.A.
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

85



Composicién: Jeringa prellenada en vidrio de borosilicato tipo I, por 1mL conteniendo
150mg de Espesolimab

Jeringa prellenada en vidrio de borosilicato tipo |, por 2mL conteniendo 300mg de
Espesolimab (150mg/mL).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable en jeringa prellenada

Indicaciones:
Spevigo® esta indicado para la prevencion de los brotes de psoriasis pustulosa
generalizada (PPG) en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidén Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002. Folio 2

- Inserto versién 2024AGO06_V06 allegado mediante radicado 20241256671

- Informacion para Prescribir V_06 DEL 06 DE AGOSTO DE 2024 allegado mediante
radicado 20241256671.

- Justificacién de esfuerzo considerable allegado mediante radicado 20241256671.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241256671 se solicita evaluacion farmacolégica para el
producto espesolimab (Spevigo®) 150 mg solucién inyectable en jeringa prellenada
en la indicaciéon “...esta indicado para la prevencion de los brotes de psoriasis
pustulosa generalizada (PPG) en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad”.
Asi mismo, solicita declaracion de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos,
aprobacion del inserto version 2024AGO06_V06 y la informacion para prescribir V_06
DEL 06 DE AGOSTO DE 2024 allegados mediante Radicado 20241256671, y
declaracion de esfuerzo considerable allegado mediante Radicado 20241256671.

Como soporte el interesado allega.

Datos preclinicos de farmacologia, farmacocinética, farmacodinamia y toxicologia
demuestran una relacion beneficio/riesgo positiva.

Estudios clinicos adicionales allegados:
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Estudio 1368-0011: Estudio multicéntrico, de diseio abierto, de un brazo unico,
de fase I, que evalué la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y
farmacodinamia de una dosis intravenosa tnica de espesolimab en pacientes
con psoriasis pustulosa generalizada activa. Espesolimab fue seguro y bien
tolerado por 7 pacientes con PPG que presentaron un brote agudo de PPG.

Estudio 1368.1: Estudio de fase | parcialmente aleatorizado, ciego, comparado
con placebo para investigar la seguridad, la tolerabilidad, la farmacocinéticay la
farmacodinamia de dosis unicas intravenosas progresivas de espesolimab en
voluntarios sanos de sexo masculino. Se asigné un total de 78 sujetos
aleatoriamente a 11 grupos de tratamiento secuenciales (incluso un grupo no
programado). En total, 58 sujetos recibieron espesolimab y 20, el placebo. La
administracion de dosis IV de Bl 655130 hasta 10 mg/kg fue segura y bien
tolerada. La exposicion a espesolimab en términos de AUC0-tz y Cmax aumenté
a medida que aumentaba la dosis en forma mas que proporcional a la dosis de
0,010 mg/kg a 0,300 mg/kg, y en forma proporcional a la dosis de 0,300 mg/kg a
10 mg/kg. A la dosis menor (0,010 mg/kg a 0,300 mg/kg), los datos son
compatibles con el comportamiento farmacocinético del farmaco después de la
absorcion (disposicién) mediado por el blanco terapéutico.

Estudio NCT03782792 (Effisayil 1 - Estudio 1368-0013): Estudio multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de fase Il que evalué eficacia,
seguridad y tolerabilidad de una dosis intravenosa unica de espesolimab en
pacientes con psoriasis pustulosa generalizada (PPG) que presentaron un brote
agudo de intensidad moderada a grave. Participaron 53 pacientes, de los cuales
35 recibieron espesolimab y 18 placebo. Al inicio, el 46% de los pacientes
tratados con espesolimab y el 39% de los asignados a placebo presentaban una
subpuntuacion de pustulacion GPPGA de 3, mientras que el 37% y el 33%,
respectivamente, tenian una subpuntuacién de 4. Al finalizar la primera semana,
19 de 35 pacientes (54%) del grupo de espesolimab alcanzaron una
subpuntuacion de pustulacion de 0, frente a 1 de 18 pacientes (6%) en el grupo
placebo, con una diferencia de 49 puntos porcentuales (IC 95%: 21-67; P <
0,001). Asimismo, 15 de 35 pacientes (43%) tratados con espesolimab lograron
una puntuacion total GPPGA de 0 o 1, en comparacion con 2 de 18 pacientes
(11%) en el grupo placebo, diferencia de 32 puntos porcentuales (IC 95%: 2-53;
P = 0,02). En cuanto a seguridad, se reportaron reacciones farmacolégicas en
dos pacientes tratados con espesolimab, incluyendo un caso de lesion hepatica
inducida por el farmaco. Durante la primera semana, 6 de 35 pacientes (17%) del
grupo de espesolimab presentaron infecciones, y en la semana 12, 24 de 51
pacientes (47%) que recibieron espesolimab en algin momento del ensayo
habian experimentado infecciones. Finalmente, se detectaron anticuerpos
antifarmaco en 23 de 50 pacientes (46%) expuestos al menos a una dosis de
espesolimab.
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Estudio 1368-0025: Estudio de fase Il abierto, de extensiéon a largo plazo que evalua la
seguridad y eficacia de espesolimab en pacientes con PPG. En curso.

Estudio fundamental allegado:

Estudio NCT04399837 (Estudio Effisayil 2 - 1368-0027 - ¢39219513-01): Estudio fase llb,
multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego, comparado con placebo,
que evalud la eficacia y seguridad de espesolimab en la prevencion de los brotes
agudos de psoriasis pustulosa generalizada (PPG) en pacientes con antecedentes de
PPG. Los criterios de inclusién fueron participantes entre 12 y 75 ailos con un peso 2
40 kg, con antecedentes de PPG segun los criterios de la European Rare and Severe
Psoriasis Expert Network (ERASPEN), y al menos dos brotes previos de PPG y
Evaluacion Global del Médico de la GPP (GPPGA) de 0 o 1 (piel aclaradal/casi aclarada)
en la evaluacién inicial y la asignacion aleatoria. El criterio de valoracion primario fue el
tiempo hasta el brote de PPG (definido por el aumento en la puntuaciéon en la GPPGA
de 22 desde el inicio y del componente pustuloso de la GPPGA 22) hasta la semana 48
y el criterio de valoracion secundario fue la ocurrencia de al menos un brote de PPG
hasta la semana 48.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1:1) para recibir placebo
subcutaneo, espesolimab subcutaneo en dosis bajas (dosis de carga de 300 mg seguida
de 150 mg cada 12 semanas), espesolimab subcutaneo en dosis intermedia (dosis de
carga de 600 mg seguida de 300 mg cada 12 semanas) o espesolimab subcutaneo en
dosis altas (dosis de carga de 600 mg seguida de 300 mg cada 4 semanas) durante 48
semanas. El objetivo principal era demostrar una curva dosis-respuesta no plana en el
criterio de valoracion principal: el tiempo hasta el primer brote de PPG. Los pacientes
recibieron tratamiento de mantenimiento aleatorizado hasta la ultima dosis en la
Semana 44 en caso de no sufrir brote agudo. Ante la aparicion de un brote agudo, el
paciente recibia tratamiento de rescate con una dosis i.v. abierta de espesolimab. Tras
la respuesta al brote, el paciente podia continuar con dosis s.c. abierta de espesolimab.
Los pacientes recibian tratamiento abierto hasta las 44 semanas posteriores a la
aleatorizacion, cuando recibian la ultima dosis. El periodo de tratamiento de
mantenimiento terminaba en la semana 48.

El estudio fue realizado desde el 8 de junio de 2020 hasta el 23 de noviembre de 2022,
con fecha del informe de 31 de marzo de 2023, donde 123 participantes fueron
asignados aleatoriamente: 92 fueron asignados a recibir espesolimab (31 dosis baja, 31
dosis intermedia y 30 dosis alta) y 31 a placebo, con una media de edad de 40.4 aiios
(DE 15.8) y 8 pacientes eran adolescentes (de entre 14 y 17 afios al momento de la
seleccién). 78 participantes (63.4%) completaron las 48 semanas del periodo de
tratamiento aleatorizado sin brotes agudos.

Se establecié una relacion dosis-respuesta no lineal para espesolimab en comparacién

con placebo, con valores p estadisticamente significativos para cada modelo

predefinido (lineal p = 0.0022, emax1 p = 0.0024, emax2 p = 0.0023 y exponencial p =
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0.0034). Resultado primario del tiempo hasta el brote de PPG: En el grupo de
espesolimab de dosis baja, HR = 0.35 (IC 95%: 0.14 — 0.86, p = 0.0057); en el grupo de
espesolimab de dosis intermedia, HR = 0. 47 (IC 95%: 0.21 — 1.06, p = 0.027) y en el grupo
de espesolimab de dosis alta, HR = 0.157 (IC 95%: 0.05 — 0.54, p = 0.0005). Con respecto
al criterio de valoracion secundario, para la semana 48, 35 pacientes tuvieron brotes de
PPG: 7 (22.6%) de 31 pacientes en el grupo de espesolimab de dosis baja, con una
diferencia de riesgo = -0.308 (IC 95%: -0.535 - -0.081, p unilateral = 0.0068); 9 (29%) de 31
pacientes en el grupo de espesolimab de dosis intermedia, con una diferencia de riesgo
= -0.225 (IC 95% = -0.462 — 0.013, p unilateral = 0.0358); 3 (10%) de 30 pacientes en el
grupo de espesolimab de dosis alta, con una diferencia de riesgo = -0.390 (IC 95% = -
0621 - -0.159, p unilateral = 0.0013) y 16 (51.6%) de 31 pacientes en el grupo placebo.
Con respecto a la seguridad, porcentaje de eventos adversos graves = 18.8% en el
grupo de espesolimab de dosis baja, 22.6% en el grupo de espesolimab de dosis
intermedia, 16.7% en el grupo de espesolimab de dosis alta 'y 23.3% en el grupo placebo;
porcentaje de eventos adversos serios = 15.6% en el grupo de espesolimab de dosis
baja, 3.2% en el grupo de espesolimab de dosis intermedia, 10% en el grupo de
espesolimab de dosis alta y 3.3% en el grupo placebo; porcentaje de eventos adversos
que causaron abandono = 0% en el grupo de espesolimab de dosis baja, 6.5% en el
grupo de espesolimab de dosis intermedia, 10% en el grupo de espesolimab de dosis
alta y 0% en el grupo placebo. Se presentaron infecciones serias en el 3.2% de los
participantes del grupo espesolimab y ninguna en el grupo placebo. No se presentaron
eventos adversos mortales en ninguno de los grupos.

Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que allegue informacioén
clinica adicional que contribuya a disminuir la incertidumbre en relacién con eficacia y
seguridad a largo plazo, en particular la seguridad en nifos y las ventajas de
espesolimab versus el estandar de cuidado actual que incluye el uso de corticoides y
otros inmunomoduladores por fuera de etiqueta.

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

3.1.2.2 EVKEEZA 150 mg/mL

Expediente  : 20292007

Radicado : 20241261870

Fecha : 09/10/2024

Interesado  : ULTRAGENYX COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

Cada mL de solucién inyectable para infusion contiene 150 mg de evinacumab.

Un vial de 2,3 mL de solucidn inyectable para infusién contiene 345 mg de evinacumab.
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusién

Indicaciones:

Evkeeza esta indicado como complemento a la dieta y a otros tratamientos hipolipemiantes
para reducir el colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) para
el tratamiento de pacientes adultos y nifios a partir de 5 afios de edad con
hipercolesterolemia familiar homocigotica (HFHo).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora para la aprobacion de los siguientes puntos con el fin
de continuar con el proceso de Registro Sanitario para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto Versién 1, 06/2024 allegado mediante radicado 20241261870

- Informacién para Prescribir Version 1, 06/2024 allegado mediante radicado
20241261870

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241261870 se solicita evaluacion farmacolégica para
evinacumab solucién inyectable para infusion 150 mg/ml (Evkeeza 150 mg/mL) en la
indicaciéon “...como complemento a la dieta y a otros tratamientos hipolipemiantes
para reducir el colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
para el tratamiento de pacientes adultos y nifos a partir de 5 anos de edad con
hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo)”. Asi mismo, solicita aprobacion
de inserto e informaciéon para prescribir versién 1, 06/2024, allegados mediante
Radicado 20241261870.

Como soportes presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para la naturaleza del principio activo (anticuerpo
monoclonal humano recombinante), que incluyeron estudios de farmacodinamia
primaria y secundaria, farmacocinética, toxicolégicos (dosis repetida,
carcinogenicidad, toxicidad reproductiva y del desarrollo, antigenicidad e
inmunotoxicidad) en los que se concluye alta especificidad de unién a la proteina 3
similar a la angiopoyetina (ANGPTL3), sin que surgieran sefiales de seguridad que
impidieran su uso en estudios clinicos.

Como soporte clinico principal para la indicacion “...como complemento a la dieta y
a otros tratamientos hipolipemiantes para reducir el colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) para el tratamiento de pacientes adultos y
ninos a partir de 5 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigética
(HFHo)” presenta el estudio NCT03399786 (R1500-CL-1629 DBTP y OLTP, A
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Evinacumab in Patients With Homozygous Familial
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Hypercholesterolemia), de dos partes que incluyé un periodo de tratamiento doble
ciego aleatorizado y controlado con placebo y un segundo periodo de brazo unico de
tratamiento abierto para evaluar la eficacia y seguridad de evinacumab en pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigética.

El periodo doble ciego fue un estudio de fase 3, multicéntrico, internacional,
controlado, aleatorizado, doble ciego, en proporciéon 2:1. Incluyé 65 pacientes 212
afnos con diagnéstico genético o clinico de HFHo, todos bajo tratamiento
hipolipemiante maximo (estatinas, ezetimibe, PCSK9i, lomitapida, aféresis en
algunos casos). Los pacientes fueron asignados a recibir evinacumab IV 15 mg/kg
cada 4 semanas (43 pacientes) o placebo (22 pacientes) durante 24 semanas, con
opcidn de extensién abierta. En la variable primaria (cambio porcentual en colesterol
LDL desde linea de base hasta semana 24) se encontré para el grupo que recibié
evinacumab un valor de —47.1% vs el grupo placebo: +1.9%; diferencia ajustada: —49
puntos porcentuales (IC 95% —65.0 a —-33.1; p<0.001); diferencia absoluta: —132 mg/dI|
(IC 95% -175 a —89); se encontraron diferencias menores en subgrupos genéticos
con ausencia practicamente completa de expresiéon del receptor LDL (nula—nula) —
43.4% vs +16.2%, variantes con reduccioén parcial la actividad del receptor LDL con
actividad menor al 15% (no-nula) —49.1% vs -3.8%. También se encontraron
diferencias en variables secundarias relevantes: 1) Apolipoproteina B (Apo B) -41.4%
vs —4.5% (p<0.001); 2) colesterol no-HDL —49.7% vs +2.0% (p<0.001); y 3) triglicéridos
—55% vs —4.6%.

Como desenlaces de seguridad se encontré que el 66% (29/44) del grupo que recibié
evinacumab presenté 66% (29/44) eventos adversos (EA) vs 81% (17/21) entre los que
recibieron placebo; 2 pacientes (5%) en evinacumab presentaron EA graves
(urosepsis y un intento de suicidio, ambos recuperados); no se reportaron
elevaciones significativas de transaminasas ni eventos cardiovasculares. No hubo
suspensiones de tratamiento ni muertes; los EA frecuentes fueron nasofaringitis
(16% vs 24%) y sindrome gripal (11% vs 0%). No se reportaron evaluaciones de
calidad de vida.

En el periodo de seguimiento abierto, se informa que en la poblaciéon general (N=64),
se observé una reduccion absoluta media de 134,3 mg/dL (DE 117,33) (3,479 mmol/L
[DE 3,0386]) en el colesterol LDL desde el inicio hasta la semana 48 con el tratamiento
con evinacumab, lo que corresponde a una reduccion del 46,3%. No surgieron
nuevas senales de seguridad. No se observaron anticuerpos anti-farmaco
emergentes durante el tratamiento.

Adicionalmente presenta los estudios:

1) NCT02265952 (R1500-CL-1331, An Open-Label, Single-Arm, Proof-of-Concept

Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Single and Multiple Doses of REGN1500

in Patients With Homozygous Familial Hypercholesterolemia), de fase 2, prueba de

concepto, abierto y de un solo brazo en pacientes con hipercolesterolemia familiar
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

91



homocigética (HFHo) bajo tratamiento hipolipemiante maximo tolerado. Incluyé 9
pacientes adultos que recibieron un esquema secuencial de evinacumab: SC 250 mg
dosis unica en semana 0, IV 15 mg/kg dosis Gnica en semana 2, seguido de SC 450
mg semanal x 4 dosis desde semana 12. El seguimiento se extendié hasta 26
semanas en la fase principal, con extension abierta hasta 214 semanas. Se reporta
como variable primaria el cambio porcentual en C-LDL a semana 4 que fue de -55%
desde basal (reduccién absoluta: —130 mg/dl aproximadamente), en el periodo de
extension abierta se encontraron reducciones sostenidas de C-LDL de —40% a -50%
hasta semana 214; también hubo reduccion en otras mediciones (ApoB -40%
aproximadamente; colesterol no-HDL >45%; Lp(a) —20% aproximadamente. En lo
relacionado con seguridad se reporta que la mayoria de eventos adversos (EA) fueron
grado 1-2 (nasofaringitis, cefalea, sintomas gripales y elevaciones leves de
transaminasas.

2) NCT04233918 (R1500-CL- 17100, A Three-Part, Single-Arm, Open-Label Study to
Evaluate the Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics of Evinacumab in Pediatric
Patients With Homozygous Familial Hypercholesterolemia) abierto, de tres partes:
Parte A (farmacocinética/farmacodinamica [PK/PD]), la Parte B (eficacia primaria y
seguridad durante 24 semanas) y la Parte C (periodo de tratamiento de 48 semanas y
periodo de seguimiento de 24 semanas). Incluyé 20 pacientes pediatricos (5-11 afios)
con diagnéstico genético o clinico de hipercolesterolemia familiar homocigota
(HFHo), todos bajo tratamiento hipolipemiante maximo tolerado (estatinas *
ezetimibe, inhibidor PCSK9 o aféresis en algunos casos), quienes recibieron
evinacumab IV 15 mg/kg cada 4 semanas (Parte A: dosis Unica para caracterizacion
farmacocinética; Parte B: administracion repetida hasta semana 24 y Parte C:
extension hasta semana 48. Como resultado principal se reporta una reduccion media
de C-LDL a semana 24 de —44% desde basal (reduccién absoluta: —132 mg/dl aprox);
proporcion de pacientes con reducciéon 250% de C-LDL de 45%. También reporta
reducciones desde los niveles bales en: 1) ApoB de —38%; 2) Colesterol no-HDL de —
43%; 3) Colesterol total de —40%; y 4) Lp(a) de —20%. Desde el punto de vista de
seguridad se reportan eventos adversos (EA) frecuentes y leves (nasofaringitis,
cefalea, sintomas gripales).

3) NCT03409744 (R1500-CL-1719, An Open-Label Study to Evaluate the Long-Term
Safety and Efficacy of Evinacumab in Patients With Homozygous Familial
Hypercholesterolemia), abierto disefnado para evaluar la seguridad y eficacia a largo
plazo de evinacumab, que incluyé 116 pacientes (212 afos) con diagnodstico de
hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo), que participaron en estudios
previos de evinacumab, quienes recibieron evinacumab IV 15 mg/kg cada 4 semanas,
con seguimiento hasta 216 semanas. No se registran nuevas senales de seguridad y
se mantuvieron las reducciones en los parametros bioquimicos (C-LDL de —40% a —
50% hasta 120 semanas; ApoB de -35% a —40%; colesterol no-HDLde —40% aprox; y
triglicéridos de —20% a —30%.
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Como soportes clinicos en indicaciones diferentes a la solicitada, que aportan
informacion sobre seguridad, presenta los estudios:

1) NCT03175367 (R1500-CL-1643, A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study of the Safety and Efficacy of Varying Doses and Dose Regimens of Evinacumab
in Patients With Persistent Hypercholesterolemia Despite Maximally Tolerated Lipid
Modifying Therapy) de fase 2, aleatorizado 1:1, triple ciego, controlado con placebo,
para evaluar dosis variables de regimenes SC e IV de evinacumab; que incluyé 272
pacientes adultos (18-80 afos) diagnosticados con hipercolesterolemia primaria
(hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe ), o sin HFHe pero con antecedentes
de enfermedad cardiovascular aterosclerética clinica (ASCVD), todos bajo
tratamiento hipolipemiante maximo tolerado (estatinas * ezetimibe o inhibidor de
PCSK?9). Los criterios de inclusion exigian C-LDL 270 mg/dl en pacientes con ASCVD
o 2100 mg/dl en quienes no tenian ASCVD. Los participantes fueron asignados a
recibir evinacumab subcutaneo (300-450 mg semanal o cada 2 semanas) o
intravenoso (5-15 mg/kg cada 4 semanas) frente a placebo, durante 16—-24 semanas.
En la variable primaria (cambio porcentual en C-LDL a la semana 16) se encontraron
las siguientes diferencias respecto a placebo: 1) administraciéon subcutanea (SC) de
evinacumab 450 mg/semana -56.0% vs placebo (p<0.001); 2) evinacumab SC 300
mg/semana -52.9% vs placebo (p<0.001); 3) evinacumab SC 300 mg/2 semanas —
38.5% vs placebo (p<0.001); 4) evinacumab intravenoso (IV) 15 mg/kg/4 semanas —
50.5% vs placebo (p<0.001); y 5) evinacumab IV 5 mg/kg/4 semanas —24.2 pp vs
placebo. También se reporta para las dosis altas reducciéon de 1) ApoB —41%, 2)
colesterol no-HDL >45% en dosis altas; y proporcion de pacientes reduccion de C-
LDL 250% en mas del 50%. En seguridad se reportaron como eventos adversos
frecuentes: nasofaringitis, sindrome gripal, cefalea; en general grado 1-2. Como
resultados de la fase abierta se reporta reducciones de: 1) C-LDL-C —45.5% (DE
28.7%) desde basal (145.9 mg/dl) a semana 72; 2) Apo B -38.0% (DE 22.1%); 3)
Colesterol no-HDL —-48.4% (DE 23.2%); 4) Colesterol total —42.6% (DE 17.5%); y 5)
Triglicéridos reduccién mediana —57.2%; perfil de seguridad similar a la fase inicial.

2) NCT03452228 (R1500-HTG-1522, A Phase 2, Randomized, Placebo-Controlled
Study of Safety and Efficacy, Following Repeat-Dose Administration of Evinacumab
(Anti-ANGPTL3) in Patients With Severe Hypertriglyceridemia (sHTG) at Risk for
Acute Pancreatitis) de fase 2, multicéntrico, internacional, aleatorizado en proporcién
1:1, controlado con placebo, con enmascaramiento cuadruple (participantes,
proveedores, investigadores y evaluadores de desenlaces). Los pacientes se
incluyeron en 3 cohortes: 1) pacientes con sindrome de quilomicronemia familiar
(FCS) por deficiencia completa de lipoproteinlipasa (LPL); 2) pacientes con
quilomicronemia multifactorial con deficiencia parcial de LPL; y 3) pacientes con
quilomicronemia multifactorial no incluidos en las cohortes anteriores. Ingresaron al
estudio 52 pacientes adultos (18—75 afos) con hipertrigliceridemia severa (TG 21000
mg/dl en mas de una ocasion, y 2500 mg/dl en el cribado), todos con antecedente de
pancreatitis aguda en los ultimos 10 afios y bajo dieta/terapia hipolipemiante estable.
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Los pacientes fueron asignados a recibir evinacumab IV repetido (15 mg/kg cada 4
semanas) o placebo, durante 12 semanas de tratamiento doble ciego, con
seguimiento hasta 24 semanas. Como resultado principal se reporta reduccion de
triglicéridos a la semana 12 de aproximadamente 80%, estadisticamente significativa,
en subgrupo con mutaciones no relacionadas con la via LPL. En seguridad se
reportan eventos adversos (EA) frecuentes, en su mayoria grado 1-2 (nasofaringitis,
cefalea, sintomas gripales).

Allega reportes de evaluacion de riesgo beneficio (PBER) No 5y 6. En el No 6 informa
que 725 sujetos han sido incluidos en estudios clinicos (608 recibieron evinacumab
y 117 placebo); que no se han identificado riesgos importantes; como riesgo
potencial importante esta toxicidad embriofetal y como informacion faltante la
seguridad del uso a largo plazo (mayor a 2 aios) y el uso en mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia. No se identificaron, continuaron o cerraron senales de
seguridad durante el intervalo del informe. Informa que se estan desarrollando los
estudios R1500-CL-2162 descriptivo en embarazo y el R1500-CL-2161/UX858-CL-401
estudio observacional para evaluar los efectos a largo plazo (5 anos) del tratamiento
con evinacumab en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo).

La Sala considera que la evidencia presentada permite concluir con certeza alta que
la administracion de evinacumab en comparaciéon con placebo en pacientes con
HFHo disminuye niveles de colesterol LDL y otros lipidos en plasma, incluido C-HDL
existe baja certeza de efecto en eventos cardiovasculares mayores, sobrevida global
y calidad de vida, con un perfil de seguridad aceptable, por tanto, recomienda requerir
al interesado para que presente evidencia clinica adicional que permita disminuir la
incertidumbre en relacién con: 1) la eficacia para reducir eventos cardiovasculares
mayores, mejorar la sobrevida global y/o la calidad de vida, con especial
consideracién por la disminuciéon de C-HDL y 2) la eficacia y seguridad en relacion
con otras alternativas disponibles.

En cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto EVKEEZA, se solicita al interesado:

Indicar si el PGR va a aplicar en Colombia y allegar el formulario de seguimiento
propuesto en el anexo 3 para evaluacion en idioma espaiiol.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.
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3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.21 YESINTEK 130 mg/26mL

Expediente : 20286237

Radicado : 20241192809

Fecha : 31/07/2024

Interesado  : BIOCON BIOLOGICS UK LIMITED

Composicion: Cada vial de 26 mL contiene 130 mg de Ustekinumab en solucién
inyectable.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Enfermedad de Crohn

YESINTEK esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de
moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a
antagonistas de TNFalfa o presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos.

Colitis ulcerosa

YESINTEK esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a
grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biolégico
o presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos.

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 con fines de obtencion de registro
sanitario:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto version 1, allegado mediante radicado No. 20241192809.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241192809 se solicita evaluacion farmacolégica para el
producto Ustekinumab (Yesintek®) 130 mg/26mL solucién inyectable en la
indicaciones: Enfermedad de Crohn YESINTEK esta indicado para el tratamiento de
la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan
tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes

al tratamiento convencional o a antagonistas de TNFalfa o presenten
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contraindicaciones médicas a esos tratamientos. Colitis ulcerosa YESINTEK esta
indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento
biolégico o presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos”. Asi mismo,
solicita aprobacion de inserto version 1, allegados mediante Radicado 20241192809.

Como soporte el interesado allega:

El desarrollo preclinico de la molécula Bmab1200 incluyé estudios comparativos con
el producto de referencia (Stelara®), evidenciados principalmente en estudios in vitro
que abarcaron caracterizacion fisicoquimica, farmacologia y farmacodinamia,
evaluando unién a la subunidad p40, neutralizacion de las vias IL-12/IL-23
(STAT3/STATA4), asi como interaccion con receptores Fc y C1q; en toxicologia no se
consideraron necesarios estudios in vivo, en concordancia con guias FDA y EMA,
dado que los ensayos analiticos y funcionales empleados son altamente sensibles
para detectar diferencias. En este contexto, y considerando que ustekinumab actua
bloqueando la subunidad p40 de IL-12 e IL-23 e inhibiendo las vias inflamatorias Th1
y Th17, los resultados, de acuerdo con el investigador, fueron considerados
altamente similares, lo que permitié avanzar a la fase de estudios clinicos.

1. El estudio BM12H-NHV-01-G-01 fue un ensayo fase 1, aleatorizado, doble ciego, de
dosis uUnica y grupos paralelos, disefiado para evaluar la equivalencia
farmacocinética de Bmab1200 frente a ustekinumab de referencia (Stelara® de EE.
UU. y de la Unién Europea) en 258 sujetos sanos, de los cuales 255 fueron incluidos
en el andlisis farmacocinético. Los participantes recibieron una dosis subcutanea de
45 mg, distribuidos en tres grupos (86 Bmab1200, 87 Stelara® US y 85 Stelara® EU).
Los desenlaces primarios fueron AUCy,—~ y Cmayx, y los resultados mostraron perfiles
concentracion-tiempo superponibles, con valores similares de Cmax (4459, 4351 y
4494 ng/mL), Tmax cercano a 9 dias y vida media entre 20,5 y 22,1 dias. El analisis
estadistico evidencié que los intervalos de confianza del 90% para las razones de
medias geométricas de AUC,—~ y Cmax estuvieron completamente dentro del rango
de bioequivalencia (0,80-1,25) en las tres comparaciones (Bmab1200 vs Stelara® US,
Bmab1200 vs Stelara® EU y Stelara® US vs EU), concluyéndose equivalencia
farmacocinética; adicionalmente, la presencia de anticuerpos anti-farmaco no
impact6é de manera relevante la exposicion ni los parametros farmacocinéticos.

2. El estudio BM12H-PS0O-03-G-02 fue un ensayo fase 3, aleatorizado, comparativo,
realizado en 384 pacientes adultos con psoriasis crénica en placas moderada a
severa, candidatos a terapia sistémica o fototerapia; 191 fueron asignados a
Bmab1200 y 193 a Stelara® durante el periodo de tratamiento 1, con una tasa de
finalizacion muy alta, pues 382 pacientes (99,5%) completaron esta fase y 371
llegaron a la visita de la semana 28. La dosis se ajustd por peso: los pacientes con

<100 kg recibieron 45 mg SC, y los de >100 kg, 90 mg SC. El desenlace primario de
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eficacia fue el porcentaje de cambio desde el basal en la puntuaciéon PASI a la semana
12. En el analisis principal sobre la poblacién total, la diferencia de medias ajustadas
entre tratamientos fue de 0,68%, con IC90% de -1,27 a 2,63 e IC95% de -1,64 a 3,00,
intervalo completamente contenido dentro de los margenes predefinidos de
equivalencia de *10% para FDA y *13% para EMA/PMDA, lo que confirmé
equivalencia terapéutica entre Bmab1200 y Stelara®. En el subgrupo de 45 mg
también se demostré equivalencia. Los andlisis de sensibilidad, incluido tipping point
y MMRM, respaldaron de forma consistente el resultado primario. Como desenlaces
secundarios, las respuestas PASI 50, PASI 75 y PASI 90 aumentaron progresivamente
y fueron comparables entre grupos en las semanas 4, 8, 12, 16, 20 y 28; igualmente,
los desenlaces de sPGA, superficie corporal afectada (BSA) y calidad de vida medida
con DLQI mostraron mejoria similar en ambos brazos. A la semana 16, la proporcion
con respuesta sPGA 0/1 fue de 87,57% con Bmab1200 frente a 84,85% con Stelara®,
con diferencia estimada de 2,38% (IC95% —4,62 a 9,37); el cambio medio en BSA fue
de —-25,39% frente a —25,30%, con diferencia de —0,0879% (IC95% -1,38 a 1,21); y el
cambio en DLQI fue de -10,38 frente a —9,99, con diferencia de —-0,3840 (IC95% -1,24
a 0,47). En el segundo periodo del estudio, el cambio de pacientes de Stelara® a
Bmab1200 no mostré pérdida de eficacia ni diferencias clinicamente relevantes frente
a continuar con Stelara®. En cuanto a seguridad, durante el periodo 1 presentaron
eventos adversos emergentes del tratamiento 81/191 pacientes (42,4%) con
Bmab1200 y 66/193 (34,2%) con Stelara®, mientras que los eventos relacionados con
tratamiento ocurrieron en 17/191 (8,9%) y 12/193 (6,2%), respectivamente. Los
eventos adversos graves se reportaron en 3 pacientes del grupo Bmab1200 y 1 del
grupo Stelara® en ese periodo. Los eventos de especial interés fueron principalmente
infecciones, observadas en 38 pacientes con Bmab1200 y 32 con Stelara®; ademas,
hubo 2 malignidades en el grupo Bmab1200 y reacciones de hipersensibilidad en 1
paciente con Bmab1200 y 3 con Stelara®. En el periodo 2, los TEAE ocurrieron en
24,9% con Bmab1200, 21,3% con Stelara-Stelara y 26,1% con Stelara-Bmab1200; los
relacionados con tratamiento fueron 6,5%, 1,1% y 8,7%, respectivamente. La
inmunogenicidad fue alta en ambos brazos, probablemente por la sensibilidad del
método analitico, pero comparable entre tratamientos: durante el periodo 1 fueron
ADA positivos 97,4% de los pacientes con Bmab1200 y 99,0% con Stelara®;
aproximadamente la mitad de los ADA positivos presentaron anticuerpos
neutralizantes, con incidencias también similares, 50,8% frente a 53,9%. Segun el
analisis del estudio, ni los ADA ni los anticuerpos neutralizantes tuvieron un impacto
diferencial relevante sobre la farmacocinética, la eficacia o la seguridad. En conjunto,
este ensayo mostré que Bmab1200 fue equivalente a Stelara® en eficacia clinica y
comparable en seguridad e inmunogenicidad en pacientes con psoriasis crénica en
placas moderada a severa.

La Sala encuentra que la informacién analizada respalda la aprobaciéon farmacocinética
del biosimilar Yesintek. Por lo anterior, recomiendo aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacion asi:
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Composicion:
Cada vial de 26 mL contiene 130 mg de Ustekinumab en solucién inyectable.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Enfermedad de Crohn

YESINTEK esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de
moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a
antagonistas de TNFalfa o presenten contraindicaciones médicas a esos
tratamientos.

Colitis ulcerosa

YESINTEK esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada
a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un
medicamento biolégico o presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Infecciones activas clinicamente importantes.

Precauciones y advertencias:

En pacientes con psoriasis, se han notificado casos de dermatitis exfoliativa tras el
tratamiento con ustekinumab. Los pacientes con psoriasis en placa pueden
desarrollar psoriasis eritrodérmica, presentando sintomas que pueden no ser
distinguidos clinicamente de la dermatitis exfoliativa, como parte del curso natural
de su enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis del paciente, los
médicos deben prestar atenciéon a los sintomas de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis exfoliativa. Si se presentan estos sintomas, se debe instaurar el
tratamiento adecuado. Se debe interrumpir el tratamiento con ustekinumab si se
sospecha de una reaccion al farmaco.

Infecciones
USTEKIZUMAB es un inmunosupresor selectivo y puede tener el potencial de
incrementar el riesgo de las infecciones y reactivar las infecciones latentes.

En estudios clinicos se han observado infecciones bacterianas, micéticas y virales
graves en pacientes que reciben USTEKIZUMAB®.

USTEKIZUMAB no se debe administrar en pacientes con una infeccion activa
clinicamente importante. Se debe tener precauciéon cuando se considera el uso de
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USTEKIZUMAB en pacientes con una infeccidon crénica o antecedente de infeccion
recurrente.

Antes de iniciar el tratamiento con USTEKIZUMAB®, se debe evaluar a los pacientes
para detectar infeccion tuberculosa. No se debe administrar USTEKIZUMAB a
pacientes con tuberculosis activa.

Se debe iniciar tratamiento de infeccion tuberculosa latente antes de administrar
USTEKIZUMAB®.

También se debe considerar la terapia anti-tuberculosis antes de iniciar
USTEKIZUMAB en pacientes con antecedente de tuberculosis latente o activa en
quienes no se puede confirmar un curso de tratamiento adecuado. Se debe
monitorear cercanamente a los pacientes que reciben USTEKIZUMAB por signos o
sintomas de tuberculosis activa durante y después del tratamiento.

Se debe instruir a los pacientes de buscar consejo médico si ocurren signos o
sintomas sugestivos de una infeccidén. Si un paciente desarrolla una infeccién grave,
se le debe monitorear cercanamente y no se debe administrar USTEKIZUMAB hasta
que se resuelva la infeccion.

Neoplasias malignas

USTEKIZUMAB es un inmunosupresor selectivo. Los agentes inmunosupresores
tienen el potencial de incrementar el riesgo de neoplasia maligna. Algunos pacientes
querecibieron USTEKIZUMAB en estudios clinicos desarrollaron neoplasias
malignas cutaneas o no cutaneas.

USTEKIZUMAB no se ha estudiado en pacientes con antecedente de neoplasia
maligna. Se debe tener precaucion cuando se considera el uso de USTEKIZUMAB en
pacientes con antecedente de neoplasia maligna o cuando se considera continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollan una neoplasia maligna.

Todos los pacientes, en particular aquellos mayores a 60 afios de edad, pacientes
con antecedente médico de terapia inmunosupresora prolongada o aquellos con
antecedente de tratamiento PUVA (psoraleno y ultravioleta A), deberan ser
monitoreados por la aparicion de cancer de piel no melanoma

Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia posterior a la comercializacién, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad grave, incluyendo anafilaxis y angioedema. Si ocurre una reaccioén
anafilactica u otra reaccion de hipersensibilidad grave, instituir la terapia apropiada
y se debe descontinuar la administracién de USTEKIZUMAB®.
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Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia
organizativa no infecciosa durante el uso postautorizacion de ustekinumab. Los
sintomas clinicos incluian tos, disnea e infiltrados intersticiales tras la administracion
de una a tres dosis. Las consecuencias graves han incluido fallo respiratorio y
hospitalizacion prolongada. Se notific6 una mejoria tras la descontinuacién de
ustekinumab y también, en algunos casos, tras la administracién de corticosteroides.
Si la infeccion ha sido descartada y el diagnéstico es confirmado, interrumpa
ustekinumab e inicie el tratamiento adecuado

Inmunizaciones

Se recomienda no administrar vacunas Vvirales o bacterianas vivas
concomitantemente con USTEKIZUMAB®.

No existen datos disponibles de la transmisiéon secundaria de la infecciéon por
vacunas vivas en pacientes que recibieron USTEKIZUMAB®. Se recomienda tener
precaucion cuando se administran algunas vacunas vivas a familiares que estan en
contacto con pacientes que reciben USTEKIZUMAB debido al riesgo potencial que se
esparzan desde los familiares en contacto y se transmitan al paciente.

Los pacientes que reciben USTEKIZUMAB pueden recibir concomitantemente
vacunas inactivas o no vivas.

El tratamiento a largo plazo con USTEKIZUMAB no suprime la respuesta humoral
inmune a las vacunas antineumococica de polisacarido o a la vacuna antitetanica.

Exposicion del infante in atero

Para los infantes expuestos in utero a ustekinumab, se recomienda un periodo de
espera de seis meses después del nacimiento antes de la administracion de vacunas
vivas. La administraciéon de una vacuna viva antes de los 6 meses de edad se puede
considerar si la dosis de ustekinumab se limité al primer trimestre del embarazo
cuando el transporte placentario es minimo, o los niveles séricos de ustekinumab
son indetectables en el infante, o el beneficio de la vacunacién supera claramente el
riesgo tedrico de la administracion de vacunas vivas al infante (ver seccién
Embarazo, Lactancia y Fertilidad).

Inmunosupresion

En estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad y eficacia de USTEKIZUMAB
en combinacion con agentes inmunosupresores o fototerapia. En estudios de artritis
psoriasica, el uso concomitante con MTX no parecié influenciar la seguridad o
eficacia de USTEKIZUMAB Se debe tener precaucion cuando se considera el uso
concomitante de agentes inmunosupresores y USTEKIZUMAB al momento de la
transicion de otros agentes biologicos.
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Inmunoterapia

No se ha evaluado USTEKIZUMAB en pacientes que han sido sometidos a
inmunoterapia alérgica.

USTEKIZUMAB puede afectar la inmunoterapia alérgica. Se debe tener precaucién en
pacientes que reciben o han recibido inmunoterapia alérgica especialmente por
anafilaxis.

Reacciones relacionadas con la perfusién

En los ensayos clinicos se observaron reacciones relacionadas con la perfusiéon. Se
han notificado reacciones graves relacionadas con la perfusion, incluidas reacciones
anafilacticas a la perfusion, en la experiencia postcomercializacion. Si se observa
alguna reaccién grave o potencialmente mortal, se debe instaurar un tratamiento
adecuado y suspender la administracion de ustekinumab.

Respiratoria

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia
organizativa no infecciosa durante el uso postautorizacion de ustekinumab.

Los sintomas clinicos incluian tos, disnea e infiltrados intersticiales tras la
administracion de una a tres dosis. Las consecuencias graves han incluido fallo
respiratorio y hospitalizacion prolongada. Se notific6 una mejoria tras la
discontinuacion de ustekinumab y también, en algunos casos, tras la administracion
de corticosteroides. Si la infeccion ha sido descartada y el diagnéstico es
confirmado, interrumpa ustekinumab e inicie el tratamiento adecuado.

Reacciones adversas:

En esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran estar razonablemente asociados con el uso del
ustekinumab basado en la evaluaciéon exhaustiva de la informacién disponible del
evento adverso. No se puede establecer con fiabilidad una relacion causal con
ustekinumab en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se
conducen bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes adultos incluyendo Enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a
USTEKINUMABen 14 estudios de fase 2 y fase 3 en 6709 pacientes (incluyendo 1749
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pacientes con Enfermedad de Crohn y 825 con colitis ulcerosa) con duracion de la
exposicion a USTEKINUMABpresentada en la tabla 2.

Tabla 2: Exposicion a largo plazo de USTEKINUMAB en estudios clinicos de fase 2 y
fase 3

Exposicidn Mimero de pacientes
& meses 450 e

i afio 3253

> 4 afos 1482®

2 5 afkos giae

! Mimern todal de pacienies &n los estudios para el reqestro, incluyendo estudics para Enfermedad de
Crahin y oolitis ulcenasa

¥ NOmern de pacientes en ofros estudios para & regisiro, Los dabos de cuafro v cinco afios no estan
dEsponibies para s estudios de Enfemmedad e Crohn y colitis ulceross

Las reacciones adversas mas comunes (>5%) en los periodos controlados en los
estudios clinicos con USTEKINUMABentre todas las indicaciones fueron
nasofaringitis y dolor de cabeza. La mayoria fueron consideradas leves y no fue
necesario discontinuar el farmaco. El perfil de seguridad general de
USTEKINUMABfue similar para los pacientes entre todas las indicaciones.

En la Tabla 3 se presenta un resumen de las reacciones adversas a partir de los
estudios clinicos.

La frecuencia de estas reacciones adversas esta basada en aquellas que ocurrieron
durante los estudios clinicos. Las reacciones adversas se clasificaron por
frecuencia, usando la siguiente convencion:

Muy comun (2 1/10)

Comun (frecuente) (= 1/100, <1/10)

Poco comun (poco frecuente) (= 1/1000, <1/100)
Rara (2 1/10000, <1/1000)

Tabla 3: Resumen de las reacciones adversas en estudios clinicos
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Infecciones e infestaciones Comiin: Infeccitn del tracto respiratono supenor,
Il.ij'jl:lfijl'lnglll'i_ SIUSIES

Poco comin: Celulitis, infecciones denfales,
hefpeg 2oster, inlectidn viral del Iraclo respirabing
supenor, infeccion vuhiovaginal micotica

Trastomdos peiquistricos Poco comln: Depresidn
Trastornos del sistema nenioss Comdn: Marea, dodor de cabeza
Trastomdos respiralonos, Oracicos y Comiin: Dolor arofaringeo
mediastinicos Poco comidn: congestidn nasal
Trashommas gasiraintesinales Coman: Diamea, ndusea, wimilos

Trastemdos de la piel y el tejido subcutdneo |Cormdn: Prurito
Poco comn: Acnd

Trasbonmsos musculsesgueleticos v del tepda Comin: Dolor de l’.'E.FI.:ill:l.:i FI"II.]lgI.]_ .]I'tl'-:ligl-:l
coneChnvg

Trasiomos generales ¥ condiciones en &l |(Comon; Fabga, enfema &n el Stio de B impeccain,
Sitio de adrminisiraceon dodor en &l s de L3 irmpecoon

Poco comin: reacciones en el sibo de & inysccion
(incluyendos hemorragia, hematoma, nduracidn,

mflamacuan ¥ prunba), asiens

Infecciones

En los estudios controlados con placebo para todas las indicaciones incluyendo
Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, las tasas de infeccién o infecciéon grave
fueron similares entre los pacientes tratados con USTEKINUMAB y los tratados con

placebo. En el periodo controlado con placebo de los estudios clinicos de pacientes
de todos los estudios para el registro incluyendo Enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, la tasa de infeccién fue 1.36 y 1.34 por paciente-afio de seguimiento en los
pacientes tratados con USTEKINUMAB y con placebo respectivamente. Las
infecciones graves ocurrieron a una tasa de 0.03 por paciente-aiio de seguimiento en
los pacientes tratados con USTEKINUMAB (30 infecciones graves en 930 pacientes-
ano de seguimiento) y 0.03 por paciente-ano de seguimiento en los pacientes tratados
con placebo (15 infecciones graves en 434 pacientes- afio de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de los estudios clinicos de todos los
estudios para el registro incluyendo Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que
representan 11581 paciente-afios de exposicion en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afios; 0.6 afos para estudios de Enfermedad de Crohn y 1.0 aifos
para los estudios de colitis ulcerosa. La tasa de infeccion fue de 0.91 por paciente-
afno de seguimiento en los pacientes tratados con USTEKINUMAB. La tasa de
infecciones graves fue 0.02 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes
tratados con USTEKINUMAB (199 infecciones graves en 11581 pacientes-aino de
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seguimiento) e incluyeron neumonia, abscesos anales, celulitis, diverticulitis,
gastroenteritis e infecciones virales.

En estudios clinicos, los pacientes con tuberculosis latente que fueron tratados
concomitantemente con isoniazida no desarrollaron tuberculosis.

Neoplasias malignhas

En el periodo controlado con placebo de todos los estudios clinicos para el registro,
incluyendo los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la incidencia de
neoplasias malignas, excluyendo el cancer de piel no melanoma, fue 0.11 por 100
pacientes-aiio de seguimiento para los pacientes tratados con USTEKINUMAB(1
paciente en 929 pacientes-afio de seguimiento) y 0.23 por 100 pacientes-ano de
seguimiento para los pacientes tratados con placebo (1 paciente en 434 pacientes-
aino de seguimiento). La incidencia de cancer de piel no melanoma fue 0.43 por 100
pacientes-aiio de seguimiento para los pacientes tratados con USTEKINUMAB (4
pacientes en 929 pacientes-aio de seguimiento) en comparacién con 0.46 por 100
pacientes-aino de seguimiento para los pacientes tratados con placebo (2 pacientes
en 433 pacientes-aiio de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de todos los estudios clinicos para el
registro incluyendo los estudios de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, que
representan 11561 pacientes-afios de exposiciéon en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afo; 0.6 afos para los estudios de Enfermedad de Crohn y 1.0
ano para los estudios de colitis ulcerosa. Las neoplasias malignas, excluyendo
canceres de piel no melanoma, fueron reportadas en 62 pacientes en 11561
pacientes-afios de seguimiento (con una incidencia de 0.54 por 100 pacientes-afnos
de seguimiento para los pacientes tratados con USTEKINUMAB®). La incidencia de
cancer de piel no melanoma fue 0.49 por 100 pacientes-afno de seguimiento para los
pacientes tratados con USTEKINUMAB®. La incidencia de neoplasias malignas
reportadas en los pacientes tratados con USTEKINUMAB fue comparable a la
incidencia esperada en la poblacién general (tasa de incidencia estandarizada = 0.93
[intervalo de confianza del 95%: 0.71,1.20], ajustada por la edad, género y raza). Las
neoplasias malignas mas frecuentemente observadas, diferentes al cancer de piel no
melanoma, fueron cancer de préstata, colorrectal, melanoma y mama. La tasa de
pacientes con canceres de células basales frente a células escamosas (3:1) es
comparable con la tasa esperada en la poblacion general.

Hipersensibilidad y reacciones a la infusion
Durante los periodos controlados de los estudios clinicos que soportan la

formulacién subcutanea de USTEKINUMAB se observo erupcién y urticaria cada uno
en< 1% de los pacientes.
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Administracion IV

En los estudios de induccion intravenosa de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
no se reportaron eventos de anafilaxis u otras reacciones graves a la infusién con
ustekinumab. En estos estudios, el 2.2% de 785 pacientes tratados con placebo y el
1.9% de 790 pacientes tratados con la dosis recomendada de USTEKINUMAB
ocurrieron durante o dentro de una hora de la infusién.

Inmunogenicidad

Los pacientes positivos para los anticuerpos a ustekinumab tendieron a tener una
eficacia mas baja, sin embargo, la positividad del anticuerpo no impidié una
respuesta clinica. La mayoria de los pacientes que fueron positivos para los
anticuerpos a ustekinumab presentaron anticuerpos neutralizantes. En los estudios
de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el 2.9 y 4.6% de pacientes,
respectivamente, desarrollaron anticuerpos a ustekinumab cuando fueron tratados
con ustekinumab durante aproximadamente 1 ano. No se observé asociacién
aparente entre el desarrollo de anticuerpos a ustekinumab y el desarrollo de las
reacciones en el lugar de la inyeccion.

Sobredosis
Se han administrado dosis Unicas de hasta 6 mg/kg por via intravenosa en estudios
clinicos sin toxicidad limitada por la dosis. En caso de sobredosificacion, se
recomienda monitorear al paciente por cualquier signo o sintoma de efectos o
reacciones adversas y se debe instituir inmediatamente tratamiento sintomatico
apropiado.

Experiencia posterior a la comercializacién
Las reacciones adversas en la Tabla 4 se clasifican por frecuencia* utilizando la
siguiente convencion:

Muy comun: 2 1/10

Comun: 21/100y < 1/10

Poco comun: 2 1/1000 y < 1/100

Rara: 2 1/10000 y < 1/1000

Muy rara: <1/10000, incluyendo reportes aislados
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Tabla 4: Reportes posteriores a la comercializacion

Trastomos. del sistema inmamne | Poco comin: Reacciones de persensiilidad (incluyendo
ErEpCion, urticana)
Rara: Reacciones de hipersensibibdad graves, incloyendo
. | anafilaxis y ._'Ingl-;fﬂi_‘-l‘n._‘l
Infecoiones & infestaciones Paco comun: Infeccidn del iracio réspiralons inferion |
Trastomas respiratorics Rara: Abseolites alérgeca, pneumonia sosinofilca
| ROFCICOS Y mediastinicas |
TrEslormos de i peel y el tepdd | Pobo Cormdn. PSondsis. pusiula
subcutaneo Rara: Psonass ertrodémmica, vasouliis por
ipergensibilidad
* La frecusncia de 1as reacciones adversas postenor a la comsncializackon es defivada de las porcion:
confnoladas oon PaaCestl 32 111 egindios cliecs = la reaccibn adversa 3o obsersd en esos eshidios. De |
CONEo, S& eSTifmd que &5 infermor a und oeta frecuencia dada [ exposicion en ks 11 eshudios difecos €
05 que no 58 obsendo |a reaccion adversa

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con ustekinumab (ver
seccion Propiedades farmacocinéticas).

Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulaciéon de las enzimas del CYP450 fueron
evaluados en un estudio in vitro usando hepatocitos humanos, el cual mostré que IL-
12 y/o IL-23 a niveles de 10 ng/mL no alteran las actividades de la enzima del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4) en humanos. Estos resultados no sugieren la
necesidad de ajustar la dosis en pacientes que estan recibiendo concomitantemente
sustratos del CYP450 (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

No se deben administrar vacunas vivas concomitantemente con ustekinumab. Se
proporcionan recomendaciones para bebés expuestos a ustekinumab in utero (ver
seccion Advertencias y precauciones).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

A partir de los estudios en animales, no existe evidencia de teratogenicidad, defectos
de nacimiento o retrasos en el desarrollo a exposiciones de hasta aproximadamente
150 veces mayor en comparacion con la Cmax después de 4 inyecciones
subcutaneas semanales de 90 mg o hasta 21 veces mayor en comparacion con las
concentraciones séricas de 1 h después de la administracién intravenosa de 6 mg/kg.
Sin embargo, los estudios de reproducciéon o desarrollo en animales no siempre
predicen la respuesta en humanos.

Se desconoce si ustekinumab puede causar daino fetal cuando se administra a una
mujer embarazada o puede afectar la capacidad de reproduccion. Ustekinumab se
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debe administrar a una mujer embarazada sélo si el beneficio sopesa claramente el
riesgo.

Lactancia

Los datos limitados de la literatura publicada sugieren que ustekinumab se excreta
en la leche materna humana en cantidades muy pequenas. Mientras se espera que la
exposicion sistémica a un infante amamantado sea baja porque ustekinumab es una
molécula grande y se degrada en el tracto gastrointestinal, se desconoce si
ustekinumab se absorbe sistémicamente después de la ingestion. Debido al potencial
de reacciones adversas de ustekinumab en los infantes, se debe tomar la decision de
discontinuar la lactancia o discontinuar el farmaco.

Fertilidad

El efecto de ustekinumab sobre la fertilidad humana no se ha evaluado. No se
identificaron efectos adversos en los parametros de fertilidad en hembras en un
estudio de toxicidad de la fertilidad en hembras realizado en ratones (ver seccion
Informacioén no clinica).

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

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

En los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, el régimen de
tratamiento recomendado es una sola dosis intravenosa (IV) escalonada basada en
el peso corporal (Tabla 1), seguido de dosificacion subcutanea de 90 mg 8 semanas
después y posteriormente cada 12 semanas

La terapia de mantenimiento no se recomienda para pacientes que no hayan tenido
una respuesta adecuada a la terapia de induccion

Tabla 1 Administracion intravenosa inicial

Peso corporal del paciente en el Dosis recomendada’ Nimero de viales de
momento de la administracion 130 mg
55 kg 2elrmg 2
S5kga=835 ke 39 mg 3
BS kg 520 mg 4

Aproximadaments & me'kg
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Consideracion general para la administracion

Infusion intravenosa (Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)

USTEKIZUMAB 130 mg en vial es solamente para infusion intravenosa. La infusién
intravenosa de USTEKIZUMAB debe ser administrada por profesionales de la salud
calificados (Para la preparacién, ver secciéon Instrucciones de uso, manejo y
eliminacion).

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica:

No se han realizado estudios de USTEKIZUMAB en pacientes pediatricos menores de
6 anos.

Ancianos:

De los 6709 pacientes expuestos a USTEKIZUMAB, un total de 353 tenian 65 afios de
edad o mas (incluyendo 183 pacientes con psoriasis y 69 pacientes con artritis
psoriasica). No se observaron diferencias principales relacionadas con la edad en la
depuracion o el volumen de distribucion en los estudios clinicos. Aunque no se
observaron diferencias generales en la seguridad o en la eficacia entre los pacientes
de mayor y menor edad, en estudios clinicos de indicaciones aprobadas el nimero
de pacientes de 65 anos de edad o mayores no es suficiente para determinar si ellos
responden de forma diferente de los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal:

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica:

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica.
Condicion de venta: Venta con féormula facultativa

Norma Farmacolégica: 13.1.16.0.N10

La Sala recomienda aclarar la Norma Farmacolégica 13.1.16.0.N10, en el sentido de
la concentracion de 5 mg/mL corresponde a vial de 130 mg/ 26 mL asi:
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PRINCIPIO FORMA .
ATC ACTIVO FARMACEUTICA = CONCENTRACION
SOLUCION 5 mg / mL (vial 130
LO4ACO5 USTEKINUMAB e AL S 26 mL)

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

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto YESINTEK, se solicita al interesado:

Aclarar si el PGR allegado aplicara en Colombia, de ser asi allegar los cuestionarios
descritos para el seguimiento de eventos adversos en idioma espaiiol.

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

3.2.2 YESAFILI® AFLIBERCEPT 40 mg/mL

Expediente : 20286765

Radicado : 20241198979

Fecha : 06/08/2024

Interesado  : STRENUUS MARKETING S.A.S

Composicion: Aflibercept 40 mg/mL
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones:

Aflibercept® esta indicado para el tratamiento de

Degeneracion macular asociada a la edad neovascular (himeda) (DMAE humeda)
Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (ORVR)
Edema macular diabético (EMD)

Neovascularizacion coroidea midpica (NVC midpica)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto version 1, allegado mediante radicado No. 20241198979
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241198979 se solicita evaluacion farmacolégica de
medicamento competidor para el principio activo Aflibercept (Yesafili®) 40 mg/mL en
solucién inyectable; Asi mismo, solicita aprobacién de inserto versién 1, allegado
mediante Radicado No. 20241198979.

El interesado se presenta por via de comparabilidad.

El interesado presenta estudios preclinicos que soportan la utilizacién del principio
activo en seres humanos.

Como soporte nos allega el estudio INSIGHT (NCT03610646) que fue un ensayo
clinico de fase 3, aleatorizado, doble enmascarado y controlado activamente,
disefnado para determinar si MYL-1701P, un biosimilar propuesto del aflibercept de
referencia (Eylea®, Regeneron), ofrece eficacia y seguridad equivalentes en el
tratamiento del edema macular diabético (EMD). El ensayo fue conducido en 77
centros distribuidos en Estados Unidos, Europa, Japon e India, con reclutamiento
entre julio de 2018 y agosto de 2020.

Se incluyeron 355 adultos con diagnéstico de diabetes tipo 1 o tipo 2 y EMD central
confirmado por tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT), con
un grosor del subcampo central (CST) basal de al menos 300 pm y agudeza visual
corregida (BCVA) entre 38 y 73 letras ETDRS, equivalente a un rango de 20/40 a 20/200
en escala de Snellen. Ninguno de los participantes habia recibido tratamiento previo
con agentes anti-VEGF, lo que garantizé la comparabilidad de los grupos en términos
de respuesta terapéutica. Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria en
proporcion 1:1 al grupo MYL-1701P (n=179) o al grupo aflibercept de referencia
(n=176). Ambos productos se administraron mediante inyeccidn intravitrea a dosis
de 2 mg, con una pauta de cinco dosis consecutivas cada cuatro semanas, seguida
de dosis cada ocho semanas hasta la semana 48, con seguimiento hasta la semana
52.

El criterio de valoracion primario fue el cambio ajustado en la puntuacion BCVA
desde la linea base hasta la semana 8, con un margen de equivalencia predefinido de
-3 a +3 letras. Al alcanzar dicha semana, la mejoria media fue de 6,60 letras en el
grupo MYL-1701P frente a 6,56 letras en el grupo aflibercept, con una diferencia
ajustada de 0,04 letras (IC 90%: -1,16 a +1,24), perfectamente contenida dentro del
margen de equivalencia establecido. Este resultado confirmé el cumplimiento del
criterio primario del ensayo. En cuanto a los desenlaces secundarios, la reduccion
media del CST a la semana 8 fue de =112 ym con MYL-1701P frente a =124 pm con
aflibercept, y el porcentaje de pacientes que alcanzé una mejora de BCVA de al menos
5 letras fue de 61,4% y 62,8%, respectivamente, sin diferencias clinicamente
relevantes en las tasas de mejora de 210 o 215 letras.
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Desde el punto de vista de la seguridad, ambos grupos presentaron perfiles
comparables a lo largo de las 52 semanas del estudio. Aproximadamente tres cuartas
partes de los participantes en cada brazo reportaron eventos adversos emergentes
del tratamiento, con tan solo tres abandonos por esta causa en cada grupo. No se
identificaron sefnales de seguridad nuevas respecto a lo previamente documentado
con agentes anti-VEGF en enfermedades retinianas. Los perfiles farmacocinéticos
plasmaticos fueron similares en todos los puntos temporales evaluados, sin
evidencia de acumulacion sistémica del farmaco libre con la dosificacién repetida. La
inmunogenicidad también resulté6 comparable entre ambos productos.

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

Composicion: Aflibercept 40 mg/mL
Forma farmacéutica: solucién inyectable.

Indicaciones:

Aflibercept® esta indicado para el tratamiento de

¢ Degeneracion macular asociada a la edad neovascular (humeda) (DMAE humeda)
Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (ORVR)
Edema macular diabético (EMD)

Neovascularizacion coroidea miépica (NVC miépica)

Contraindicaciones:

e Infeccidén ocular o periocular

¢ Inflamacién intraocular activa severa

¢ Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes

Precauciones y advertencias:

Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de Aflibercept®, se han asociado a
endoftalmitis. Siempre que se administre Aflibercept® se debe emplear una técnica
de inyeccién aséptica adecuada.Se debe instruir a los pacientes para que informen
inmediatamente cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis y deben tratarse
adecuadamente.

Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes a
una inyeccion intravitrea, incluida Aflibercept®. Se ha de tener precaucién especial
en los pacientes con glaucoma mal controlado. Por lo tanto, en todos los casos se
debera realizar un seguimiento y tratar adecuadamente tanto la presion intraocular
como la perfusién de la cabeza del nervio 6ptico.
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Reacciones adversas:

<La siguiente informacion contiene datos de seguridad agrupados de ensayos
clinicos de 5 indicaciones: DMRE humeda/VIEW1 y VIEW2 (96 semanas), OVCR /
GALILEO Y COPERNICUS (76/100 semanas), ORVR / VIBRANT (52 semanas), EMD /
VISTAEMD y VIVIDEMD (100 semanas) y NVC miépica/ MYRROR (48 semanas) >

Un total de 3,102 pacientes tratados con AFLIBERCEPT constituyé la poblaciéon de
seguridad en los ocho estudios de fase Ill. Entre estos, 2,501 pacientes fueron
tratados con la dosis recomendada de 2 mg.

Se han presentado eventos adversos serios relacionados con el procedimiento de
inyeccion en menos de 1 en 2,400 inyecciones intravitreas con AFLIBERCEPT e
incluyeron endoftalmitis, desprendimiento de retina, catarata traumatica, cataratas,
desprendimiento vitreo y aumento de la presion intraocular.

Los eventos adversos observados mas frecuentemente (en al menos el 5 % de los
pacientes tratados fueron: hemorragia conjuntival (25.0 %), dolor ocular (10.2 %),
cataratas (7.6 %), aumento de la presién intraocular (7.5 %), desprendimiento vitreo
(7.4 %) y moscas volantes (6.9 %).

En los estudios de DMRE humeda, estas reacciones adversas se presentaron con
una incidencia similar en el grupo de tratamiento con ranibizumab.
Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuaciéon incluyen todas las reacciones
adversas (serias y no serias) de los ocho estudios de fase Ill de las indicaciones de
DMRE humeda, OVCR, ORVR, EMD y NVC miépica con una posibilidad razonable de
causalidad con el procedimiento de inyeccion o con el medicamento.

Las reacciones adversas se listan con una clasificacion sistema-6rgano (versiéon 17.0
del MedDRA) y frecuencia usando el siguiente criterio:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1,000 a
<1/100), muy poco frecuentes (21/10,000 a <1/1,000)

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas al farmaco se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas en
pacientes de estudios de fase Ill (datos combinados de los estudios de fase lll para
las indicaciones DMRE humeda, OVCR, ORVR, EMD y NVC miépica) o durante la
vigilancia posterior a la comercializacion.
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epitelio pigmentario de
la retina.

Catarata.

Catarata cortical.
Catarata nuclear.
Catarata subcapsular.
Erosién corneal.
Abrasion corneal.
Aumento de la presién
intraocular.

Vision borrosa.
Moscas volantes.
Desprendimiento
vitreo.

Dolor en el lugar de la
inyeccion.

Sensacion de cuerpo
extraio en los ojos.
Aumento del lagrimeo.
Edema palpebral.
Hemorragia en el lugar
de la inyeccion.
Queratitits punteada.
Hiperemia conjuntival.
Hiperemia ocular.

Uveitis.

Iritis.

Iridociclitis.
Opacidades
lenticulares.
Defecto del epitelio
corneal.

Turbidez del humor
acuoso de la
camara anterior.
Edema corneal.

Clase de Muy Frecuentes Poco frecuentes Muy poco
érgano o frecuentes frecuentes
sistema
Trastornos del Hipersensibilidad***
sistema
inmumolégico
Trastornos Hemorragia | Desgarro del epitelio | Endoftalmitis**. Catarata
oculares conjuntival. | pigmentario de la | Desprendimiento traumatica.
Dolor retina*. retiniano. Vitritis.
ocular. Desprendimiento del | Desgarro retiniano. | Hipopion.

Condiciones asociadas con la

DMREhumeda.

DMRE humeda. Observadas solamente en los estudios de

** Endoftalmitis con cultivo positivo y cultivo negativo
*** Durante el periodo posterior a la comercializacidon, los reportes de hipersensibilidad
incluyeron erupcioén cutanea, prurito, urticaria y casos aislados de reacciones anafilacticas/

anafilactoides severas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Eventos tromboembdlicos arteriales
Los eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) son eventos adversos potencialmente
relacionados con la inhibicién sistémica del VEGF. Hay un riesgo tedrico de ETA,
incluyendo accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, después del uso

intravitreo de inhibidores del VEGF.
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Se observé una baja tasa de incidencia de eventos tromboembédlicos arteriales en los
estudios clinicos de AFLIBERCEPTen pacientes con DMRE humeda, EMD, OVCR,
ORVR y NCV miodpica. En las indicaciones no se observaron diferencias notables
entre los grupos tratados con aflibercept y los grupos del comparador respectivo.

Inmunogenicidad
Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad

En todos los estudios de fase lll, la incidencia pretratamiento de inmunorreactividad
a AFLIBERCEPT fue de 1 % - 3 %, aproximadamente, en todos los grupos de
tratamiento.

Después de la administracion de AFLIBERCEPT por hasta 96 semanas (DMRE
himeda), 76 semanas (OVCR), 52 semanas (ORVR), 100 semanas (EMD) o 48
semanas (NCV miépica), se detectaron anticuerpos contra AFLIBERCEPT en un
rango de porcentaje similar de pacientes. En ninguno de los estudios hubo
diferencias de eficacia o seguridad entre los pacientes con o sin inmunorreactividad.

En general, el riesgo de inmunogenicidad significativa con AFLIBERCEPT parece ser
muy bajo.

Sobredosis
En general, fueron bien toleradas dosis de hasta 4 mg en intervalos mensuales en los
ensayos clinicos y de 8 mg en casos aislados de sobredosis.

La sobredosis con aumento del volumen de inyeccion puede incrementar la presion
intraocular. Por tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la presiéon
intraocular y, si se considera necesario por el médico responsable, debe iniciarse el
tratamiento adecuado.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interaccion farmacolégica.

Via de administracion: Intravitreo.

Debe ser administrado unicamente por un médico calificado con experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas.

Dosificaciéon y Grupo etario:

Degeneracién macular relacionada a la edad neovascular (humeda)DMRE humeda)
La dosis recomendada de AFLIBERCEPT es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50
microlitros de solucion para inyeccién).
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El tratamiento con AFLIBERCEPT se inicia con una inyeccién mensual (cada cuatro
semanas) para tres dosis consecutivas, seguida por una inyeccioén cada 2 meses (8
semanas).

Con base en la valoracién del médico de los resultados visuales y/o anatémicos, el
intervalo de tratamiento podria mantenerse en dos meses o extenderse
adicionalmente usando un régimen de administracion de “tratar y extender”,
aumentando los intervalos entre inyecciones en incrementos de 2 0 4 semanas para
mantener unos resultados visuales y/o anatémicos estables. Si se observa un
deterioro de los resultados visuales y/o anatomicos, se debe reducir el intervalo entre
dosis consecuentemente hasta un minimo de dos meses durante los primeros 12
meses de tratamiento.

No hay requerimiento alguno de monitoreo entre las inyecciones.
De acuerdo al juicio del médico, la programacion de las visitas de monitoreo podria
ser mas frecuente que la de las visitas de administraciéon de inyecciones.

AFLIBERCEPT puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4
semanas).

No se han estudiado intervalos de tratamiento superiores a 4 meses (16 semanas)
entre inyecciones.

Edema macular secundario a la oclusién de la vena central de Ila retina (OVCR)
La dosis recomendada de AFLIBERCEPT es de 2 mg de aflibercept equivalente a 50
microlitros de solucion para inyeccion).

Después de la inyeccién inicial, el tratamiento se administra una vez al mes (cada 4
semanas) hasta la estabilizacion de los resultados visuales y/o anatémicos. Pueden
requerirse tres o0 mas inyecciones consecutivas mensuales con una diferencia no
menor a 4 semanas entre cada una. El tratamiento se debe continuar y el intervalo se
puede extender en funciéon de los resultados visuales y/o anatomicos (régimen de
tratar y extender).

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se esta
beneficiando del tratamiento continuado, se debe interrumpir el tratamiento con
AFLIBERCEPT.

El tratamiento se administra mensualmente y de forma continuada hasta que se
observa una agudeza visual maxima y/o no hay signos de actividad de la enfermedad.
Pueden ser necesarias tres o mas inyecciones mensuales consecutivas.

Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyeccion. Durante la

extension del intervalo de tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el
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cronograma de monitoreo debe ser establecido por el médico responsable del
tratamiento en funcion de la respuesta de cada paciente.

Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (ORVR)
La dosis recomendada de AFLIBERCEPT es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50
microlitros de solucion para inyeccion).

Posterior a la inyeccion inicial, el tratamiento se debe administrar mensualmente
(cada 4 semanas) hasta la estabilizaciéon de los resultados visuales y/o anatémicos.
Pueden requerirse tres o mas inyecciones consecutivas mensuales con una
diferencia no menor a 4 semanas entre cada una.

El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcién de los
resultados visuales y/o anatémicos (régimen de tratar y extender).

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se esta
beneficiando del tratamiento continuado, se debe interrumpir el tratamiento con
AFLIBERCEPT.

El tratamiento se administra mensualmente y de forma continuada hasta que se
observa una agudeza visual maxima y/o no hay signos de actividad de la enfermedad.
Pueden ser necesarias tres o0 mas inyecciones mensuales consecutivas.

Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyecciéon. Durante la
extension del intervalo de tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el
cronograma de monitoreo debe ser establecido por el médico responsable del
tratamiento en funcion de la respuesta de cada paciente.

Edema macular diabético (EMD)

La dosis recomendada de AFLIBERCEPT es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50
microlitros de solucién para inyeccién) administrado por inyeccion intravitrea una
vez al mes durante las primeras 5 dosis consecutivas, seguido de una inyecciéon cada
2 meses.

Segun el juicio del médico sobre los resultados visuales y/o anatomicos, el intervalo
de tratamiento puede mantenerse en 2 meses o individualizarse, como con un
régimen de dosificacion de “tratar y extender”, donde los intervalos tratamiento se
aumentan gradualmente para mantener desenlaces visuales y/o anatémicos estables.
Existen datos limitados para intervalos de tratamiento superiores a 4 meses (16
semanas). Si los resultados visuales y/o anatémicos se deterioran, el intervalo de
tratamiento deberd acortarse en consecuencia. El intervalo minimo entre
administraciones de AFLIBERCEPT debe ser de un mes (4 semanas).

El médico responsable del tratamiento debe determinar el programa de seguimiento.
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

116



avdisele

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se beneficia del
tratamiento continuado, se debe interrumpir el tratamiento con Eylia.

Neovascularizacién coroidea miépica (NVC midpica)
La dosis recomendada de AFLIBERCEPT es una Unica inyeccion intravitrea de 2 mg
de aflibercept (equivalente a 50 microlitros de solucion inyectable).

Solo deben administrarse dosis adicionales si los resultados visuales y anatémicos
indican que la enfermedad persiste. Las recurrencias se tratan como manifestaciones
nuevas de la enfermedad.

AFLIBERCEPT puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes (4
semanas).

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal:
No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica y/o
renal con AFLIBERCEPT.

Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis con AFLIBERCEPT
en estos pacientes.

Pacientes geriatricos:
No es necesaria ninguna consideracion especial.

Ninos y adolescentes:
La seguridad y eficacia de AFLIBERCEPT no se ha estudiado en esta poblacién.

Método de administracion

Las inyecciones intravitreas deben realizarse conforme a los estandares médicos y
los lineamientos aplicables, por un médico calificado con experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas. En general, tienen que garantizarse
anestesia y asepsia adecuadas, incluyendo microbicidas tépicos de amplio espectro
(p. ej., povidona iodada, aplicada en la piel periocular, parpados y superficie ocular).
Se recomienda desinfecciéon quirurgica de las manos, guantes estériles, campos
estériles y un blefaréstato estéril (o equivalente).

Inmediatamente después de la inyeccion intravitrea, en los pacientes se debe
monitorear una posible elevacion de la presion intraocular. EI monitoreo adecuado
puede consistir en un control de la perfusion de la cabeza del nervio éptico o una
tonometria. En caso necesario, debe haber disponible un equipo estéril para
paracentesis.
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Después de la inyeccién intravitrea se debe instruir a los pacientes para que
informen, inmediatamente, sobre cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis (p. €j.,
dolor ocular, enrojecimiento ocular, fotofobia, vision borrosa).

Cada jeringa precargada o vial debe utilizarse inicamente para el tratamiento de un
solo ojo.

La jeringa precargada contiene mas de la dosis recomendada de 2 mg de aflibercept
(equivalente a 50 microlitros de solucion para inyeccidn). El volumen excedente debe
expulsarse antes de aplicar la inyeccion (véase la secciéon “Instrucciones de uso y
manejo”).

Para eliminar todas las burbujas y para expulsar el exceso de farmaco, empuje
despacio el émbolo hasta alinear el borde de la punta del embolo (no el extremo de
la punta) con la linea de dosificacion en la jeringa (equivalente a 50 microlitros, es
decir, 2 mg de aflibercept).

Después de la inyeccién, cualquier producto no utilizado debe desecharse
Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente
concepto incluyendo el instructivo de uso de la jeringa prellenada y del vial.

La Sala recomienda aclarar la Norma Farmacolégica 11.3.14.0.N10, en el sentido de
la concentracion de 40 mg/mL corresponde a Jeringa Precargada, Vial) (Cantidad
utilizable 2 mg / 0.05 mL asi:

PRINCIPIO FORMA A
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
40 mg / mL
. (Jeringa
SOLUCION Precargada, Vial)
S01LA05 AFLIBERCEPT INYECTABLE (Cantidad
utilizable 2 mg /
0.05 mL)

En cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto YESAFILI, se solicita al interesado:

1. Confirmar el namero de la version del PGR, dado que en el formulario de
presentacion dice que es la version 3 pero en el documento de PGR dice v 1.0.
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2. Justificar por qué en la seccion de precauciones y advertencias no se describen
todos los riesgos identificados como importantes aun cuando se menciona que la
inclusién de esta informacion en el inserto hace parte de las medidas de minimizacién
de riesgo.

3. Allegar los cuestionarios mencionados como parte de las actividades de
farmacovigilancia pues no se evidencia el anexo.

4. Allegar la informacién detallada de las medidas adicionales de minimizacién de
riesgos pues no se evidencia el anexo.

5. Actualizar PGR para que evidencie las preocupaciones de seguridad actualizadas
segun lo establecido en el PGR del medicamento innovador aprobado por la EMA,
especialmente en lo que se refiere a informacion faltante.

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

3.2.3 CLONOMAB®

Expediente : 20286909
Radicado : 20241200886
Fecha : 08/08/2024
Interesado : EXELTIS S.A.S.

Composicién: Cada vial de solucion inyectable de CLONOMAB® 70 mg/ml contiene:
Denosumab 120 mg.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Eventos 6seos relacionados

CLONOMARB esta indicado en la prevencion de complicaciones dseas (fractura patoldgica,
radioterapia 6sea, compresién de la médula espinal o cirugia 6sea) en pacientes adultos
con mieloma multiple y en pacientes adultos con metastasis 6seas de tumores sélidos.

Tumor de células gigantes del hueso
CLONOMAB esta indicado para el tratamiento del tumor de células gigantes del hueso en
adultos, o adolescentes esqueléticamente maduros.

Hipercalcemia de la malignidad
CLONOMAB esta indicado para el tratamiento de hipercalcemia de la malignidad refractaria
a bisfosfonato intravenoso.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtenciéon de registro
sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto version 01, Julio de 2024, allegado mediante radicado No. 20241200886

- Informacién para prescribir version Julio de 2024 allegada mediante radicado No.
20241200886

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241200886 se solicita evaluaciéon farmacolégica del producto
Denosumab (Clonomab®) 120 mg (70 mg/mL) en solucién inyectable; Asi mismo,
solicita aprobacion de inserto version 01, Julio de 2024 y la informacién para
prescribir version Julio de 2024, allegado mediante Radicado No. 20241200886.

Como soporte el interesado allega:

El programa no clinico de MB09, biosimilar de denosumab comparado con los
productos de referencia Prolia y Xgeva, evidencio similitud en el contenido proteico
y en los distintos niveles de organizacion de la molécula, incluyendo la estructura
primaria, secundaria, terciaria y de orden superior, asi como en los perfiles de
variantes de carga, glicosilacion y pureza. Asimismo, la composiciéon en términos de
excipientes es equivalente entre MB09 y los productos de referencia.

Los estudios comparativos de caracterizacion fisicoquimica, actividad biolégica y
ensayos no clinicos in vitro evidenciaron que el producto presenta un
comportamiento funcional equivalente, sin hallazgos que generen preocupacion en
términos de calidad, eficacia o seguridad para su paso a evaluaciéon clinica en
humanos.

En este contexto, dado el alto grado de similitud estructural y funcional demostrado,
los estudios in vivo en animales no se consideraron necesarios, ya que no se
esperaba que aportaran informaciéon adicional relevante para la evaluaciéon del
biosimilar. En conjunto, la evidencia disponible indica que no se anticipan diferencias
biolégicamente significativas entre MB09 y los productos de referencia.

Actualmente cuenta con RS el medicamento Xgeva (denosumab) con las mismas
indicaciones solicitadas por el interesado. EI interesado solicita que se evalue el
medicamento CLONOMAB® mediante la via de comparabilidad, con el argumento de
que es muy similar a los productos de referencia Prolia®y Xgeva®. Como evidencia
clinica, presenta:

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

120



INVIMa

1. Estudio de bioequivalencia farmacocinética, farmacodinamica, seguridad e
inmunogenicidad de MB09 (biosimilar de denosumab) frente a Xgeva, de fase |,
aleatorizado, doble ciego, de tres brazos paralelos, con el objetivo de comparar el
perfil farmacocinético (PK), farmacodinamico (PD), seguridad e inmunogenicidad del
biosimilar MB09 frente al producto de referencia Xgeva de origen europeo y
estadounidense. El estudio incluyé 255 voluntarios varones sanos, asignados
aleatoriamente en proporcioén 1:1:1 para recibir una dosis Unica subcutanea de 35 mg
de MBO09 (n=85), Xgeva de origen europeo (n=86) o Xgeva de origen estadounidense
(n=86). La edad media fue 39,5 afios (DE 6,9) y el IMC promedio 25,98 kg/mZ2.
Resultados farmacocinéticos: La exposicion sistémica a denosumab fue equivalente
entre los tres tratamientos, cumpliéndose los criterios regulatorios de
bioequivalencia (IC 90% dentro de 80-125% para AUC y Cmax).

Comparacion MB09 vs Xgeva UE

o AUCO-last: 105,93% (IC90%: 99,54-112,73)
e AUCO0-~: 105,92% (IC90%: 99,51-112,76)
e Cmax: 105,13% (1C90%: 98,86—-111,80)

Comparacion MB09 vs Xgeva EE.UU.

« AUCO-last: 108,87% (1C90%: 102,30—115,86)
AUCO0-: 108,62% (IC90%: 102,03-115,62)
« Cmax: 104,75% (IC90%: 98,50-111,40)

Comparacion Xgeva UE vs Xgeva EE.UU.

e AUCO-last: 102,77% (1C90%: 96,58-109,37)
AUCO0-~: 102,54% (1C90%: 96,33-109,15)
e Cmax: 99,64% (1C90%: 93,69-105,96)

No se observaron diferencias significativas en Tmax entre los tres grupos.

Resultados farmacodinamicos: El biomarcador PD evaluado fue sCTX (telopéptido C-
terminal del colageno tipo I). Aunque los valores absolutos de AUEC mostraron
diferencias iniciales (MB09 presenté valores 15-17% menores frente a Xgeva), la
evaluacion basada en el cambio porcentual respecto al valor basal (AUIC0-253),
segun el investigador, demostré equivalencia farmacodinamica, debido a que todos
los intervalos se ubicaron dentro de 80-125%, confirmando comparabilidad PD.

Relaciones de medias geométricas (1C90%):
o MBO09 vs Xgeva UE: 103,68% (99,30-108,24)
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e MBO09 vs Xgeva EE.UU.: 101,69% (97,42-106,15)
e Xgeva UE vs Xgeva EE.UU.: 98,08% (93,95-102,41)

Con respecto a seguridad, en total, 63 sujetos (24,7%) presentaron 92 eventos
adversos emergentes del tratamiento (TEAE), la mayoria de los eventos fueron leves
a moderados.

o MBO09: 18 sujetos (21,2%), 29 TEAE
o Xgeva UE: 28 sujetos (32,9%), 40 TEAE
o Xgeva EE.UU.: 17 sujetos (20,0%), 23 TEAE

Eventos adversos mas frecuentes, fueron aumento de creatinfosfoquinasa: 17
sujetos (6,7%) e infeccion urinaria: 3 sujetos (3,5%) en Xgeva EE.UU. Eventos
adversos posiblemente relacionados con el tratamiento fueron cefalea grado 1
(MBO09), artralgia grado 1 (2 casos, Xgeva UE) y erupcién papular grado 2 (Xgeva
EE.UU.) Los Eventos adversos serios (EAS) se presentaron en 2 casos en el grupo
MBO09 (osteoma grado 3 y depresion grado 3), ambos requirieron hospitalizacién, se
resolvieron y no fueron considerados relacionados con el tratamiento. No se
reportaron muertes, ni suspensiones por TEAE. En inmunogenicidad e detectaron
anticuerpos antidroga (ADA) en baja frecuencia: MB09: 1 sujeto (1,2%); Xgeva UE:
hasta 2 sujetos (2,4%) en un punto del seguimiento y Xgeva EE.UU.: 1 sujeto (1,2%).
Ninguno de los ADA detectados fue neutralizante.

2. A phase lll comparative efficacy, safety, PK, PD and immunogenicity study in
postmenopausal women with osteoporosis (study MB09-C-01-19). El estudio MB09-
C-01-19, denominado SIMBA Study, fue un ensayo fase lll, aleatorizado, doble ciego,
de grupos paralelos, multicéntrico y multinacional, disefiado para comparar la
eficacia, farmacocinética, farmacodinamica, seguridad e inmunogenicidad de MB09
frente a Prolia® en mujeres posmenopausicas con osteoporosis. Se desarroll6 en 62
centros y tuvo una duracién aproximada de 19 meses por paciente: un periodo
principal de 12 meses y un periodo de transiciéon y seguimiento de 6 meses.

Fueron tamizadas 1424 pacientes y 558 fueron aleatorizadas, de las cuales 555
recibieron al menos una dosis (277 MB09 y 278 Prolia®). Durante el estudio se
evaluaron tres esquemas de tratamiento que representan la secuencia de
administracion en el tiempo: el brazo MB09-MB09, en el que las pacientes recibieron
MBO09 desde el inicio (dia 1 y mes 6) y continuaron con MB09 en el mes 12; el brazo
Prolia®-MB09, en el que las pacientes iniciaron con Prolia® (dia 1 y mes 6) y luego
fueron cambiadas a MB09 en el mes 12, con el objetivo de evaluar el impacto de un
cambio unico; y el brazo Prolia®-Prolia®, en el que las pacientes recibieron Prolia®
durante todo el estudio, sirviendo como comparador de continuidad sin cambio
terapéutico.
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El desenlace primario fue el cambio porcentual desde el basal en la densidad mineral
6sea de columna lumbar al mes 12. En el analisis principal, la media ajustada fue
5,46% con MB09 y 5,27% con Prolia®, con una diferencia de 0,18% e 1C95% de -0,53
a 0,89. Este intervalo se mantuvo completamente dentro del margen de equivalencia
predefinido (-1,45% a 1,45%). Los analisis de sensibilidad confirmaron la robustez del
resultado, con diferencias similares y estabilidad incluso bajo escenarios extremos
de imputacion.

En los desenlaces secundarios, se evalué igualmente el cambio porcentual desde el
valor basal en la densidad mineral 6sea (DMO), comparando directamente MB09
frente a Prolia®. En columna lumbar al mes 6, la diferencia de medias ajustadas
(MB09 menos Prolia®) fue de 0,04% (IC95% -0,58 a 0,66), lo que indica ausencia de
diferencias relevantes entre tratamientos. En cadera total, la diferencia fue de -0,18%
(1C95% -0,61 a 0,26) al mes 6 y de 0,08% (IC95% -0,41 a 0,57) al mes 12. En cuello
femoral, la diferencia fue de 0,25% (1C95% -0,36 a 0,85) al mes 6 y de 0,36% (IC95% -
0,28 a 1,00) al mes 12.

En cuanto a farmacocinética, aunque el objetivo principal del estudio fue la
equivalencia en eficacia, se realizé una evaluacion comparativa de los perfiles de
MB09 y Prolia® en la poblacion estudiada. Los resultados mostraron que las
concentraciones séricas y los parametros farmacocinéticos fueron comparables
entre ambos tratamientos, sin diferencias relevantes que sugieran comportamientos
divergentes. Estos hallazgos son consistentes con los resultados del estudio fase |,
en el cual ya se habia demostrado bioequivalencia, y respaldan que el
comportamiento farmacocinético de MBO09 en pacientes con osteoporosis es
superponible al del producto de referencia.

En términos de seguridad, los eventos adversos mas frecuentes con incidencia
global igual o superior a 2% fueron: infeccion del tracto respiratorio superior: 7,2%;
nasofaringitis: 5,9%; artralgia: 5,4%; COVID-19: 5,2%; osteoartritis: 3,4%; infeccién
urinaria: 3,2%; hipertension: 2,9%; aumento de PTH en sangre: 2,7%; dolor de
espalda: 2,3%; hipotiroidismo: 2,3%; contusién: 2,0%; diarrea: 2,0%. Los eventos
adversos relacionados con el tratamiento fueron mas frecuentes con MB09 que con
Prolia, aunque en general fueron de intensidad leve a moderada: 41 sujetos (14,8%)
en MBO09 frente a 24 sujetos (8,6%) en Prolia. Los mas reportados fueron: aumento de
PTH: 2,5%; infecciéon urinaria: 1,1%; disminucion de calcio sérico: 0,9%;
hipocalcemia: 0,5%; disminucién del calcio ajustado: 0,4%; cistitis: 0,4%.

Eventos adversos serios se presentaron en 32 sujetos (5,8%), con 19 sujetos (6,9%)
en MB09 y 13 sujetos (4,7%) en Prolia. Se reportaron con mayor frecuencia en
trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo, principalmente fracturas, asi
como en trastornos gastrointestinales y hepatobiliares.
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Hubo dos eventos serios considerados relacionados con el tratamiento:
osteonecrosis de mandibula grado 3y migrafia grado 3. No se reportaron muertes. La
interrupcion del tratamiento por TEAE fue infrecuente: 4 sujetos (0,7%),
correspondientes a dos casos de gingivitis, un caso de osteonecrosis mandibular y
un caso de cancer renal metastasico.

Los eventos adversos de especial interés (AESI) se observaron en 155 sujetos
(27,9%), distribuidos en 80 sujetos (28,9%) con MB09 y 75 sujetos (27,0%) con Prolia.
La mayoria fueron de grado 1 o 2. Hubo 4 AESI serios, incluyendo tuberculosis
pulmonar, osteonecrosis de mandibula y psoriasis, cada uno en un sujeto. Ademas,
se notificaron nuevas fracturas en 16 sujetos (2,9%).

En inmunogenicidad. fue considerada baja. La incidencia de anticuerpos antidroga
inducidos por el tratamiento (TI-ADA) fue de 6 sujetos en total (1,1%). Todas las
respuestas fueron transitorias y ningun ADA fue neutralizante. Dado el bajo niumero
de casos, no se evidencio impacto clinicamente relevante sobre seguridad ni eficacia.

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

Composicion: Cada vial de solucién inyectable de CLONOMAB® 70 mg/ml contiene:
Denosumab 120 mg.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Eventos o6seos relacionados

Denosumab (Clonomab®) esta indicado en la prevencién de complicaciones 6seas
(fractura patolégica, radioterapia 6sea, compresion de la médula espinal o cirugia 6sea)
en pacientes adultos con mieloma miuiltiple y en pacientes adultos con metastasis dseas
de tumores sélidos.

Tumor de células gigantes del hueso

Denosumab (Clonomab®) esta indicado para el tratamiento del tumor de células
gigantes del hueso en adultos, o adolescentes esqueléticamente maduros.

Hipercalcemia de la malignidad

Denosumab (Clonomab®) esta indicado para el tratamiento de hipercalcemia de la
malignidad refractaria a bisfosfonato intravenoso.

Contraindicaciones:
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o Hipersensibilidad clinicamente significativa a denosumab o a alguno de los
componentes de CLONOMAB.

¢ Hipocalcemia severa no tratada.

o Embarazo y lactancia.

o Lesiones no curadas debido a una cirugia dental o bucal.

Precauciones y advertencias:

Suplementacion con calcio y vitamina D

Es importante que se instituya una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en todos
los pacientes que reciban CLONOMAB.

Hipocalcemia

La hipocalcemia preexistente se debe corregir antes de iniciar el tratamiento con
CLONOMARB.

Se requiere una suplementaciéon de calcio y vitamina D en todos los pacientes, a
menos que se presente hipercalcemia. Puede ocurrir hipocalcemia durante la terapia
con CLONOMAB. Se recomienda el monitoreo de los niveles de calcio en todos los
pacientes al inicio y durante toda la duracion del tratamiento especialmente en las
primeras semanas.

El riesgo de desarrollar hipocalcemia aumenta con mayores grados de insuficiencia
renal. El monitoreo regular de los niveles de calcio es especialmente importante en
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina < 30 mL/min) o
recibiendo dialisis.

En la postcomercializacion se ha reportado hipocalcemia sintomatica severa. Si se
presenta hipocalcemia, es posible que se requiera una suplementacion adicional de
calcio a corto plazo.

Infecciones de piel

En estudios clinicos en pacientes de cancer avanzado que involucra hueso, se
reportaron infecciones cutaneas que requirieron hospitalizacion
(predominantemente celulitis). Se debe recomendar a los pacientes que soliciten
asistencia médica inmediata si presentan signos o sintomas de celulitis.

Osteonecrosis mandibular (ONJ)

En los estudios clinicos, una pobre higiene oral, procedimientos dentales invasivos
(p.ej. extraccion dental), tratamiento con medicaciéon antiangiogénica, enfermedad
periodontal o infecciéon oral; fueron factores de riesgos para ONJ en pacientes
recibiendo CLONOMAB.

El prescriptor debe realizar una examinacion oral antes de iniciar el tratamiento con
CLONOMAB, se recomienda una exploracion dental con cuidados dentales
preventivos adecuados antes de iniciar el tratamiento con CLONOMAB,
especialmente en pacientes que tengan factores de riesgo de desarrollar ONJ. Se
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deben mantener buenas practicas de higiene bucal durante el tratamiento con
CLONOMARB.

Mientras se encuentren bajo tratamiento, los pacientes deberan evitar
procedimientos dentales invasivos. En aquellos pacientes que requieran
procedimientos dentales invasivos que no puedan evitarse, el juicio clinico del
médico tratante y/o el cirujano oral deberan guiar el plan de manejo de cada paciente
basado en la evaluacion individual riesgo/beneficio.

Los pacientes con sospecha o diagnéstico de ONJ mientras se encuentren bajo
tratamiento con CLONOMAB deberan recibir cuidados de un dentista o cirujano oral.
En pacientes que desarrollen ONJ durante el tratamiento con CLONOMAB, debe
considerarse una interrupcion temporal del tratamiento basada en la evaluaciéon
individual riesgo/beneficio hasta que la condicién se resuelva.

Fractura Femoral Atipica

Se ha reportado fractura femoral atipica con CLONOMAB. Con traumatismo leve o sin
él, pueden ocurrir fracturas femorales atipicas en la regiéon subtrocantérica y diafisis
del fémur y pueden ser bilaterales. Los hallazgos radiograficos caracterizan estos
eventos.

También se han reportado fracturas femorales atipicas en pacientes con ciertas
condiciones comdrbidas (p.ej. deficiencia de vitamina D, artritis reumatoidea,
hipofosfatemia) y con el uso de ciertos agentes farmacéuticos (p.ej. bisfosfonatos,
glucocorticoides, inhibidores de la bomba de protones). También han ocurrido estos
eventos sin terapia antiresortiva. Durante el tratamiento con CLONOMAB, debe
aconsejarse a los pacientes que reporten cualquier dolor nuevo o inusual en muslos,
cadera, o ingle. Los pacientes que presenten dichos sintomas deben ser evaluados
para buscar alguna fractura femoral incompleta, y también debe examinarse el fémur
contralateral.

Hipercalcemia después de la suspension del tratamiento en pacientes con tumor de
células gigantes del hueso y pacientes con esqueletos en crecimiento.

En pacientes con tumor de células gigantes del hueso y pacientes con esqueletos en
crecimiento tratados con CLONOMAB, después de semanas a meses de la
interrupcion del tratamiento se ha reportado hipercalcemia clinicamente significativa
que requirié hospitalizaciéon y con complicaciones por lesion renal aguda. Tras la
discontinuacion del tratamiento, se deben vigilar signos y sintomas de hipercalcemia,
considerar la evaluacioén periédica de los niveles de calcio sérico como esta indicado
clinicamente y reevaluar los requerimientos de suplementacion de calcio y vitamina
D en los pacientes. Tratar la hipercalcemia de manera clinicamente apropiada.

Fracturas Vertebrales Multiples (FVM) después de la discontinuacion del tratamiento

Las fracturas vertebrales multiples (FVM), no debidas a metastasis 6seas, pueden

ocurrir después de la discontinuacion del tratamiento con CLONOMAB,
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particularmente en pacientes con factores de riesgo tales como osteoporosis o
fracturas previas.

Aconseje a los pacientes no interrumpir el tratamiento con CLONOMAB sin el
concepto de su médico. Cuando el tratamiento con CLONOMAB es discontinuado,
evaluar el riesgo individual de fracturas vertebrales.

Farmacos con el Mismo Ingrediente Activo
Los pacientes bajo tratamiento con medicamentos que contienen denosumab, no
deben recibir Clonomab®.

Reacciones adversas:
En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas identificadas en estudios
clinicos y en el ambito poscomercializacion con CLONOMAB.

Muy frecuente 21en10

Frecuente 21en100y<1en10

No frecuente 21en1.000y <1en100
Raro 21en10.000y <1en 1.000
Muy rara <1/10.000

Dentro de cada agrupacion de frecuencia y clase de sistema de 6rganos, se presentan
los efectos adversos en orden de gravedad decreciente

Clase de sistema de Categoria de Efecto adverso
érganos segun la MedDRA frecuencia
Trastornos del sistema Raro Hipersensibilidad al medicamento?
Inmune
Trastornos metabolicos y Muy frecuente Hipocalcemia®®
nutricionales
Frecuente Hipofosfatemia
No frecuente Hipercalcemia tras la discontinuacion

del tratamiento en pacientes con tumor
de células gigantes del hueso®

Raro Hipercalcemia tras la discontinuacion
del tratamiento en pacientes con
esqueletos en crecimiento®

Trastornos respiratorios, Muy frecuente Disnea

toracicos y mediastinicos

Trastornos Muy frecuente Dolor musculoesquelético?

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo Frecuente Osteonecrosis mandibular (ONJ)3°
No frecuente Fractura femoral atipica (FFA)®
Raro
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Clase de sistema de Categoria de Efecto adverso
érganos segun la MedDRA frecuencia

Fracturas vertebrales muiltiples después
de la discontinuacion del tratamiento®
Trastornos de la piel y del Frecuente Alopecia

tejido subcutaneo

No frecuente Erupcion liguenoide medicamentosa®
a Véase Caracteristicas clinicas: Reacciones adversas: Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
b Véase Caracteristicas clinicas: Advertencias y precauciones.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Eventos de Hipersensibilidad a Medicamentosa

En estudios clinicos en pacientes con neoplasias avanzadas involucrando hueso, los
eventos de hipersensibilidad medicamentosa fueron raramente reportados en
sujetos tratados con CLONOMAB. En el ambito poscomercializacién, se ha reportado
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas.

Hipocalcemia
En el ambito poscomercializacion, se han reportado casos graves (incluyendo casos
fatales), de hipocalcemia severa sintomatica.

Dolor musculoesquelético
En el ambito poscomercializacion, se ha reportado dolor musculoesquelético,
incluyendo casos severos.

Fractura femoral atipica

En el programa de desarrollo clinico, la fractura femoral atipica se ha notificado de
manera no frecuente en pacientes tratados con CLONOMAB 120 mg y el riesgo
aumenté con una mayor duraciéon del tratamiento. Han ocurrido eventos durante el
tratamiento y hasta 9 meses después de su interrupcion.

Erupciones liquenoides medicamentosas
En la experiencia posterior a la comercializacion, se han observado erupciones
liqguenoides medicamentosas (p. ej., reacciones similares al liquen plano).

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

La notificacion de sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Esta permite el seguimiento continuo de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud informar
de cualquier sospecha de reacciones adversas.

Interacciones:
No se han realizado estudios sobre interacciones medicamentosas con CLONOMAB.
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En estudios clinicos, CLONOMAB ha sido administrado en combinaciéon con
tratamiento antineoplasico estandar y en sujetos que recibieron previamente
bisfosfonatos. Los perfiles farmacocinético y farmacodinamico de denosumab no se
vieron alterados por la quimioterapia y/o terapia hormonal concomitante, ni por la
exposicion previa a bisfosfonatos intravenosos.

Poblaciones Especiales:

Poblacién Pediatrica

La seguridad y eficacia de CLONOMAB no se ha establecido en pacientes pediatricos
diferentes a pacientes pediatricos esqueléticamente maduros con tumor de células
gigantes del hueso (TCGH).

No se recomienda utilizar CLONOMAB en pacientes pediatricos diferentes a
pacientes pediatricos esqueléticamente maduros con TCGH. En el ambito
poscomercializacion se ha reportado hipercalcemia clinicamente significativa tras la
discontinuacién del tratamiento en pacientes pediatricos con esqueletos en
crecimiento que recibieron denosumab para el tratamiento de TCGH o indicaciones
no aprobadas.

Primates adolescentes expuestos a denosumab con dosis entre 2,8 y 15 veces (dosis
de 10 mg/kg y 50 mg/kg) la exposicidon clinica basada en términos de ABC,
presentaron placas epifisarias anormales. En monos cynomolgus neonatos
expuestos in utero a denosumab en dosis de 50 mg/kg, se observé aumento de la
mortalidad posnatal; placa epifisaria anormal que conllevé a reduccién de la fuerza
6sea, reduccion de la hematopoyesis y desalineamiento dental; ausencia de nodos
linfaticos periféricos y disminuciéon del crecimiento neonatal. Después de un periodo
de recuperacion desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad, los efectos sobre
los huesos retornaron a la normalidad; no se observaron eventos adversos sobre la
erupcion de los dientes y en un animal en recuperacion, se encontré mineralizacién
minima a moderada en multiples tejidos.

En ratas neonatas, la inhibicion del ligando de RANK (diana de la terapia con
denosumab) se asoci6 con la inhibicién del crecimiento 6seo, alteracion de las placas
epifisarias e inhibicion de la erupcion de los dientes y estos cambios fueron
parcialmente reversibles, una vez se interrumpia la inhibicion del RANKL. Por tanto,
el tratamiento con denosumab puede deteriorar el crecimiento de los huesos en los
nifos con placas epifisarias abiertas y puede inhibir la erupcién de los dientes.

Pacientes de Edad Avanzada

No se observaron diferencias en general en la seguridad o eficacia entre pacientes
mayores y pacientes jovenes. De acuerdo con los datos disponibles sobre seguridad
y eficacia en pacientes de edad avanzada, no se requiere ajustar la dosificacion.

Insuficiencia Renal
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De acuerdo con los datos disponibles sobre seguridad y eficacia, no se requiere
ajustar la dosificacion en pacientes con insuficiencia renal y no es necesario el
monitoreo renal cuando reciben CLONOMAB.

En estudios clinicos de pacientes con diferentes grados de funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal severa [depuracidon de creatinina < 30 mL/min] o sometidos a
dialisis) hubo un incremento en el riesgo de desarrollar hipocalcemia a mayor grado
de insuficiencia renal y en ausencia de suplementacién con calcio. Es importante el
monitoreo de los niveles de calcio y una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en
pacientes con insuficiencia renal severa o que reciban dialisis.

Insuficiencia Hepatica
Aun no se han estudiado los perfiles de seguridad y eficacia de CLONOMAB en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes en mujeres embarazadas. No se recomienda el uso de
CLONOMAB® en mujeres embarazadas. Se debe advertir a las mujeres que no
queden embarazadas durante y por lo menos 5 meses después del tratamiento con
CLONOMAB®.

A exposiciones de ABC hasta 16 veces superior al nivel de exposicidon en seres
humanos (120 mg cada4 semanas), no hubo evidencia de que el denosumab afecte
la fertiidad en monos cynomolgus hembras (ver seccién Carcinogénesis,
Mutagénesis y Trastornos de Fertilidad).

En un estudio con monos cynomolgus a los que se administré6 denosumab durante
el periodo equivalente alprimer trimestre a exposiciones de ABC hasta 10 superior a
la dosis humana (120 mg cada 4 semanas), no hubo evidencia de dafio materno o
fetal. En este estudio, no se examinaron los nédulos linfaticos fetales.

En otro estudio con monos cynomolgus a los que se administré6 denosumab durante
todo el embarazo a exposiciones de ABC hasta 12 veces superior a la dosis humana
(120 mg cada 4 semanas), hubo aumento de muertes fetales y postnatales;
crecimiento 6seo anormal resultando en resistencia 6sea disminuida; disminucion
de la hematopoyesis; malformacion dental; ausencia de ganglios linfaticos
periféricos; y disminuciéon del crecimiento neonatal. No hubo evidencia de dafio
materno antes del parto; los efectos adversos maternos fueron infrecuentes durante
el parto. El desarrollo de las glandulas mamarias maternas fue normal.

Los estudios realizados en ratones "knockout" con genes inactivados sugieren que
la ausencia del RANKL podria interferir en la maduracioén de las glandulas mamarias
de las madres, resultando en insuficiencia en la lactancia posparto.
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Lactancia

Se desconoce si CLONOMAB® se excreta en la leche humana. Como denosumab
tiene el potencial de ocasionar reacciones adversas en lactantes, se debera elegir
entre suspender la lactancia materna o suspender la administracion del
medicamento.

Efectos en la Capacidad de Conducir y Utilizar Maquinaria
No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad de conducir o utilizar
maquinaria pesada en pacientes en tratamiento con denosumab.

Via de administracién: Inyeccién subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

La administracion debe realizarse por una persona entrenada en técnicas de
inyeccion.

Los pacientes deberan recibir suplementos de calcio y vitamina D mientras estén bajo
el tratamiento.

Para los pacientes con insuficiencia renal no son necesarios ajustes de la dosis.

Eventos 6seos relacionados
Inyeccion subcutanea (SC) de 120 mg, cada 4 semanas.

Tumor de células gigantes del hueso

120 mg via SC una vez cada 4 semanas con una dosis de carga de 120 mg en los dias
8 y 15 del tratamiento. O 120 mg via SC cada 4 semanas con dosis adicionales de 120
mg en los dias 8 y 15 del primer mes de la terapia.

Hipercalcemia de la malignidad
120 mg via SC cada 4 semanas con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 del
primer mes de la terapia.

La administracion debe realizarse por una persona entrenada en técnicas de
inyeccion.

Inspeccione visualmente CLONOMAB® en busca de particulas y decoloraciéon antes
de la administracion. CLONOMAB® es una solucidén transparente, incolora a amarillo
palido que puede contener trazas de particulas proteicas translucidas a blancas. No
lo utilice si la solucion cambia de color, esta turbia o si la solucion contiene muchas
particulas o particulas extranas.

Antes de la administracion, CLONOMAB® puede extraerse de la heladera y llevarse a
temperatura ambiente (hasta 25°C) en el envase original. Esto generalmente toma de
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15 a 30 minutos. No utilice otros métodos para calentar CLONOMAB® (ver seccion
Precauciones Especiales para la Conservacion).

Utilice una aguja calibre 27 para extraer e inyectar todo el contenido del vial. No la
vuelva a ingresar el vial. Deseche el vial después de la dosis unica o de la entrada.

Condicion de venta: Venta con formula médica.
Norma farmacoldgica: 8.2.6.0.N10

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

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto CLONOMAB, se solicita al interesado:

1. Aclarar la informaciéon que aplica para el producto con marca comercial
CLONOMARB allegado en el PGR y el resumen respectivo.

2. Confirmar que PGR es aplicable a Colombia y allegar cuestionarios de seguimiento
y tarjeta de seguimiento a pacientes, en idioma espanol para revision

3. Allegar resumen del PGR en idioma es espaiiol y verificar que este no contenga
los datos de "confidencial"

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

3.24 ASUMLEA® DENOSUMAB 60 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20286937
Radicado : 20241201107
Fecha : 08/08/2024
Interesado : EXELTIS S.A.S.

Composicion: Cada jeringa prellenada de Asumlea contiene: 60 mg de Denosumab*
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Osteoporosis posmenopausica:

ASUMLEA® esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres

posmenopausicas con alto riesgo de fracturas. En mujeres posmenopausicas con
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osteoporosis, ASUMLEA® incrementa la densidad mineral 6sea (DMO) y reduce la
incidencia de fracturas de cadera, vertebrales y no vertebrales.

Pérdida 6sea en pacientes sometidos a terapia antineoplasica con ablacion hormonal:
ASUMLEA® esta indicado en el tratamiento de la pérdida 6sea en pacientes sometidos a
terapia con ablacion hormonal para cancer prostatico o mamario no metastasico.

Osteoporosis en hombres:
ASUMLEA® esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis en hombres.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Versién 1, allegado mediante radicado No. 20241201107
- Informacion para prescribir Version 1 allegada mediante radicado No. 20241201107

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante  Radicado 20241201107 se  solicita evaluacion  farmacolégica de
medicamento competidor para el principio activo denosumab en presentacion
solucién inyectable 60 mg (Asumlea ®) Asi mismo, solicita aprobacion de inserto y la
informacion para prescribir version 1 allegada mediante Radicado No. 20241201107.

El interesado se presenta por via de comparabilidad.

Como soporte principal presenta el estudio NCT05338086 (SIMBA), registrado bajo el
codigo interno MB09-C-01-19, un ensayo clinico de fase 3 aleatorizado, doble ciego,
paralelo, multicéntrico y multinacional, disefiado para confirmar la similitud clinica
de MB09, un biosimilar propuesto de denosumab, frente a Prolia® de origen europeo
(EU-Prolia).

El estudio recluté 528 mujeres posmenopausicas con osteoporosis, de entre 55y 80
anos, con una densidad mineral 6sea (DMO) compatible con un T-score de £-2.5y 2
-4.0 en columna lumbar o cadera total, medida mediante DXA durante el periodo de
tamizaje. Las participantes fueron distribuidas aleatoriamente en proporcion 2:1:1 en
tres brazos mediante un sistema de respuesta interactiva: el Brazo 1 (MB09-MB09)
recibiéo MB09 el Dia 1, al mes 6 y al mes 12; el Brazo 2 (Prolia—MB09) recibié EU-Prolia
el Dia 1y al mes 6, y MB09 al mes 12; y el Brazo 3 (Prolia—Prolia) recibié EU-Prolia en
los tres tiempos. Todas las participantes recibieron suplementacién diaria de calcio
y vitamina D durante todo el estudio.

Las mujeres posmenopausicas con osteoporosis recibieron dos dosis de 60 mg SC
de denosumab (MB09 o EU-Prolia), una cada seis meses. El objetivo primario fue

comparar la eficacia entre ambos productos a través del cambio porcentual desde la
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linea base en la DMO de columna lumbar al mes 12, con un margen de equivalencia
predefinido. Los objetivos secundarios abarcaron la evaluacion comparativa de la
farmacocinética (PK), la farmacodinamia (FD), la seguridad y la inmunogenicidad.

Los resultados del estudio demostraron un desempeifio clinico equivalente entre
MBO09 y Prolia®. En el plano farmacocinético, los datos derivados del estudio de fase
lll fueron integrados en un metaanalisis de PK poblacional que confirmoé la
bioequivalencia entre ambos productos. Para un sujeto de 70 kg, el aclaramiento
aparente de denosumab fue de 0,123 L/dia (IC 95%: 0.114-0.132) y el volumen central
de distribucion de 9.33 L (IC 95%: 9.11-9.55). Los criterios de bioequivalencia
basados en el modelo se cumplieron con todos los IC 90% de los parametros PK
derivados dentro del margen predefinido del 80-125% para la dosis de 60 mg SC.

La seguridad y la inmunogenicidad fueron comparables entre los grupos a lo largo
del periodo de seguimiento, sin identificarse senales de seguridad nuevas. El disefio
del Brazo 2, que contemplé el cambio de EU-Prolia a MB09 al mes 12, permitié ademas
evaluar la seguridad del switching, sin que se observaran diferencias relevantes en
los perfiles de eficacia ni de seguridad en las participantes que realizaron la
transicion entre productos.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica del producto
de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion: Cada jeringa prellenada de Asumlea contiene: 60 mg de Denosumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Osteoporosis postmenopausica:

Denosumab (Asumlea®) estd indicado en el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas con alto riesgo de fracturas. En mujeres
posmenopausicas con osteoporosis, Asumlea® incrementa la densidad mineral ésea
(DMO) y reduce la incidencia de fracturas de cadera, vertebrales y no vertebrales.

Pérdida 6sea en pacientes sometidos a terapia antineoplasica con ablacién
hormonal:

Denosumab (Asumlea®) esta indicado en el tratamiento de la pérdida ésea en
pacientes sometidos a terapia con ablacion hormonal para cancer prostatico o
mamario no metastasico.

Osteoporosis en hombres:
Denosumab (Asumlea®) esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis en
hombres.

Pérdida 6sea asociada a la terapia sistémica con glucocorticoides
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Denosumab (Asumlea®) esta indicado como tratamiento alternativo de Ila
osteoporosis asociada a la terapia sistémica con glucocorticoides en pacientes
adultos con mayor riesgo de fractura.

Contraindicaciones:

Hipocalcemia.

Hipersensibilidad clinicamente significante a denosumab o cualquiera de los
componentes de ASUMLEA®.

Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
Hipocalcemia

La hipocalcemia se debe corregir antes de iniciar la terapia con denosumab. En
pacientes con predisposicion a desarrollar hipocalcemia (como los pacientes con
insuficiencia renal grave [depuracion de creatinina < 30 mL/min], que reciben dialisis
o tratamiento con otros medicamentos que disminuyen las concentraciones de
calcio), se recomienda el control clinico de los niveles de calcio durante el
tratamiento, especialmente en las primeras semanas de inicio de la terapia.

La ingesta adecuada de calcio y de vitamina D es importante en todos los pacientes.

En el contexto posterior a la comercializaciéon, se han notificado casos de
hipocalcemia sintomatica grave (dando como resultado hospitalizaciones, eventos
potencialmente mortales y casos mortales), especialmente en pacientes con
insuficiencia renal grave, que reciben dialisis o tratamiento con otros medicamentos
que disminuyen las concentraciones de calcio. A pesar de que la mayoria de los
casos se presentaron a las primeras semanas de iniciar el tratamiento, también
pueden ocurrir mas tarde.

Infecciones cutaneas

En estudios clinicos con mujeres con osteoporosis posmenopausica, las infecciones
cutaneas que condujeron a la hospitalizacion se informaron con mayor frecuencia en
el grupo de ASUMLEA® (0,4%) que en el grupo de placebo (0,1%) (véase Reacciones
Adversas). Estos casos fueron principalmente celulitis.

La incidencia general de las infecciones cutaneas fue similar entre los grupos
tratados con placebo y ASUMLEA®. Se debe aconsejar a los pacientes que busquen
atencion médica oportuna si desarrollan signos o sintomas de celulitis.

Osteonecrosis Mandibular (ONM)
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Fueron reportados casos de osteonecrosis mandibular (ONM) predominantemente en
pacientes con cancer avanzado recibiendo 120 mg cada 4 semanas. Se informé pocas
veces de ONM en pacientes con osteoporosis que recibian 60 mg cada 6 meses
(véase Reacciones Adversas).

En los estudios clinicos, la higiene oral deficiente y los procedimientos dentales
invasivos (p. ej., extraccion de piezas dentales) fueron factores de riesgo para ONM
en pacientes recibiendo ASUMLEA®. El riesgo de ONM puede incrementar con la
duracion de la exposicion a ASUMLEA®.

Es importante evaluar los factores de riesgo para ONM en los pacientes antes de
iniciar el tratamiento.

Si se identifican factores de riesgo, se recomienda un apropiado examen dental
preventivo antes del tratamiento con ASUMLEA®. Debe mantenerse una buena
practica de higiene durante el tratamiento con ASUMLEA®.

Evite procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con ASUMLEA®. En
el caso de los pacientes en los que no se puedan evitar procedimientos dentales
invasivos, el plan de manejo basado en la evaluaciéon individual de riesgo/beneficio
debe ser el criterio clinico seguido por el médico tratante.

A los pacientes en quienes se sospeche tengan o desarrollen ONM mientras estan
bajo tratamiento con ASUMLEA® deben recibir atencién por un odontélogo o un
cirujano dental. En aquellos pacientes quienes desarrollen ONM durante el
tratamiento con ASUMLEA®, debe considerarse una interrupcion temporal del
tratamiento, tomando en consideraciéon la evaluacién individual riesgo/beneficio
hasta que la condicién se resuelva.

Farmacos con el Mismo Ingrediente Activo
Los pacientes bajo tratamiento con medicamentos que contienen denosumab, no
deben recibir Asumlea®

Osteonecrosis del conducto auditivo externo

Se ha reportado osteonecrosis del conducto auditivo externo con denosumab. Los
posibles factores de riesgo de osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen
el uso de esteroides y quimioterapia y/o factores de riesgo localizados, tales como
infeccién o trauma. Debe considerarse la posibilidad de osteonecrosis del conducto
auditivo externo en pacientes que reciben denosumab, quienes presenten sintomas
en el oido incluyendo infecciones crénicas del oido.

Fracturas femorales atipicas
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Se han reportado fracturas femorales atipicas en pacientes recibiendo ASUMLEA®.
Las fracturas femorales atipicas pueden ocurrir con traumatismo minimo o sin
traumatismo en las regiones subtrocantérica y de la diafisis del fémur y puede ser
bilateral. Los hallazgos radiograficos especificos caracterizan estos eventos.
También se han reportado fracturas femorales atipicas en pacientes con ciertas
comorbilidades (p.ej., deficiencia de vitamina D, artritis reumatoide, hipofosfatasia) y
con el uso de ciertos farmacos (p.ej., bifosfonatos, glucocorticoides, inhibidores de
la bomba de protones). Estos eventos también han ocurrido sin terapia antirresortiva.
Durante el tratamiento con ASUMLEA®, se debe recomendar a los pacientes que
reporten cualquier dolor nuevo o inusual en muslos, caderas o ingle. A los pacientes
que presenten dichos sintomas se les debe evaluar si presentan alguna fractura
femoral incompleta, y también se les debe examinar el fémur contralateral.

Fracturas vertebrales multiples (FVM) después de interrupcion del tratamiento con
ASUMLEA®

Después de interrumpir el tratamiento con ASUMLEA® pueden presentarse fracturas
vertebrales multiples (FVM), especialmente en pacientes con antecedentes de
fractura vertebral.

Se debe recomendar a los pacientes no interrumpir la terapia con ASUMLEA® sin
asesoria médica. Antes de interrumpir el tratamiento con ASUMLEA® debe evaluarse
el riesgo/beneficio para cada paciente.

Si el tratamiento con ASUMLEA® se interrumpe, debera considerarse la transiciéon a
una terapia antirresortiva alternativa.

Hipercalcemia en pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta

ASUMLEA® no esta indicado para su uso en pacientes pediatricos. En estudios
clinicos, se ha informado hipercalcemia en pacientes pediatricos con osteogénesis
imperfecta tratados con denosumab. Algunos casos requirieron hospitalizacion.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

A continuacion, se enlistan las reacciones adversas por clase de sistema de 6rganos
corporales segun MedDRA, asi como por frecuencia. Se presentan las categorias de
frecuencia basadas en tasas de eventos ocurridos durante un afo:

Muy comin 21en10

Comun 21en100y<1en10
Nocomin 21en1.000y<1en100
Rara 21en10.000y <1en 1.000

Muy rara <1/10.000
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MO

No conocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles

Dentro de cada agrupacion de frecuencia y clase de sistema de 6rganos, se presentan
los efectos adversos en orden de gravedad decreciente

Infecciones e infestaciones

Sistema Organico MeDRA Frecuencia Reacciéon Adversa
Comun Infeccion del tracto urinario
Comiun Infeccion respiratoria alta

Poco comun

Diverticulitis

Poco comun

Celulitis

Poco comun

infeccion del oido

tejido subcutaneo

Trastornos del sistema Rara Hipersensibilidad a medicamentos

inmunolégico Rara Reaccioén anafilactica

Trastornos del metabolismo . .

L Rara Hipocalcemia
y la nutricién
Alteraciones del sistema , s
. Comun Ciatica

nervioso

Alteraciones Comin Estrenimiento

gastrointestinales Comin Malestar abdominal
Comin Rash
Comiun Eczema

Trastornos de la piel y del Comun Alopecia

Poco comun

Erupciones liquenoides por
medicamentos

tejido conectivo

Muy Rara Vasculitis por hipersensibilidad
Muy comin Dolor en extremidad
Muy comin Dolor musculoesquelético
Trastornos p -
fo: Rara Osteonecrosis de mandibula
musculoesqueléticos y del —
Rara Fracturas femorales atipicas

Desconocido

Osteonecrosis del canal auditivo
externo

Hipocalcemia

Se han observado disminuciones de los niveles de calcio sérico en pacientes que

reciben denosumab.

En el entorno de post-comercializacion, se han informado casos raros de
hipocalcemia sintomatica severa.

Infecciones de la piel

La incidencia general de infecciones de la piel fue similar en los grupos de placebo y
denosumab. Se informaron infecciones de la piel que llevaron a la hospitalizacion en
mujeres que recibieron denosumab.

Osteonecrosis de la mandibula

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

i

ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

138



INVIMa

La ONJ se ha informado raramente en pacientes que reciben denosumab. El riesgo
de ONJ aumenté con la duracion de la exposicidon al denosumab.

Fracturas atipicas del fémur
Se informaron raramente fracturas femorales atipicas en pacientes tratados con
denosumab.

Diverticulitis
Se observo un desequilibrio en los eventos adversos de diverticulitis en pacientes
con cancer de prostata que reciben terapia de privacion de andrégenos (ADT).

Reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el medicamento
Se han informado eventos raros de hipersensibilidad relacionada con el
medicamento en pacientes que reciben denosumab.

Dolor musculoesquelético
Se ha informado de dolor musculoesquelético en pacientes que reciben denosumab
en el entorno de post-comercializacion.

Erupciones cutdneas liquenoides
Se han informado erupciones cutaneas liquenoides en pacientes en el entorno de
post-comercializacion.

Inmunogenicidad

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano; al igual que con todas las
proteinas terapéuticas, existe riesgo de inmunogenicidad. Mas de 13.000 pacientes
fueron sometidos a una evaluacién sobre anticuerpos de fijacién, utilizando un
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia sensible por puenteo. Menos del 1%
(55 de 8.113) de los pacientes tratados con denosumab hasta por 5 afios mostraron
resultados positivos para anticuerpos (incluyendo anticuerpos preexistentes,
transitorios y en desarrollo). Los pacientes que mostraron resultados positivos para
anticuerpos fueron evaluados posteriormente en cuanto a anticuerpos
neutralizantes, utilizando un ensayo biolégico in vitro de quimioluminiscencia
basado en células, y ninguno de ellos mostré resultados positivos. No hubo indicios
de alteracion en el perfil farmacocinético, el perfil de toxicidad o la respuesta clinica
que estuviera asociada con el desarrollo de anticuerpos de fijacion.

Interacciones:

En un estudio de interaccion, denosumab no modifico la farmacocinética de
midazolam, el cual es metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Esto indica
que Asumlea® no debe modificar la farmacocinética de otros medicamentos
metabolizados por CYP3A4.
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No hay datos clinicos sobre la administracién conjunta de denosumab y tratamiento
hormonal sustitutivo (estrégenos), sin embargo, la posibilidad de interaccién
farmacodinamica se considera muy baja.

En mujeres post menopausicas con osteoporosis, no se modificé la farmacocinética
y farmacodinamica de denosumab con el tratamiento previo con alendronato, segun
los datos de un estudio de transicion (de alendronato a denosumab).

Asumlea® (60 mg subcutaneo) no afecté la farmacocinética de midazolam, el cual es
metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), indicando que no deberia afectar
la farmacocinética de farmacos metabolizados por esta enzima.

Poblaciones Especiales:

Embarazo y Lactancia:

Embarazo

Existen muy pocos datos sobre el uso de denosumab en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Asumlea no se
recomienda para su uso en mujeres embarazadas y en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando anticonceptivos. Se debe aconsejar a las mujeres que no se queden
embarazadas durante y al menos 5 meses después del tratamiento con denosumab.
Cualquier efecto del denosumab es probable que sea mayor durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo, ya que los anticuerpos monoclonales se transportan a
través de la placenta de manera lineal a medida que avanza el embarazo, siendo la
mayor cantidad transferida durante el tercer trimestre.

Lactancia

Se desconoce si el denosumab se excreta en la leche humana. En ratones
genéticamente modificados en los que se ha desactivado RANKL mediante la
eliminacion de genes ("ratéon knockout"), los estudios sugieren que la ausencia de
RANKL durante el embarazo puede interferir con la maduracion de la glandula
mamaria, lo que lleva a una lactancia deteriorada después del parto. Se debe tomar
una decision sobre si abstenerse de la lactancia materna o de la terapia con
Asumlea®, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el recién
nacido/lactante y el beneficio de la terapia con denosumab para la mujer.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto del denosumab en la fertilidad humana. Los
estudios en animales no indican efectos daninos directos o indirectos con respecto
a la fertilidad.

Poblacién pediatrica

Denosumab no esta indicado para su uso en pacientes pediatricos.
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En estudios clinicos, se ha informado hipercalcemia de manera muy frecuente en
pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta tratados con denosumab.
Algunos casos requirieron hospitalizaciéon y se complicaron debido a una lesién renal
aguda (véase Advertencias y precauciones).

Por lo tanto, el tratamiento con denosumab podria afectar el crecimiento de los
huesos en nifios con placas epifisarias abiertas y podria inhibir la erupciéon de los
dientes.

Poblacion de edad avanzada
No se observaron diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre los
pacientes geriatricos y los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 mL/min) o
sometidos a dialisis se encuentran en mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia. Es
importante que se instituya una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en pacientes
con insuficiencia renal grave o sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepatica
No se realizaron estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias
No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad de conducir o utilizar
maquinaria pesada en pacientes que reciben tratamiento con denosumab.

Via de administracion: Via subcutanea.
Dosificacion y Grupo etario:

Administracion
La administracion debe realizarse por un individuo que haya sido capacitado
adecuadamente en cuanto a técnicas de inyeccion.

Dosis
La dosis recomendada de ASUMLEA® consiste en una sola inyeccion subcutanea de
60 mg, administrada una vez cada 6 meses.

Los pacientes deberian recibir suplementos de calcio y vitamina D mientras se
encuentren bajo tratamiento.

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (= 65 anos). En

pacientes con insuficiencia renal, no se requiere ajuste de la dosis. Sin embargo, no
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

141



INVIMa

hay datos disponibles en pacientes con terapia glucocorticoide sistémica a largo
plazo e insuficiencia renal severa (GFR < 30 mL/min).

La seguridad y eficacia del denosumab no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis en estudios clinicos en humanos. Se ha
administrado denosumab en estudios clinicos utilizando dosis de hasta 180 mg cada
4 semanas (dosis acumuladas de hasta 1.080 mg durante 6 meses), y no se
observaron reacciones adversas adicionales.

Abuso y dependencia

No hay evidencia de que denosumab genere adiccién o pueda provocar dependencia.

Condicion de venta: Venta bajo formula médica
Norma farmacolégica: 8.2.6.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informaciéon
para prescribir al presente concepto.

En cuanto al plan de gestién de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto CLONOMAB, se solicita al interesado:

1. Aclarar la informacion que aplica para el producto con marca comercial
ASUMLEA allegado en el PGR y el resumen respectivo.

2. Confirmar que PGR es aplicable a Colombia y allegar cuestionarios de seguimiento
y tarjeta de seguimiento a pacientes, en idioma espaiol para revision.

3. Allegar resumen del PGR en idioma es espaiiol y verificar que este no contenga
los datos de "confidencial”.

4. En el formulario de presentacion de solicitud (Folio 34), la informacién resumen del
PGR se indica que no aplica informacion de riesgos importantes, potenciales y
faltante, por favor corregir para incluir los riesgos identificados y descritos en el PGR.

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

Expediente : 20286948

Radicado : 20241201179

Fecha : 08/08/2024

Interesado  : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene 60 mg de denosumab en 1 mL
de solucion (60 mg/mL).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en hombres con mayor
riesgo de fracturas. En mujeres posmenopausicas, denosumab reduce significativamente
el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera.

Tratamiento de la pérdida ésea asociada con la supresién hormonal en hombres con cancer
de prostata con riesgo elevado de fracturas. En hombres con cancer de préstata sometidos
a supresion hormonal, Resyniv reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales.

Tratamiento de la pérdida 6sea asociada con el tratamiento sistémico a largo plazo con
glucocorticoides en pacientes adultos con riesgo elevado de fracturas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto version 1, allegado mediante radicado No. 20241201179

- Informacion para prescribir version 1 allegada mediante radicado No. 20241201179.
- Instructivo de uso version 1, allegado mediante radicado 20241201179.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante  Radicado 20241201179 se  solicita evaluacion  farmacolégica de
medicamento competidor para el principio activo denosumab en presentacion
soluciéon inyectable 60 mg (Resyniv®) Asimismo, solicita aprobacién de inserto,
informacion para prescribir version 1 y el instructivo de uso allegados mediante
Radicado No. 20241201179.

Como soporte allega evidencia clinica:
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Estudio MB09-A-01-19: Estudio aleatorizado, doble ciego y de tres brazos paralelos,
evalué la bioequivalencia de una dosis Unica subcutanea de MB09 (biosimilar propuesto
de denosumab) frente a Xgeva® de origen europeo y estadounidense en 255 voluntarios
sanos. Los resultados (con fecha de reporte del 27 de julio de 2023) mostraron que la
exposicion sistémica a denosumab (AUCO-last, AUC0-~ y Cmax) fue equivalente entre
los tres grupos, con intervalos de confianza del 90 % dentro de los margenes
predefinidos de 80,00 % a 125,00 % (ejemplo: MB09/EU-Xgeva AUCO-last 105,93 %
[99,564-112,73]; MBO09/US-Xgeva AUCO-last 108,87 % [102,30-115,86]). En
farmacodinamica, el cambio porcentual desde el inicio en sCTX (AUIC0-253) fue
comparable entre los tratamientos, con diferencias minimas (2—-4 %) y razones
geométricas dentro de los limites de equivalencia (MB09/EU-Xgeva 103,68 % [99,30—
108,24]; MB09/US-Xgeva 101,69 % [97,42—-106,15]). En cuanto a seguridad, se reportaron
92 eventos adversos emergentes (24,7 % de los sujetos), mayoritariamente de
intensidad leve a moderada, con resolucion completa y sin muertes; los eventos
relacionados con el tratamiento fueron escasos (cefalea, artralgia y exantema papular).
La inmunogenicidad fue baja, con pocos casos de anticuerpos antifarmaco detectados
y ninguno con capacidad neutralizante. En conclusion, MB09 demostré equivalencia
farmacocinética y farmacodinamica con Xgeva®, ademas de un perfil de seguridad e
inmunogenicidad comparable con Xgeva®.

Estudio MB09-C-01-19 (SIMBA): Ensayo clinico fase lll, aleatorizado, doble ciego,
paralelo, multicéntrico y multinacional que comparé la eficacia, la farmacocinética, la
farmacodinamica, la seguridad y la inmunogenicidad de MB09 (biosimilar de
denosumab propuesto) frente a Prolia® (de origen europeo) en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis. El objetivo principal fue demostrar la equivalencia
terapéutica entre MB09 y Prolia® de origen europeo (EU-Prolia) en 558 mujeres
posmenopausicas con osteoporosis, evaluando la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columna lumbar al mes 12. Se incluyeron 528 mujeres posmenopausicas de 55 a 80
anos, con una DMO consistente con una puntuacion T entre < -2,5 y 2 -4, asignadas en
proporcion 2:1:1 a los grupos MB09-MB09, Prolia-MB09 y Prolia-Prolia. El calculo del
tamaino muestral (448 sujetos evaluables) otorgé un poder estadistico del 85% para
demostrar equivalencia, considerando un margen de +1,45 % y una desviaciéon estandar
comun del 4,5 %. Los objetivos secundarios incluyeron la evaluaciéon de la DMO en
cadera y cuello femoral a los meses 6 y 12, parametros farmacodinamicos mediante
niveles séricos del telopéptido C-terminal del colageno tipo | (sCTX), farmacocinética
sérica de denosumab, seguridad e inmunogenicidad a través de anticuerpos
antifarmaco.

A la fecha del informe (25 de marzo de 2024), el objetivo primario se cumplié: la
diferencia en la media del cambio porcentual desde el inicio en la DMO de la columna
lumbar al mes 12 fue de 0.18 (IC95%: -0.53; 0.89), dentro del margen de equivalencia
predefinido [-1.45; 1.45], confirmando la equivalencia terapéutica. Los analisis de
sensibilidad y subgrupos respaldaron esta conclusién; el analisis de soporte arrojé
0.03% (IC 95%: -0.69 a 0.74), consistente con el resultado principal. La tasa de
finalizacion fue elevada, con 515/558 sujetos (92.3%) evaluados a 12 meses; 61 sujetos
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(10.9%) discontinuaron el estudio. Los criterios secundarios mostraron resultados
consistentes en la DMO de columna lumbar, cadera y cuello femoral a los meses 6 y 12,
con diferencias en medias siempre dentro de #1. En farmacocinética, MB09 y Prolia
presentaron valores equivalentes de Cmax (5960 vs 5700 ng/mL) y AUC0-6 meses
(359.000 vs 337.000 dia-ng/mL), con intervalos de confianza dentro de los limites de
aceptacion (80-125%). En farmacodinamia, ambos tratamientos redujeron de forma
comparable los niveles de sCTX, con inhibicion media de 75.6% (MB09) vs 74.9% (Prolia)
al mes 6y 70.2% vs 70.6% al mes 12. En seguridad, la incidencia de eventos adversos
emergentes (TEAEs) fue similar (58.1% MBO09 vs 54.0% Prolia), mayoritariamente de
grado 1-2; los eventos graves fueron poco frecuentes (5.8%) y sin muertes reportadas.
La inmunogenicidad fue baja (1.1%), con anticuerpos transitorios no neutralizantes. En
conclusiéon, MB09 demostré equivalencia clinica, farmacocinética y farmacodinamica
con Prolia®, ademas de un perfil de seguridad e inmunogenicidad comparable.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién
asi:

Composicién: Cada jeringa prellenada contiene 60 mg de denosumab en 1 mL
de solucién (60 mg/mL).

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Osteoporosis postmenopausica:

Denosumab (Resyniv®) esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas con alto riesgo de fracturas. En mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, Resyniv® incrementa la densidad mineral 6sea (DMO) y reduce la
incidencia de fracturas de cadera, vertebrales y no vertebrales.

Pérdida 6sea en pacientes sometidos a terapia antineoplasica con ablacion hormonal:
Denosumab (Resyniv®) esta indicado en el tratamiento de la pérdida 6sea en pacientes
sometidos a terapia con ablacién hormonal para cancer prostatico o mamario no
metastasico.

Osteoporosis en hombres:
Denosumab (Resyniv®) esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis en hombres.

Pérdida 6sea asociada a la terapia sistémica con glucocorticoides

Denosumab (Resyniv®) esta indicado como tratamiento alternativo de la osteoporosis
asociada a la terapia sistémica con glucocorticoides en pacientes adultos con mayor
riesgo de fractura.

Contraindicaciones:

Hipocalcemia.
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Hipersensibilidad clinicamente significante a denosumab o cualquiera de los
componentes de Resyniv®).
Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
Hipocalcemia

La hipocalcemia se debe corregir antes de iniciar la terapia con denosumab. En
pacientes con predisposicion a desarrollar hipocalcemia (como los pacientes con
insuficiencia renal grave [depuracion de creatinina < 30 mL/min], que reciben dialisis
o tratamiento con otros medicamentos que disminuyen las concentraciones de
calcio), se recomienda el control clinico de los niveles de calcio durante el
tratamiento, especialmente en las primeras semanas de inicio de la terapia.

La ingesta adecuada de calcio y de vitamina D es importante en todos los pacientes.

En el contexto posterior a la comercializaciéon, se han notificado casos de
hipocalcemia sintomatica grave (dando como resultado hospitalizaciones, eventos
potencialmente mortales y casos mortales), especialmente en pacientes con
insuficiencia renal grave, que reciben dialisis o tratamiento con otros medicamentos
que disminuyen las concentraciones de calcio. A pesar de que la mayoria de los
casos se presentaron a las primeras semanas de iniciar el tratamiento, también
pueden ocurrir mas tarde.

Infecciones cutaneas

En estudios clinicos con mujeres con osteoporosis posmenopausica, las infecciones
cutaneas que condujeron a la hospitalizacion se informaron con mayor frecuencia en
el grupo de Resyniv (0,4%) que en el grupo de placebo (0,1%) (véase Reacciones
Adversas). Estos casos fueron principalmente celulitis.

La incidencia general de las infecciones cutaneas fue similar entre los grupos
tratados con placebo y Resyniv. Se debe aconsejar a los pacientes que busquen
atencion médica oportuna si desarrollan signos o sintomas de celulitis.

Osteonecrosis mandibular (ONM)

Fueron reportados casos de osteonecrosis mandibular (ONM) predominantemente en
pacientes con cancer avanzado recibiendo 120 mg cada 4 semanas. Se informoé pocas
veces de ONM en pacientes con osteoporosis que recibian 60 mg cada 6 meses
(véase Reacciones Adversas).

En los estudios clinicos, la higiene oral deficiente y los procedimientos dentales

invasivos (p. ej., extraccidon de piezas dentales) fueron factores de riesgo para ONM
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en pacientes recibiendo Resyniv. El riesgo de ONM puede incrementar con la
duracion de la exposicion a Resyniv.

Es importante evaluar los factores de riesgo para ONM en los pacientes antes de
iniciar el tratamiento.

Si se identifican factores de riesgo, se recomienda un apropiado examen dental
preventivo antes del tratamiento con Resyniv. Debe mantenerse una buena practica
de higiene durante el tratamiento con Resyniv.

Evite procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con Resyniv. En el
caso de los pacientes en los que no se puedan evitar procedimientos dentales
invasivos, el plan de manejo basado en la evaluaciéon individual de riesgo/beneficio
debe ser el criterio clinico seguido por el médico tratante.

A los pacientes en quienes se sospeche tengan o desarrollen ONM mientras estan
bajo tratamiento con Resyniv deben recibir atencién por un odontélogo o un cirujano
dental. En aquellos pacientes quienes desarrollen ONM durante el tratamiento con
Resyniv, debe considerarse una interrupcion temporal del tratamiento, tomando en
consideracion la evaluacion individual riesgo/beneficio hasta que la condiciéon se
resuelva.

Farmacos con el Mismo Ingrediente Activo
Los pacientes bajo tratamiento con medicamentos que contienen denosumab, no
deben recibir Resyniv.

Osteonecrosis del conducto auditivo externo

Se ha reportado osteonecrosis del conducto auditivo externo con denosumab. Los
posibles factores de riesgo de osteonecrosis del conducto auditivo externo incluyen
el uso de esteroides y quimioterapia y/o factores de riesgo localizados, tales como
infeccién o trauma. Debe considerarse la posibilidad de osteonecrosis del conducto
auditivo externo en pacientes que reciben denosumab, quienes presenten sintomas
en el oido incluyendo infecciones crénicas del oido.

Fracturas femorales atipicas

Se han reportado fracturas femorales atipicas en pacientes recibiendo Resyniv. Las
fracturas femorales atipicas pueden ocurrir con traumatismo minimo o sin
traumatismo en las regiones subtrocantérica y de la diafisis del fémur y puede ser
bilateral. Los hallazgos radiograficos especificos caracterizan estos eventos.
También se han reportado fracturas femorales atipicas en pacientes con ciertas
comorbilidades (p.ej., deficiencia de vitamina D, artritis reumatoide, hipofosfatasia) y
con el uso de ciertos farmacos (p.ej., bifosfonatos, glucocorticoides, inhibidores de

la bomba de protones). Estos eventos también han ocurrido sin terapia antirresortiva.
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Durante el tratamiento con Resyniv, se debe recomendar a los pacientes que reporten
cualquier dolor nuevo o inusual en muslos, caderas o ingle. A los pacientes que
presenten dichos sintomas se les debe evaluar si presentan alguna fractura femoral
incompleta, y también se les debe examinar el fémur contralateral.

Fracturas vertebrales multiples (FVM) después de interrupcion del tratamiento con
Resyniv.

Después de interrumpir el tratamiento con Resyniv pueden presentarse fracturas
vertebrales multiples (FVM), especialmente en pacientes con antecedentes de
fractura vertebral.

Se debe recomendar a los pacientes no interrumpir la terapia con Resyniv sin
asesoria médica. Antes de interrumpir el tratamiento con Resyniv debe evaluarse el
riesgo/beneficio para cada paciente.

Si el tratamiento con Resyniv se interrumpe, debera considerarse la transicion a una
terapia antirresortiva alternativa.

Hipercalcemia en pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta

Resyniv no esta indicado para su uso en pacientes pediatricos. En estudios clinicos,
se ha informado hipercalcemia en pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta
tratados con denosumab. Algunos casos requirieron hospitalizacién.

Reacciones Adversas

Datos de estudios clinicos

A continuacién, se enlistan las reacciones adversas por clase de sistema de érganos
corporales segun MedDRA, asi como por frecuencia. Se presentan las categorias de
frecuencia basadas en tasas de eventos ocurridos durante un afo:

Muy comiun21en 10

Comin21en100y<1en10

Poco comin21en1.000y <1 en 100

Raraz1en10.000y <1 en 1.000

Muy rara < 1/10.000

No conocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles

Dentro de cada agrupacion de frecuencia y clase de sistema de 6rganos, se presentan
los efectos adversos en orden de gravedad decreciente.

Sistema Organico MeDRA Frecuencia Reaccion Adversa
Comiun Infeccion del tracto urinario
Infecciones e infestaciones | Comun Infeccion respiratoria alta
Poco comun Diverticulitis
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Sistema Organico MeDRA

Frecuencia

Reaccion Adversa

Poco comiun

Celulitis

Poco comiun

infeccion del oido

tejido subcutaneo

Trastornos del sistema Rara Hipersensibilidad a medicamentos
inmunolégico Rara Reaccién anafilactica
Trastorn.oidel metabolismo Rara Hipocalcemia
y la nutricién
Alter.acmnes del sistema Comun Ciatica
nervioso
Alteraciones Comin Estreiimiento
gastrointestinales Comin Malestar abdominal
Comin Rash
Comin Eczema
Trastornos de la piel y del Comun Alopecia

Poco comun

Erupciones liquenoides por
medicamentos

tejido conectivo

Muy Rara Vasculitis por hipersensibilidad
Muy comin Dolor en extremidad
Trastornos Muy comin Dolor musculoesquelético
fes Rara Osteonecrosis de mandibula
musculoesqueléticos y del —
Rara Fracturas femorales atipicas

Osteonecrosis del canal auditivo

Desconocido
externo

Hipocalcemia

Se han observado disminuciones de los niveles de calcio sérico en pacientes que
reciben denosumab.

En el entorno de post-comercializacion, se han informado casos raros de
hipocalcemia sintomatica severa.

Infecciones de la piel

La incidencia general de infecciones de la piel fue similar en los grupos de placebo y
denosumab. Se informaron infecciones de la piel que llevaron a la hospitalizacion en
mujeres que recibieron denosumab.

Osteonecrosis de la mandibula
La ONJ se ha informado raramente en pacientes que reciben denosumab. El riesgo
de ONJ aumentoé con la duracion de la exposicion al denosumab.

Fracturas atipicas del fémur
Se informaron raramente fracturas femorales atipicas en pacientes tratados con
denosumab.

Diverticulitis
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Se observé un desequilibrio en los eventos adversos de diverticulitis en pacientes
con cancer de prostata que reciben terapia de privacion de andrégenos (ADT).

Reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el medicamento
Se han informado eventos raros de hipersensibilidad relacionada con el
medicamento en pacientes que reciben denosumab.

Dolor musculoesquelético
Se ha informado de dolor musculoesquelético en pacientes que reciben denosumab
en el entorno de post-comercializacion.

Erupciones cutaneas liquenoides
Se han informado erupciones cutaneas liquenoides en pacientes en el entorno de
post-comercializacion.

Inmunogenicidad

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano; al igual que con todas las
proteinas terapéuticas, existe riesgo de inmunogenicidad. Mas de 13.000 pacientes
fueron sometidos a una evaluacién sobre anticuerpos de fijaciéon, utilizando un
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia sensible por puenteo. Menos del 1%
(55 de 8.113) de los pacientes tratados con denosumab hasta por 5 afios mostraron
resultados positivos para anticuerpos (incluyendo anticuerpos preexistentes,
transitorios y en desarrollo). Los pacientes que mostraron resultados positivos para
anticuerpos fueron evaluados posteriormente en cuanto a anticuerpos
neutralizantes, utilizando un ensayo biolégico in vitro de quimioluminiscencia
basado en células, y ninguno de ellos mostroé resultados positivos. No hubo indicios
de alteracion en el perfil farmacocinético, el perfil de toxicidad o la respuesta clinica
que estuviera asociada con el desarrollo de anticuerpos de fijacion.

Interacciones:

En un estudio de interaccion, el denosumab no afecté la farmacocinética del
midazolam, que es metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Esto indica
que el denosumab no deberia alterar la farmacocinética de los productos medicinales
metabolizados por CYP3A4.

No hay datos clinicos sobre la administracién conjunta de denosumab y tratamiento
hormonal sustitutivo (estrégenos), sin embargo, la posibilidad de interaccién
farmacodinamica se considera muy baja.

En mujeres post menopausicas con osteoporosis, no se modifico la farmacocinética
y farmacodinamica de denosumab con el tratamiento previo con alendronato, segun
los datos de un estudio de transicion (de alendronato a denosumab).
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Resiniv® (60 mg subcutaneo) no afecté la farmacocinética de midazolam, el cual es
metabolizado por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), indicando que no deberia afectar
la farmacocinética de farmacos metabolizados por esta enzima.

Poblaciones Especiales:
Poblacién pediatrica
Denosumab no esta indicado para su uso en pacientes pediatricos.

En estudios clinicos, se ha informado hipercalcemia de manera muy frecuente en
pacientes pediatricos con osteogénesis imperfecta tratados con denosumab.
Algunos casos requirieron hospitalizaciéon y se complicaron debido a una lesién renal
aguda (véase Advertencias y precauciones).

Por lo tanto, el tratamiento con denosumab podria afectar el crecimiento de los
huesos en nifios con placas epifisarias abiertas y podria inhibir la erupciéon de los
dientes.

Poblacion de edad avanzada
No se observaron diferencias generales en la seguridad o la eficacia entre los
pacientes geriatricos y los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 mL/min) o
sometidos a dialisis se encuentran en mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia. Es
importante que se instituya una ingesta adecuada de calcio y vitamina D en pacientes
con insuficiencia renal grave o sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepatica
No se realizaron estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias
No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad de conducir o utilizar
magquinaria pesada en pacientes que reciben tratamiento con denosumab.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo

Existen muy pocos datos sobre el uso de denosumab en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Resiniv no se recomienda
para su uso en mujeres embarazadas y en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando anticonceptivos. Se debe aconsejar a las mujeres que no se queden

embarazadas durante y al menos 5 meses después del tratamiento con denosumab.
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Cualquier efecto del denosumab es probable que sea mayor durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo, ya que los anticuerpos monoclonales se transportan a
través de la placenta de manera lineal a medida que avanza el embarazo, siendo la
mayor cantidad transferida durante el tercer trimestre.

Lactancia

Se desconoce si el denosumab se excreta en la leche humana. En ratones
genéticamente modificados en los que se ha desactivado RANKL mediante la
eliminacion de genes ("ratéon knockout"), los estudios sugieren que la ausencia de
RANKL durante el embarazo puede interferir con la maduracion de la glandula
mamaria, lo que lleva a una lactancia deteriorada después del parto. Se debe tomar
una decisién sobre si abstenerse de la lactancia materna o de la terapia con Resiniv®,
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el recién nacido/lactante
y el beneficio de la terapia con denosumab para la mujer.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el efecto del denosumab en la fertilidad humana. Los

estudios en animales no indican efectos daiinos directos o indirectos con respecto
a la fertilidad.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Administracion
La administracion debe realizarse por un individuo que haya sido capacitado
adecuadamente en cuanto a técnicas de inyeccion.

Dosis
La dosis recomendada de Resiniv ® consiste en una sola inyecciéon subcutanea de
60 mg, administrada una vez cada 6 meses.

Los pacientes deberian recibir suplementos de calcio y vitamina D mientras se
encuentren bajo tratamiento.

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (2 65 afos). En
pacientes con insuficiencia renal, no se requiere ajuste de la dosis. Sin embargo, no
hay datos disponibles en pacientes con terapia glucocorticoide sistémica a largo
plazo e insuficiencia renal severa (GFR < 30 mL/min).

La seguridad y eficacia del denosumab no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Sobredosis
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No hay experiencia de sobredosis en estudios clinicos en humanos. Se ha
administrado denosumab en estudios clinicos utilizando dosis de hasta 180 mg cada
4 semanas (dosis acumuladas de hasta 1.080 mg durante 6 meses), y no se
observaron reacciones adversas adicionales.

Abuso y dependencia

No hay evidencia de que denosumab genere adiccién o pueda provocar dependencia.

Condicion de venta: Venta con formula médica.
Norma farmacoldgica: 8.2.6.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informaciéon
para prescribir al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1.0 del producto RESYNIV® se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

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

3.2.6 DNOCLAST®

Expediente : 20287591
Radicado : 20241208049
Fecha : 15/08/2024
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Interesado  : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 120 mg de denosumab en 1,7 mL de solucion (70
mg/mL).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Dnoclast esta indicado en adultos para:

* Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patolégica, radioterapia
Osea, compresion de la médula espinal o cirugia 6sea) en adultos con neoplasias
malignas avanzadas con afectacion 6sea.

+ Tratamiento de adultos y adolescentes esqueléticamente maduros con tumor éseo de
células gigantes irresecable o en los que es probable que la reseccion quirdrgica
provoque una morbilidad grave.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241208049 el interesado solicita evaluacion farmacolégica
mediante con fines de registro para el producto Dnoclast®, principio activo
denosumab, cada vial contiene 120 mg en 1,7 mL de solucién (70 mg/mL).

Las indicaciones propuestas son:
... en adultos para:

. Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patolégica,
radioterapia 6sea, compresion de la médula espinal o cirugia 6sea) en adultos con
neoplasias malignas avanzadas con afectacion 6sea.

. Tratamiento de adultos y adolescentes esqueléticamente maduros con tumor
6seo de células gigantes irresecable o en los que es probable que la reseccion
quirurgica provoque una morbilidad grave.
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Describen que el denominado ejercicio de comparabilidad fue desarrollado tomando
como referencia varios lotes tanto el producto comercializado en Europa como el de
USA

El ejercicio de similitud analitica no revel6é la presencia de atributos de calidad
potencialmente relevantes que no se hayan detectado en el producto de referencia,
ni mostré ninguna presencia de diferencias cuantitativas potencialmente relevantes
en los atributos de calidad entre el biosimilar y el producto medicinal de referencia
(RMP). Ademas, no existen diferencias cualitativas de relevancia en la formulacion
entre MB09 y los RMP.

De acuerdo a tales datos se puede identificar que hay muy poca duda residual desde
el punto de vista analitico entre los productos comparados.

Para el componente preclinico se hacen referencias generales.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica para el
producto de la referencia con la siguiente informacion asi:

Composicion: Cada vial contiene 120 mg de denosumab en 1,7 mL de solucién (70
mg/mL).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Eventos 6seos relacionados

Denosumab (Dnoclast®) esta indicado en la prevenciéon de complicaciones 6seas
(fractura patolégica, radioterapia 6sea, compresion de la médula espinal o cirugia 6sea)
en pacientes adultos con mieloma muiltiple y en pacientes adultos con metastasis dseas
de tumores sélidos.

Tumor de células gigantes del hueso
Denosumab (Dnoclast®) estad indicado para el tratamiento del tumor de células
gigantes del hueso en adultos, o adolescentes esqueléticamente maduros.

Hipercalcemia de la malignidad
Denosumab (Dnoclast®) esta indicado para el tratamiento de hipercalcemia de la
malignidad refractaria a bisfosfonato intravenoso.

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
* Hipocalcemia grave no tratada.
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+ Embarazo y lactancia.
* Lesiones no curadas debido a una cirugia dental o bucal.

Precauciones y advertencias:

Suplementacion con calcio y vitamina D

Se requiere suplementacion con calcio y vitamina D en todos los pacientes, a menos
que se presente hipercalcemia.

Hipocalcemia

La hipocalcemia preexistente debe corregirse antes de iniciar el tratamiento con
denosumab. La hipocalcemia puede ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento con denosumab.

La monitorizacién de los niveles de calcio debe realizarse

(i) antes de la dosis inicial de denosumab,

(ii) dentro de las dos semanas siguientes tras la administracion de la dosis inicial,
(iii) si se sospechan sintomas de hipocalcemia.

Se debe considerar la monitorizacién adicional del nivel de calcio durante el
tratamiento en pacientes con factores de riesgo de hipocalcemia, o si se indica lo
contrario en funcion de la condicién clinica del paciente.

Se debe animar a los pacientes a notificar los sintomas indicativos de hipocalcemia.
Si se produce hipocalcemia mientras se recibe denosumab, puede ser necesaria una
suplementacién adicional con calcio y una monitorizacion adicional. En el contexto
posterior a la comercializacion, se ha notificado hipocalcemia sintomatica grave
(incluidos casos mortales), y la mayoria de los casos se producen en las primeras
semanas de inicio del tratamiento, pero pueden producirse mas tarde.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
o que reciben dialisis tienen un mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia.

El riesgo de desarrollar hipocalcemia y las elevaciones de la hormona paratiroidea
que la acompaian aumenta con el aumento del grado de insuficiencia renal. El control
regular de los niveles de calcio es especialmente importante en estos pacientes.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

La ONM se ha notificado con frecuencia en pacientes tratados con denosumab. El
inicio del tratamiento/nuevo ciclo de tratamiento debe retrasarse en pacientes con
lesiones abiertas y no curadas en el tejido blando de la boca. Se recomienda un
examen dental con odontologia preventiva y una evaluacién individual de beneficio-
riesgo antes del tratamiento con denosumab.

Se deben tener en cuenta los siguientes factores de riesgo al evaluar el riesgo de un
paciente de desarrollar ONM:
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+ Potencia del medicamento que inhibe la resorcion ésea (mayor riesgo para los
compuestos muy potentes), via de administracion (mayor riesgo para la
administraciéon parenteral) y dosis acumulativa del tratamiento de resorcién ésea.

+ cancer, comorbilidades (por ejemplo, anemia, coagulopatias, infeccién),
tabaquismo.

+ Terapias concomitantes: corticoides, quimioterapia, inhibidores de Ia
angiogénesis, radioterapia de cabeza y cuello.

* mala higiene bucal, enfermedad periodontal, prétesis dentales mal ajustadas,
enfermedad dental preexistente, procedimientos dentales invasivos (por ejemplo,
extracciones dentales).

Se debe animar a todos los pacientes a mantener una buena higiene bucal, a
someterse a revisiones dentales rutinarias e informar inmediatamente de cualquier
sintoma bucal como movilidad dental, dolor o inflamacion, o tlceras que no se curan
o que supuran durante el tratamiento con denosumab.

Durante el tratamiento, los procedimientos dentales invasivos deben realizarse
unicamente después de considerarse detenidamente y se deben evitar en periodos
cercanos a la administracion de denosumab. El plan de tratamiento de los pacientes
que desarrollan ONM debe establecerse en estrecha colaboracion entre el médico
tratante y un dentista o cirujano oral con experiencia en ONM. Se debe considerar la
interrupcion temporal del tratamiento con denosumab hasta que la afeccién se
resuelva y se mitiguen, en la medida de lo posible, los factores de riesgo
contribuyentes.

Osteonecrosis del conducto auditivo externo

Se ha notificado osteonecrosis del conducto auditivo externo con denosumab. Los
posibles factores de riesgo para la osteonecrosis del conducto auditivo externo
incluyen el uso de esteroides y quimioterapia y/o factores de riesgo locales como
infeccién o traumatismo.

Se debe considerar la posibilidad de osteonecrosis del conducto auditivo externo en
pacientes que reciben denosumab y que presentan sintomas auditivos, incluidas
infecciones cronicas del oido.

Fracturas atipicas del fémur

Se han notificado fracturas femorales atipicas en pacientes tratados con denosumab.
Las fracturas femorales atipicas pueden ocurrir con poco o ningun traumatismo en
las regiones subtrocantéreas y diafisarias del fémur. Estos eventos se caracterizan
por hallazgos radiograficos especificos. También se han notificado fracturas
femorales atipicas en pacientes con ciertas comorbilidades (p. ej., deficiencia de
vitamina D, artritis reumatoide, hipofosfatasia) y con el uso de ciertos agentes
farmacéuticos (p. ej., bifosfonatos, glucocorticoides, inhibidores de la bomba de
protones). Estos eventos también han ocurrido sin terapia antirresortiva.
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Fracturas similares reportadas en asociacion con bifosfonatos son a menudo
bilaterales; Por lo tanto, se debe examinar el fémur contralateral en pacientes
tratados con denosumab que hayan sufrido una fractura de la diafisis femoral.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con denosumab en pacientes con
sospecha de fractura atipica de fémur a la espera de la evaluacion del paciente sobre
la base de una evaluacion individual de la relaciéon beneficio riesgo.

Durante el tratamiento con denosumab, se debe aconsejar a los pacientes que
informen de dolor nuevo o inusual en el muslo, la cadera o la ingle. Los pacientes
que presenten estos sintomas deben ser evaluados para descartar una fractura
femoral incompleta.

Hipercalcemia tras la interrupcion del tratamiento en pacientes con tumor éseo de
células gigantes y en pacientes con esqueletos en crecimiento

Se ha notificado hipercalcemia clinicamente significativa que requirié hospitalizacién
y se complicé con una lesion renal aguda en pacientes tratados con denosumab con
tumor 6seo de células gigantes semanas o meses después de la interrupcién del
tratamiento.

Una vez interrumpido el tratamiento, monitorizar a los pacientes para detectar signos
y sintomas de hipercalcemia, considerar la evaluacion periédica del calcio sérico y
volver a evaluar las necesidades de suplementos de calcio y vitamina D del paciente.

No se recomienda denosumab en pacientes con esqueletos en crecimiento.
También se ha notificado hipercalcemia clinicamente significativa en este grupo de
pacientes semanas o meses después de la interrupcion del tratamiento.

Otros

Los pacientes tratados con denosumab no deben ser tratados concomitantemente
con otros medicamentos que contengan denosumab (para indicaciones de
osteoporosis).

Los pacientes tratados con denosumab no deben ser tratados concomitantemente
con bifosfonatos.

La neoplasia maligna en el tumor de células gigantes de hueso o la progresion a
enfermedad metastasica es un evento poco frecuente y un riesgo conocido en
pacientes con tumor de células gigantes de hueso.

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos radiolégicos de
malignidad, nueva radiolucencia u ostedlisis. Los datos clinicos disponibles no
sugieren un mayor riesgo de neoplasia maligna en pacientes con tumor de células
gigantes de hueso tratados con denosumab.

Excipientes
Este medicamento contiene 78 mg de sorbitol en cada 1,7 ml de solucién.
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Debe tenerse en cuenta el efecto aditivo de los productos administrados
concomitantemente que contienen sorbitol (o fructosa) y la ingesta dietética de
sorbitol (o fructosa). Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg)
por cada 120 mg, es decir, esencialmente «exento de sodio».

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general es consistente en todas las indicaciones aprobadas
para denosumab.

Se han notificado casos de hipocalcemia de manera muy frecuente tras la
administracion de denosumab, mayoritariamente dentro de las 2 primeras semanas.
La hipocalcemia puede ser grave y sintomatica.

Las disminuciones de los niveles de calcio sérico generalmente se trataron de forma
adecuada mediante el suplemento de calcio y vitamina D.

Las reacciones adversas mas frecuentes con Denosumab son los dolores
musculoesqueléticos. De forma frecuente, se han observado casos de osteonecrosis
mandibular (descripcion de reacciones adversas) en pacientes que toman
denosumab.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se utilizé la siguiente convencion para clasificar las reacciones adversas basadas en
la tasa de incidencia en cuatro estudios clinicos de fase lll, dos de fase Il y en la
experiencia postcomercializaciéon (consulte la tabla 1): muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (2 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 intervalo de clasificacion por érganos y sistemas y frecuencia, se
presentan las reacciones adversas en orden de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en pacientes con neoplasias malignas avanzadas
que afectan al hueso, mieloma multiple o con tumor éseo de células gigantes

Clase de 6rgano del Categoria de .
. . Reacciones adversas
sistema MedDRA frecuencia
Neoplasias benignas,
malignas y no . . . s 1
. . . Frecuentes Nuevas neoplasias malignas primarias
especificadas (incluidos
quistes y polipos)
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad al medicamento'’
inmunolégico Raras Reaccidn anafilactica’
Muy Frecuentes | Hipocalcemia'?
Frecuentes Hipofosfatemia
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——
Trastornos del Hipercalcemia tras la interrupcion del
metabolismo y la Poco frecuentes | tratamiento en pacientes con tumor de
nutricion células gigantes de hueso?®

Trastornos respiratorios,

. P Muy Frecuentes | Disnea
toracicos y mediastinicos,

Trastornos Muy Frecuentes | Diarrea
gastrointestinales Frecuentes Extraccién dental
Frecuentes Hiperhidrosis

Trastornos de la piel y del

h - Poco T . .
tejido subcutaneo Erupcion liquenoide medicamentosa’
Frecuentes
Muy Frecuentes | Dolor musculoesquelético’
Frecuentes Osteonecrosis mandibular’
Trastornos
. Poco - . 1
musculoesqueléticos y Fractura atipica del fémur
Frecuentes

del tejido conjuntivo Osteonecrosis del conducto auditivo

externo3*
' Ver seccion Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas.
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Hipocalcemia

Se ha observado una mayor incidencia de hipocalcemia entre los sujetos tratados
con denosumab en comparacion con el acido zoledrénico en los ensayos clinicos de
prevencién de la ERE.

No conocida

La mayor incidencia de hipocalcemia se observé en un ensayo de fase lll en pacientes
con mieloma multiple. Se notificé hipocalcemia en el 16,9% de los pacientes tratados
con denosumab y en el 12,4% de los pacientes tratados con acido zoledrénico. Se
experimenté una disminuciéon de grado 3 en los niveles séricos de calcio en el 1,4%
de los pacientes tratados con denosumab y en el 0,6% de los pacientes tratados con
acido zoledronico. Se experimenté una disminucion de grado 4 en los niveles séricos
de calcio en el 0,4% de los pacientes tratados con denosumab y en el 0,1% de los
pacientes tratados con acido zoledroénico.

En tres ensayos clinicos de fase Ill con control activo en pacientes con neoplasias
malignas avanzadas que afectan al hueso, se notificé hipocalcemia en el 9,6% de los
pacientes tratados con denosumab y en el 5,0% de los pacientes tratados con acido
zoledroénico.

Se experimenté una disminucién de grado 3 en los niveles séricos de calcio en el 2,5
% de los pacientes tratados con denosumab y en el 1,2 % de los pacientes tratados
con acido zoledrénico. Se experimenté una disminuciéon de grado 4 en los niveles
séricos de calcio en el 0,6% de los pacientes tratados con denosumab y en el 0,2%
de los pacientes tratados con acido zoledrénico.

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

160



En dos ensayos clinicos de fase Il de un solo grupo en pacientes con tumor 6seo de
células gigantes, se notificé hipocalcemia en el 5,7% de los pacientes. Ninguno de
los eventos adversos se considero grave.

En el contexto postcomercializacion, se han notificado casos de hipocalcemia
sintomatica grave (incluidos casos mortales), y la mayoria de los casos ocurrieron
en las primeras semanas de inicias el tratamiento. Ejemplos de manifestaciones
clinicas de hipocalcemia sintomatica grave incluyeron prolongacion del intervalo QT,
tetania, convulsiones y alteracion del estado mental (incluido el coma) (ver seccién
4.4). Los sintomas de hipocalcemia en los estudios clinicos incluyeron parestesias o
rigidez muscular, contracciones, espasmos y calambres musculares.

Osteonecrosis mandibular

En los ensayos clinicos, la incidencia de ONM fue mas alta una duracion mas
prolongada de exposicion; la ONM ha sido también diagnosticada después de
interrumpir el tratamiento con denosumab, ocurriendo la mayoria de los casos dentro
de los 5 meses después de la ultima dosis. Se excluyeron de los ensayos clinicos
pacientes con un historial previo de ONM u osteomielitis de la mandibula, patologia
dental o mandibular activa que requiere una cirugia maxilofacial, cirugia dental/oral
no curada, o cualquier procedimiento dental invasivo planeado.

En los ensayos clinicos de prevenciéon de ERE se ha observado una mayor incidencia
de ONM entre los sujetos tratados con denosumab en comparaciéon con el acido
zoledrénico. La incidencia mas alta de ONM se observé en un ensayo de fase lll en
pacientes con mieloma muiltiple. En la fase de tratamiento doble ciego de este ensayo,
se confirmé ONM en el 5,9% de los pacientes tratados con denosumab (mediana de
exposicion de 19,4 meses; rango 1 - 52) y en el 3,2% de los pacientes tratados con
acido zoledrénico. Al finalizar la fase de tratamiento doble ciego de este ensayo, la
incidencia ajustada por ainos paciente de ONM confirmada en el grupo de denosumab
(mediana de exposicion de 19,4 meses; rango 1 a 52) fue de 2,0 por 100 afios-paciente
durante el primer afio de tratamiento, 5,0 en el segundo afno y 4,5 a partir de entonces.
La mediana de tiempo hasta la ONM fue de 18,7 meses (rango: 1 - 44).

En las fases de tratamiento primario de tres ensayos clinicos de fase Ill con control
activo en pacientes con neoplasias malignas avanzadas con afectacion ésea, se
confirmé la ONM en el 1,8 % de los pacientes tratados con denosumab (mediana de
exposicion de 12,0 meses; intervalo: 0,1 — 40,5) y en el 1,3 % de los pacientes tratados
con acido zoledrénico. Las caracteristicas clinicas de estos casos fueron similares
entre los grupos de tratamiento. Entre los sujetos con ONM confirmada, la mayoria
(81% en ambos grupos de tratamiento) tenia antecedentes de extracciéon dental,
higiene bucal deficiente y/o uso de implantes dentales. La mayoria de los sujetos
estaban recibiendo o habian recibido quimioterapia.
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Los ensayos en pacientes con cancer de mama o de préstata incluyeron una fase de
tratamiento de extension con denosumab (mediana de exposicion general de 14,9
meses; intervalo: 0,1 — 67,2). La ONM se confirmé en el 6,9% de los pacientes con
cancer de mama y cancer de préstata durante la fase de tratamiento de extension.

La incidencia global ajustada por paciente-aino de ONM confirmada fue de 1,1 por 100
anos-paciente durante el primer ano de tratamiento, 3,7 en el segundo ano y 4,6 a
partir de entonces. La mediana de tiempo hasta la ONM fue de 20,6 meses (rango: 4
a 53).

En un estudio observacional retrospectivo no aleatorizado en 2.877 pacientes de
cancer tratados con denosumab o acido zoledrénico en Suecia, Dinamarca y
Noruega, se observo que las proporciones de incidencia a 5 afnos de ONM confirmada
médicamente fueron del 5,7 % (IC del 95 %: 4,4 a 7,3; mediana del tiempo de
seguimiento de 20 meses [rango 0,2-60]) en una cohorte de pacientes que recibieron
denosumab y del 1,4 % (IC del 95 %: 0.8, 2.3; mediana de tiempo de seguimiento de
13 meses [rango 0,1-60]) en una cohorte separada de pacientes que recibieron acido
zoledrénico. La proporcion de incidencia a cinco ahios de ONM en pacientes que
cambiaron de acido zoledrénico a denosumab fue del 6,6% (IC del 95%: 4,2, 10,0;
mediana del tiempo de seguimiento de 13 meses [rango 0,2-60]).

En un ensayo de fase Ill en pacientes con cancer de préstata no metastasico (una
poblaciéon de pacientes para la que no esta indicado el denosumab), con una
exposicion mas prolongada al tratamiento de hasta 7 afos, la incidencia ajustada por
anos-paciente de ONM confirmada fue de 1,1 por 100 afnos paciente durante el primer
ano de tratamiento, 3,0 en el segundo afo y 7,1 a partir de entonces.

En un ensayo clinico abierto de fase Il a largo plazo en pacientes con tumor 6seo de
células gigantes, se confirmé ONM en el 6,8% de los pacientes, incluido un
adolescente (mediana del numero de 34 dosis; rango 4 — 116). Al finalizar el ensayo,
la mediana de tiempo en el ensayo, incluida la fase de seguimiento de la seguridad,
fue de 60,9 meses (rango: 0 — 112,6). La incidencia ajustada por afos-paciente de
ONM confirmada fue 1,5 por 100 ainos-paciente en general (0,2 por 100 afios-paciente
durante el primer afio de tratamiento, 1,5 en el segundo afio, 1,8 en el tercer aio, 2,1
en el cuarto aio, 1,4 en el quinto ano y 2,2 a partir de entonces). La mediana de tiempo
hasta la ONM fue de 41 meses (rango: 11 - 96).

Reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el medicamento.

En la experiencia postcomercializacion, se han notificado eventos de
hipersensibilidad, incluidos eventos raros de reacciones anafilacticas, en pacientes
que reciben denosumab.

Fracturas atipicas del fémur
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En el programa de ensayos clinicos, se han notificado fracturas femorales atipicas
con poca frecuencia en pacientes tratados con denosumab y el riesgo aumenta con
una mayor duracion del tratamiento. Se han producido eventos durante el tratamiento
y hasta 9 meses después de la interrupcién del tratamiento.

Dolor musculoesquelético

En el contexto postcomercializacion, se han notificado casos de dolor
musculoesquelético, incluidos casos graves, en pacientes que reciben denosumab.
En los ensayos clinicos, el dolor musculoesquelético fue muy comin en los grupos
de tratamiento con denosumab y acido zoledrénico. El dolor musculoesquelético que
llevé a la interrupcién del tratamiento de estudio fue poco frecuente.

Nuevas neoplasias malignas primarias

En las fases primarias de tratamiento doble ciego de cuatro ensayos clinicos de fase
lll con control activo en pacientes con neoplasias malignas avanzadas que
comprometen hueso, se notificaron nuevas neoplasias malignas primarias en
54/3691 (1,5%) de los pacientes tratados con denosumab (mediana de exposicion de
13,8 meses; intervalo: 1,0-51,7) y 33/3688 (0,9%) de los pacientes tratados con acido
zoledrénico (mediana de exposiciéon de 12,9 meses; intervalo: 1,0-50,8).

La incidencia acumulada al afio fue del 1,1 % para el denosumab y del 0,6 % para el
acido zoledrénico, respectivamente.

No se observé ningun patrén relacionado con el tratamiento en canceres individuales
ni grupos de cancer.

Erupciones liquenoides medicamentosas
Se han notificado erupciones liquenoides medicamentosas (p. ej., reacciones
similares al liquen plano) en pacientes en el ambito postcomercializacion.

Poblacién pediatrica

El denosumab se estudié en un ensayo abierto en el que participaron 28 adolescentes
esqueléticamente maduros con tumor 6seo de células gigantes. Sobre la base de
estos datos limitados, el perfil de eventos adversos parecio ser similar al de los
adultos.

Se han notificado casos de hipercalcemia clinicamente significativa tras la
interrupcion del tratamiento en el ambito postcomercializacion en pacientes
pediatricos.

Otras poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En un estudio clinico de pacientes sin cancer avanzado con insuficiencia renal grave

(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o que recibian dialisis, hubo un mayor riesgo

de desarrollar hipocalcemia en ausencia de suplementos de calcio. El riesgo de
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desarrollar hipocalcemia durante el tratamiento con denosumab es mayor a medida
que aumenta el grado de insuficiencia renal. En un estudio clinico en pacientes sin
cancer avanzado, el 19 % de los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min) y el 63 % de los pacientes en dialisis desarrollaron
hipocalcemia a pesar de la administraciéon de suplementos de calcio. La incidencia
global de hipocalcemia clinicamente significativa fue del 9%.

También se han observado aumentos de la hormona paratiroidea en pacientes que
reciben denosumab con insuficiencia renal grave o que reciben dialisis. La
monitorizacion de los niveles de calcio y la ingesta adecuada de calcio y vitamina D
es especialmente importante en pacientes con insuficiencia renal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas tras la autorizaciéon del
medicamento. Permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se pide a los profesionales de la salud que notifiquen cualquier
sospecha de reaccion adversa a través del sistema nacional de notificacién

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion.

En ensayos clinicos, denosumab se ha administrado en combinacién con un
tratamiento antineoplasico estandar y en sujetos que habian recibido bifosfonatos
previamente. No hubo alteraciones clinicamente significativas en la concentracion
sérica y en la farmacodinamia de denosumab (N-telopéptido urinario ajustado a la
creatinina, uNTx/Cr) con la quimioterapia concomitante y/o terapia hormonal o con la
exposicion previa a bifosfonatos intravenosos.

Poblaciones Especiales:

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de denosumab en mujeres
embarazadas.

Estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién.

No se recomienda el uso de Dnoclast en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Se debe aconsejar a las mujeres de no quedar embarazadas durante el tratamiento
con denosumab y al menos 5 meses después.

Es probable que los efectos del denosumab sean mayores durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo, ya que los anticuerpos monoclonales se transportan a

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

164



través de la placenta de manera lineal a medida que el embarazo progresa, con la
mayor cantidad transferida durante el tercer trimestre.

Lactancia
Se desconoce si el denosumab se excreta en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en los recién nacidos/lactantes.

Los estudios en ratones knockout sugieren que la ausencia de RANKL durante el
embarazo puede interferir en la maduracion de las glandulas mamarias, conduciendo
a un deterioro de la lactancia posparto. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con Dnoclast tras considerar el beneficio de la
lactancia para el recién nacido/lactante y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto del denosumab en la fertilidad humana. Los
estudios en animales no evidencian efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto a la fertilidad

Via de administracion: Via subcutanea.

Dosificacion y Grupo etario:
Dnoclast debe administrarse bajo la responsabilidad de un profesional de la salud.

Posologia
Se requiere la suplementacién diaria de al menos 500 mg de calcio y 400 Ul de
vitamina D al dia, a menos que se presente hipercalcemia.

A los pacientes tratados con Dnoclast se les debe entregar el prospecto y la tarjeta
de recordatorio del paciente.

Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en adultos con neoplasias
malignas avanzadas que afectan al hueso

La dosis recomendada es de 120 mg administrados como una sola inyeccién
subcutanea una vez cada 4 semanas en el muslo, el abdomen o la parte superior del
brazo.

Tumor 6seo de células gigantes:

La dosis recomendada de Dnoclast es de 120 mg administrados como una sola
inyeccion subcutanea una vez cada 4 semanas en el muslo, el abdomen o la parte
superior del brazo con dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 de tratamiento
del primer mes de tratamiento.

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

165



NnVima

Los pacientes del estudio de fase Il que se sometieron a una reseccion completa de
un tumor 6seo de células gigantes recibieron 6 meses adicionales de tratamiento
después de la cirugia segun el protocolo del estudio.

Los pacientes con tumor 6seo de células gigantes deben ser evaluados a intervalos
regulares para determinar si continiian beneficiandose del tratamiento.

En los pacientes cuya enfermedad esta controlada por denosumab, no se ha
evaluado el efecto de la interrupcion o el cese del tratamiento, sin embargo, datos
limitados en estos pacientes no indican un efecto rebote tras la interrupcion del
tratamiento.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver
recomendaciones relativas a la monitorizacién del calcio).

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de denosumab en pacientes con
insuficiencia hepatica

Pacientes de Edad Avanzada (edad 2 65 arios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de denosumab en pacientes pediatricos
(< 18 anos) que no sean adolescentes con el esqueleto maduro (12-17 afios) con
tumor 6seo de células gigantes.

Dnoclast no se recomienda en pacientes pediatricos (edad < 18 afos) que no sean
adolescentes con el esqueleto maduro (de 12 a 17 anos) con tumor 6seo de células
gigantes.

Tratamiento de adolescentes con el esqueleto maduro con tumor 6seo de células
gigantes irresecable o en los que es probable que la reseccion quirurgica dé lugar a
una morbilidad grave:

la posologia es la misma que en los adultos.

La inhibicién del ligando RANK/RANK (RANKL) en estudios con animales se ha
asociado a la inhibicion del crecimiento 6seo y a la falta de erupcién dentaria, y estos
cambios fueron parcialmente reversibles tras el cese de la inhibicion de RANKL.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 8.2.6.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion
para prescribir al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR version 3 para
el producto DNOCLAST®, se solicita al interesado:

1. Allegar el PGR correspondiente para revisiéon y evaluacién, dentro de los anexos
enviados al radicado correspondiente no se evidencia el PGR mencionado en el
formato de presentacion de solicitud unificada.

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

3.2.7 OMLYCLO®

Expediente : 20288861
Radicado : 20241224339
Fecha : 02/09/2024
Interesado : CELLTRION INC.

Composicion:

* Presentacion 75mg/0.5mL: Cada jeringa precargada de 0,5 ml de solucién contiene 75
mg de omalizumab

* Presentacion 150mg/1mL: Cada jeringa precargada de 1 ml de solucion contiene 150
mg de omalizumab*

*Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado fabricado mediante tecnologia del
ADN recombinante a partir de una linea celular mamifera de ovario de hamster chino
(OHCQC).

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones:

Asma alérgica

Omlyclo esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores de 6 anos)
afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas no pueden
controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Rinosinusitis crénica con pdlipos nasales (RSCPN)

Omlyclo esta indicado como tratamiento suplementario con corticoesteroides intranasales
(CIN) para el tratamiento de adultos (mayores de 18 afios) con RSC-PN severa en los que
el tratamiento con CIN no proporciona un control adecuado de la enfermedad.
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Urticaria espontanea crénica

Omlyclo esta indicado como tratamiento adicional/complementario de adultos vy
adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria crénica espontanea que han
sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto version No LM214021-LE001 Omlyclo presentacion 75mg/0.5mL, allegado
mediante radicado No. 20241224 339.

- Inserto version No. LM213921-LE001 Omlyclo presentacion 150mg/1mL, allegado
mediante radicado No. 20241224 339.

- Informacién para Prescribir version 1.0 presentacion 75mg/0.5mL, allegada
mediante radicado No. 20241224 339.

- Informacién para Prescribir version 1.0 presentacién 150mg/1mL, allegada mediante
radicado No. 202412243309.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241224339 se solicita evaluacién farmacolégica para biosimilar
de omalizumab solucién inyectable 75 mg/0.5 mL y 150 mg/1mL (Omlyclo®) en las
indicaciones: “1) Asma alérgica: Omlyclo® esta indicado para el tratamiento de los
adultos y nifios (mayores de 6 anos) afectados de asma alérgica persistente
moderada o grave, cuyos sintomas no pueden controlarse debidamente con
corticoesteroides inhalados. 2) Rinosinusitis créonica con poélipos nasales (RSCPN):
Omlyclo® esta indicado como tratamiento suplementario con corticoesteroides
intranasales (CIN) para el tratamiento de adultos (mayores de 18 afhos) con RSC-PN
severa en los que el tratamiento con CIN no proporciona un control adecuado de la
enfermedad. 3) Urticaria espontanea croénica: Omlyclo® esta indicado como
tratamiento adicional/complementario de adultos y adolescentes (mayores de 12
anos) afectados con urticaria crénica espontanea que han sido refractarios a la
terapia estandar con antihistaminicos”. Asi mismo, solicita aprobacion de insertos e
informacioén para prescribir version 1.0, allegados mediante radicado 20241224339.

Como soporte presenta ejercicio de comparabilidad que incluyé:

Estudio cinético y de toxicidad de dosis repetida en monos Cynomolgus, en el que
no se identificaron diferencias sustanciales en comparacion con Xolair®, en las dosis
y variables estudiadas.

Como soporte clinico presenta:
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Estudio NCT04018313 (CT-P39 1.1, A Phase 1, Randomized, Double-blind, Three-arm,
Parallel Group, Single-dose Study to Compare the Pharmacokinetics and Safety of
Three Formulations of Omalizumab (CT-P39, EU-approved Xolair, and US-licensed
Xolair) in Healthy Subjects) de fase 1, con asignacion paralela y aleatoria,
enmascaramiento cuadruple, incluyé 176 voluntarios sanos quienes recibieron una
de las tres siguientes soluciones inyectables: CT-P39, o Xolair aprobado en la UE o
Xolair autorizado en EE. UU., 150 mg/mL. Los valores de AUCO-last, AUCO-inf, y Cmax
fueron similares y las comparaciones estuvieron dentro del rango de aceptacion 80%-
125%; 1) CT-P39 vs Xolair EU: AUCO-last 104.00 (IC90%: 94.96-113.89), AUCO-inf
105.62 (IC90%: 95.91-116.31), y Cmax 113.14 (IC90%: 103.15-124.11); 2) CT-P39 vs
Xolair USA: AUCO-last 99.30 (IC 90%: 90.79-108.61), AUCO-inf 98.72 1C90%: (89.76-
108.58), y Cmax 103.88 (IC90%: (94.83-1113.80). Los eventos adversos fueron acordes
con lo conocido para omalizaumab y no hubo diferencias notorias entre los grupos,
no surgieron nuevas senales de seguridad.

Estudio NCT04426890 (CT-P39 3.1, A Double-blind, Randomized, Active-controlled,
Parallel Group, Phase 3 Study to Compare Efficacy and Safety of CT-P39 and Xolair
in Patients With Chronic Spontaneous Urticaria Who Remain Symptomatic Despite
H1 Antihistamine Treatment), de fase 3 doble ciego, aleatorizado, controlado activo,
de grupos paralelos para comparar la eficacia y seguridad de CT-P39 y Xolair, incluté
619 pacientes con urticaria cronica espontanea que permanecen sintomaticos a
pesar del tratamiento con antihistaminicos H1, quienes fueron asignados para recibir
por via subcutanea CT-P39 300 mg (204), Xolair 300 mg (205), CT-P39 150 mg (107) o
Xolair 150 mg (103), una dosis cada 4 semanas por 3 veces. Como resultado principal
se informa que el cambio medio ajustado (LS) desde el valor basal en la puntuacién
semanal de la intensidad del prurito ISS7 en la Semana 12 fue similar entre los grupos
CT-P39 300 mg y los grupos Xolair 300 mg en el conjunto por intenciéon a tratar
modificado (mITT); la estimacion de la diferencia de tratamiento fue 0,77 y el IC del
95% para la diferencia [-0,37, 1,90] estuvo contenido dentro del margen predefinido
de [-2,00, 2,00]. También se reporta similaridad en otras variables evaluadas,
incluidos resultados de seguridad, sin que surgieran senales diferentes a lo ya
conocido para el principio activo.

Presenta plan de gestion de riesgo en el que sefala: 1) riesgos importantes
identificados: Reacciones anafilacticas/anafilactoides y Sindrome de Churg Strauss
(SCS)/sindrome hipereosinofilico (SHE); 2) riesgos potenciales identificados:
Eventos tromboembodlicos arteriales (ATE), Neoplasias malignas en adultos y
adolescentes 212 afos, y Neoplasias malignas (nifios de 6 a menos de 12 ainos); 3)
Informacién faltante: ninguna. Informa que realizard actividades rutinarias de
farmacovigilancia, no menciona vigilancia activa.

La Sala considera que la evidencia clinica presentada permite concluir con alta
certeza, similaridad de CT-P39 (omalizumab Omlyclo®) frente a omalizumab Xolair®
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de origen UE y USA, por tanto, recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica con
la siguiente informacion.

Composicion:

* Presentacion 75mg/0.5mL: Cada jeringa precargada de 0,5 ml de solucion
contiene 75 mg de omalizumab

* Presentacién 150mg/1mL: Cada jeringa precargada de 1 ml de solucién contiene
150 mg de omalizumab*

*Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado fabricado mediante
tecnologia del ADN recombinante a partir de una linea celular mamifera de ovario de
hamster chino (OHC).

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.
Indicaciones:

Asma alérgica

Omalizumab (Omlyclo®) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifos
(mayores de 6 aiios) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos
sintomas no pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Rinosinusitis crénica con poélipos nasales (RSCPN)

Omalizumab (Omlyclo®) estd indicado como tratamiento suplementario con
corticoesteroides intranasales (CIN) para el tratamiento de adultos (mayores de 18
anos) con RSC-PN severa en los que el tratamiento con CIN no proporciona un control
adecuado de la enfermedad.

Urticaria espontdanea crénica

Omalizumab (Omlyclo®) esta indicado como tratamiento adicional/complementario
de adultos y adolescentes (mayores de 12 afos) afectados con urticaria crénica
espontanea que han sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

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

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

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

General
Omalizumab no esta indicado para el tratamiento de las exacerbaciones asmaticas,
broncoespasmo agudo o estados asmaticos.
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No se ha estudiado el efecto de omalizumab en pacientes con sindrome de
hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni en la
prevencion de reacciones anafilacticas, incluyendo las provocadas por alergias
alimentarias, dermatitis atépica, o rinitis alérgica. Omalizumab no esta indicado en el
tratamiento de estas patologias.

El tratamiento con omalizumab tampoco se ha estudiado en pacientes con
enfermedades autoinmunes, procesos mediados por inmunocomplejos, o
insuficiencia renal o hepatica preexistente. Se debera tener precaucion cuando se
administre omalizumab en esta poblacién de pacientes.

No se recomienda la interrupcion brusca de los corticosteroides sistémicos o
inhalados tras la iniciacion del tratamiento con omalizumab para asma alérgica o
RSCcPN. El descenso de los corticosteroides debe realizarse bajo la supervision
directa de un médico y puede ser necesario que se realice gradualmente.

Trastornos del sistema inmunoldégico

Reacciones alérgicas tipo |

Se pueden producir reacciones alérgicas tipo | locales o sistémicas, incluyendo
anafilaxia y shock anafilactico durante el tratamiento con omalizumab, incluso tras
un tratamiento de larga duracién. Sin embargo, la mayoria de estas reacciones se
produjeron durante las 2 horas posteriores a la primera y siguientes inyecciones de
omalizumab, pero algunas se iniciaron pasadas las 2 horas e incluso pasadas 24
horas tras la inyeccion. La mayoria de las reacciones anafilacticas se produjeron
durante las tres primeras dosis de omalizumab. Por tanto, las primeras tres dosis se
deben administrar bajo la supervision de un profesional sanitario. Un antecedente de
anafilaxia no relacionado con omalizumab puede suponer un factor de riesgo de
sufrir una reaccién anafilactica tras la administracién de omalizumab. Por lo tanto,
para pacientes con antecedentes de anafilaxia conocidos, omalizumab se debe
administrar por un profesional sanitario que debe tener siempre disponibles
medicamentos para el tratamiento inmediato de reacciones anafilacticas tras la
administracion de Omlyclo. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccion
alérgica grave, se debe interrumpir de forma inmediata la administracion de
omalizumab y se debe iniciar el tratamiento adecuado. Se debe informar al paciente
de que estas reacciones son posibles y que si se producen deben solicitar atencién
médica de inmediato.

Se han detectado anticuerpos contra omalizumab en un pequeio numero de
pacientes en ensayos clinicos. No se conoce bien la relevancia clinica de anticuerpos
anti-omalizumab.

Enfermedad del suero

Se ha observado enfermedad del suero y reacciones semejantes a la enfermedad del

suero, que son reacciones alérgicas tipo lll retardadas, en pacientes tratados con
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anticuerpos monoclonales humanizados incluido omalizumab. El supuesto
mecanismo fisiopatolégico incluye formacion y deposicién de inmunocomplejos
debido al desarrollo de anticuerpos contra omalizumab. El inicio del cuadro se
produce normalmente a los 1-5 dias tras la administracion de la primera o siguientes
inyecciones e incluso tras un tratamiento de larga duraciéon. Los sintomas que
sugieren la enfermedad del suero incluyen artritis/artralgias, rash (urticaria u otras
formas), fiebre y linfoadenopatia. Los antihistaminicos y corticosteroides pueden ser
utiles para prevenir o tratar estas alteraciones y se debera advertir a los pacientes
que notifiquen cualquier sintoma sospechoso.

Sindrome de Churg-Strauss y sindrome hipereosinofilico

Los pacientes con asma grave pueden presentar raramente sindrome
hipereosinofilico sistémico o vasculitis granulomatosa eosinofilica alérgica
(Sindrome de Churg-Strauss), los cuales son normalmente tratados con
corticosteroides sistémicos.

En raras ocasiones, los pacientes en tratamiento con medicamentos antiasmaticos,
incluyendo omalizumab, pueden presentar o desarrollar eosinofilia sistémica y
vasculitis. Estas reacciones estan normalmente asociadas con la reduccion del
tratamiento con corticosteroides orales.

En estos pacientes, los médicos deberan estar alerta ante el desarrollo de eosinofilia
importante, rash asculitico, empeoramiento de los sintomas pulmonares,
anormalidades en el seno paranasal, complicaciones cardiacas, y/o neuropatia.

Debera considerarse la interrupcion del tratamiento con omalizumab en todos
aquellos casos graves que cursen con alteraciones del sistema inmune mencionadas
anteriormente.

Infecciones parasitarias (helminticas)

La IgE puede estar involucrada en la respuesta inmunoldgica a algunas infecciones
helminticas. En pacientes con un elevado riesgo crénico de infeccion helmintica, un
ensayo controlado con placebo en pacientes alérgicos demostré6 un ligero
incremento en la proporcion de infeccion con omalizumab, aunque no se modificé el
curso, gravedad y respuesta al tratamiento de la infeccién. La proporcién de infeccion
helmintica en el programa clinico global, el cual no fue disefiado para detectar este
tipo de infecciones, fue inferior a 1 en 1.000 pacientes. Sin embargo, debera
garantizarse precaucién en pacientes con elevado riesgo de infecciéon helmintica, en
particular cuando viajen a zonas donde las infecciones helminticas son endémicas.
Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmintico recomendado, debera
considerarse la interrupcion del tratamiento con omalizumab.

Reacciones adversas:
Asma alérgica y rinosinusitis cronica con pélipos nasales (RSCcPN)
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Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente durante los ensayos
clinicos de asma alérgica en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de
edad fueron cefalea y reacciones en el lugar de la inyeccién, que incluian dolor,
tumefaccion, eritema y prurito. Las reacciones adversas notificadas mas
frecuentemente en los ensayos clinicos en nifos de 6 a <12 anos de edad fueron
cefalea, pirexia y dolor abdominal superior. La mayoria de las reacciones fueron de
gravedad leve a moderada. En ensayos clinicos en pacientes 218 afios con RSCcPN,
las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron cefalea, mareo,
artralgia, dolor abdominal superior y reacciones en el lugar de la inyeccién.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 4 se incluyen las reacciones adversas registradas en la poblacion total de
seguridad con asma alérgica y RSCcPN tratada con omalizumab en los ensayos
clinicos, segun clasificacion por 6rganos y sistemas y frecuencia de MedDRA. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1 000 a <1/100),
raras (21/10 000 a <1/1 000) y muy raras (<1/10 000). Las reacciones notificadas en la
fase de poscomercializacion se enumeran con frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 4 Reacciones adversas en asma alérgica y RSCcPN

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes Faringitis

Raras Infeccién parasitaria

Trastornos de la sangre y del sistema linféatico

Frecuencia no conocida | Trombocitopenia idiopatica, incluyendo casos graves
Trastornos del sistema inmunolégico

Raras Reaccién anafilactica, otros procesos alérgicos graves,
desarrollo de anticuerpos frente a omalizumab

Frecuencia no conocida | Enfermedad del suero que puede cursar con fiebre y
linfoadenopatia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea*

Poco frecuentes Sincope, parestesia, somnolencia, mareo

Trastornos vasculares

Poco frecuentes | Hipotension postural, rubor

Trastornos respiratorios, tordacicos y mediastinicos

Poco frecuentes Broncoespasmo alérgico, tos

Raras Laringoedema

Frecuencia no conocida | Vasculitis granulomatosa alérgica (es decir, sindrome de Churg
Strauss)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal superior **#

Poco frecuentes Signos y sintomas dispépticos, diarrea, nauseas
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Tabla 4 Reacciones adversas en asma alérgica y RSCcPN

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Fotosensibilidad, urticaria, rash, prurito.
Raras Angioedema

Frecuencia no conocida | Alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Artralgia t

Raras Lupus eritematoso sistémico (LES)
Frecuencia no conocida | Mialgia, tumefaccién de las articulaciones
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes Pirexia**

Frecuentes Reacciones en la zona de inyeccién tales como tumefaccion,
eritema, dolor, prurito

Poco frecuentes Enfermedad pseudo-gripal, brazos hinchados, incremento de
peso, fatiga

*: Muy frecuentes en nifios de 6 a <12 afnos de edad
**: En nihos de 6 a <12 anos de edad

#: frecuente en ensayos de polipos nasales

1: no conocidos en ensayos de asma alérgica

Urticaria crénica espontanea (UCE)

Resumen del perfil de seguridad

Se investigoé la seguridad y tolerancia de omalizumab con dosis de 75 mg, 150 mg y
300 mg cada cuatro semanas en 975 pacientes con UCE, 242 de los cuales recibieron
placebo. En global, 733 pacientes se trataron con omalizumab durante 12 semanas y
490 pacientes durante 24 semanas. De estos, 412 pacientes se trataron durante 12
semanas y 333 pacientes se trataron durante 24 semanas a la dosis de 300 mg.

Tabla de reacciones adversas

En otra tabla (Tabla 5) se muestran las reacciones adversas para la indicacién de UCE
como resultado de las diferencias en la dosis y poblaciones de tratamiento (con
factores de riesgo significativamente diferentes, comorbilidades, medicamentos
concomitantes y edades [p.ej. ensayos clinicos en asma que incluyeron nifios de 6-
12 aios de edad]).

En la Tabla 5 se incluyen las reacciones adversas (acontecimientos ocurridos en 21%
de los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento y 22% mas
frecuentemente en cualquiera de los grupos de tratamiento con omalizumab que con
placebo (después de la revision médica)) notificadas con la dosis de 300 mg en los
tres ensayos de fase lll agrupados. Las reacciones adversas presentadas se dividen
en dos grupos: las identificadas en los periodos de tratamiento de 12-semanas y de
24-semanas.

Las reacciones adversas se incluyen segun clasificacion por érganos y sistemas de

MedDRA. Las reacciones adversas se clasifican por frecuencia dentro de cada

sistema de 6rganos, incluyendo primero las reacciones mas frecuentes. Para cada
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reaccién adversa, la correspondiente categoria de frecuencia se basa en la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1 000 a <1/100); raras (21/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 5 Reacciones adversas de la base de datos de seguridad de UCE agrupada (dia 1
a semana 24) a la dosis de 300 mg de omalizumab

Ensayos con omalizumab 1,2y 3 Categoria de

12-Semanas agrupados frecuencia

Placebo N=242 300 mg N=412
Infecciones e infestaciones
Sinusitis 5(2,1%) 20 (4,9%) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 7 (2,9%) 25 (6,1%) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 1 (0,4%) 12 (2,9%) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Reaccion en el lugar 2 (0,8%) 11 (2,7%) Frecuente

de la inyeccion*

Ensayos con omalizumab 1 y 3 agrupados Cfategorla_de
recuencia
Placebo N=163 300 mg N=333
Infecciones e infestaciones
Infeccién de las vias
altas del tracto 5 (3,1%) 19 (5,7%) Frecuente

respiratorio

* A pesar de no mostrar una diferencia del 2% con respecto a placebo, se incluyeron las reacciones en
el lugar de la inyeccion ya que todos los casos fueron evaluados como relacionados causalmente al
tratamiento en estudio.

24-Semanas

En un estudio de 48 semanas, 81 pacientes con UCE recibieron 300 mg de
omalizumab cada 4 semanas (ver seccion 5.1). El perfil de seguridad a largo plazo fue
similar al perfil de seguridad observado en los estudios de UCE de 24 semanas de
duracion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos del sistema inmunolégico

Para mayor informacién, ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”.

Anafilaxia

Rara vez se observaron reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos. Sin
embargo, después de una busqueda acumulada en la base de datos de seguridad, se
recogieron un total de 898 casos de anafilaxia poscomercializacion. En base a una
exposicion estimada de 566 923 paciente tratado afos, resulté en una frecuencia
aproximada de 0,20%.
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Efectos tromboembdlicos arteriales (ETA)

En ensayos clinicos controlados y durante los analisis intermedios de un estudio
observacional, se observé un desequilibrio numérico de ETA. La definicion de la
variable compuesta ETA incluye derrame cerebral, ataque isquémico transitorio,
infarto de miocardio, angina inestable y muerte cardiovascular (incluyendo muerte
por causa desconocida). En el analisis final del estudio observacional, el indice de
ETA por 1 000 pacientes anos fue de 7,52 (115/15 286 pacientes anos) para los
pacientes tratados con omalizumab y de 5,12 (51/9 963 pacientes afos) para los
pacientes control.

En un andlisis multivariado para controlar los factores basales disponibles de riesgo
cardiovascular, la proporcion de riesgo fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%
0,91-1,91). En un analisis segregado de un conjunto de ensayos clinicos, el cual
incluyé todos los ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo de 8 semanas o mas de duracion, el indice de ETA por 1 000 pacientes ahos
fue de 2,69 (5/1 856 pacientes afnos) para los pacientes tratados con omalizumab y de
2,38 (4/1 680 pacientes anos) para los pacientes tratados con placebo (tasa de
incidencia 1,13, intervalo de confianza del 95% 0,24-5,71).

Plaquetas

En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron recuentos de plaquetas por
debajo del limite inferior del intervalo normal de laboratorio. Se han notificado casos
aislados de trombocitopenia idiopatica, incluyendo casos graves, en la fase de
poscomercializacion.

Infecciones parasitarias

En pacientes alérgicos con un elevado riesgo crénico de infeccion helmintica, un
ensayo controlado con placebo demostré un ligero incremento numérico en la
proporcion de infeccién con omalizumab que no fue estadisticamente significativo.
No se modificaron el curso, gravedad y respuesta al tratamiento de la infeccién.

Lupus eritematoso sistémico

En pacientes con asma moderada a grave y urticaria cronica espontanea (UCE) se
han notificado casos de lupus eritematoso sistémico (LES) en ensayos clinicos y
etapa poscomercializacion. La patogénesis del lupus eritematoso sistémico no se
conoce bien. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:
Dado que la IgE puede estar relacionada con la respuesta inmunolégica a algunas
infecciones por helmintos, omalizumab puede reducir indirectamente la eficacia de
medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones helminticas o por otros
parasitos.
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Las enzimas del citocromo P450, las bombas de eflujo y los mecanismos de unién a
proteinas no se hallan implicados en el aclaramiento de omalizumab; por ello, existe
un bajo potencial de interacciones farmacolégicas. No se han realizado estudios de
interaccién de otros medicamentos o vacunas con omalizumab. No existe un motivo
farmacoloégico para esperar que los medicamentos prescritos frecuentemente en el
tratamiento del asma, RSCcPN o UCE interaccionen con omalizumab.

Asma alérgica

En los ensayos clinicos omalizumab se utilizé frecuentemente asociado a
corticosteroides inhalados y orales, beta agonistas inhalados de corta y larga
duracion, antagonistas de los leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales. No
hubo indicios de que estos medicamentos utilizados habitualmente como
antiasmaticos puedan afectar a la seguridad de omalizumab. Se dispone de datos
limitados sobre el uso de omalizumab en combinacién con inmunoterapia especifica
(terapia de hiposensibilizacién). En un ensayo clinico donde omalizumab se
administré conjuntamente con inmunoterapia, se observé que la seguridad y eficacia
de omalizumab en combinacién con inmunoterapia especifica, no fue diferente a la
de omalizumab solo.

Asma alérgica

En los ensayos clinicos omalizumab se utilizé frecuentemente asociado a
corticosteroides inhalados y orales, beta agonistas inhalados de corta y larga
duracién, antagonistas de los leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales. No
hubo indicios de que estos medicamentos utilizados habitualmente como
antiasmaticos puedan afectar a la seguridad de omalizumab. Se dispone de datos
limitados sobre el uso de omalizumab en combinacién con inmunoterapia especifica
(terapia de hiposensibilizacion). En un ensayo clinico donde omalizumab se
administré conjuntamente con inmunoterapia, se observé que la seguridad y eficacia
de omalizumab en combinacién con inmunoterapia especifica, no fue diferente a la
de omalizumab solo.

Rinosinusitis créonica con pélipos nasales (RSCcPN)

En los ensayos clinicos omalizumab se utilizé6 por protocolo conjuntamente con
mometasona intranasal pulverizada. Otros medicamentos utilizados con frecuencia
conjuntamente incluyeron otros corticosteroides intranasales, broncodilatadores,
antihistaminicos, antagonistas del receptor de leucotrienos,
adrenérgicos/simpaticomiméticos y anestésicos nasales locales. No hubo indicios de
que la seguridad de omalizumab se alterase por el uso concomitante con estos
medicamentos empleados habitualmente.

Urticaria cronica espontanea (UCE)

En ensayos clinicos en UCE, omalizumab se utilizé junto con antihistaminicos (anti-

H1, anti-H2) y antagonistas del receptor de leucotrienos (ARLTs). No hubo evidencia

de que la seguridad de omalizumab se alterase cuando se utilizaba con estos
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medicamentos en relaciéon a su perfil de seguridad conocido en asma alérgica.
Ademas, un analisis farmacocinético poblacional no mostré un efecto relevante de
los antihistaminicos H2 y ARLTs sobre la farmacocinética de omalizumab

Poblacidn pediatrica

Los ensayos clinicos en UCE incluyeron algunos pacientes de 12 a 17 afios de edad
que usaron omalizumab junto con antihistaminicos (anti-H1, anti-H2) y ARLTs. No se
realizaron ensayos en nifilos menores de 12 afios.

Poblaciones Especiales:

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Una cantidad moderada de datos en mujeres embarazadas (entre 300-1 000
embarazos) basados en el registro de embarazos y en las notificaciones espontaneas
poscomercializaciéon, indican que no existen malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal. Un estudio prospectivo de registro de embarazo (EXPECT) en 250
mujeres embarazadas con asma expuestas a omalizumab mostré que la prevalencia
e anomalias congénitas mayores fue similar (8,1% vs. 8,9%) entre pacientes del
estudio EXPECT y pacientes con la misma enfermedad (asma moderada y grave). La
interpretacion de los datos puede verse afectada debido a limitaciones
metodoldgicas del estudio, incluyendo el tamafio pequeio de la muestra y el diseno
no aleatorizado.

Omalizumab atraviesa la barrera placentaria. Sin embargo, los estudios en animales
no sugieren ni efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion.

Omalizumab se ha asociado con descensos de las plaquetas sanguineas,
dependientes de la edad, en primates no humanos, con una sensibilidad
relativamente superior en animales jévenes.

Si es clinicamente necesario, el uso de omalizumab se podria considerar durante el
embarazo.

Lactancia

Se espera que omalizumab esté presente en la leche materna ya que las
inmunoglobulinas G (lgGs) se encuentran en la leche humana. Los datos disponibles
en primates no humanos muestran que omalizumab se excreta en la leche.

El estudio EXPECT, con 154 nifios que habian sido expuestos a omalizumab durante
el embarazo y a través de la lactancia, no indicé efectos adversos en los nifos
lactantes. La interpretacion de los datos puede verse afectada por las limitaciones
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metodolégicas del estudio, incluyendo el pequeino tamaio de la muestra y el disefo
no aleatorizado.

Cuando se administra por via oral, las proteinas de la inmunoglobulina G sufren
protedlisis intestinal y tienen una biodisponibilidad pobre. No se anticipan efectos en
los neonatos/ninos lactantes. En consecuencia, si es clinicamente necesario, el uso
de omalizumab se puede considerar durante la lactancia materna.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad en humanos para omalizumab. En estudios de fertilidad
preclinicos disefnados especificamente en primates no humanos, incluidos los
estudios de apareamiento, no se observé ninguna alteracion de la fertilidad en
machos o hembras tras dosis repetidas con omalizumab de hasta 75 mg/kg. Ademas,
no se observaron efectos genotéxicos en un estudio separado preclinico de
genotoxicidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de omalizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

Via de administracion: Subcutanea.

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarlo un médico experimentado en el diagnéstico y
tratamiento del asma grave persistente, de la rinosinusitis cronica con pélipos
nasales (RSCcPN) o de la urticaria cronica espontanea.

Posologia

Asma alérgica y rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSCcPN)

La dosificacion para el asma alérgica y la RSCcPN sigue los mismos principios. La
dosis apropiada y la frecuencia de administracion de omalizumab para estas
patologias se determina a partir de la concentraciéon basal de IgE (Ul/ml), medida
antes de iniciar el tratamiento, y del peso corporal (kg). A efectos de la asignacion de
la dosis, antes de la administracion de la dosis inicial se debe determinar la
concentracion de IgE en los pacientes mediante cualquier método comercial que
analice la IgE plasmatica total. En base a estas determinaciones, podran ser
necesarios en cada administracion de 75 a 600 mg de omalizumab en 1 a 4
inyecciones.

Era menos probable que experimentaran beneficio los pacientes con asma alérgica
con un valor basal de IgE inferior a 76 Ul/ml. Los médicos prescriptores deberan
asegurar que los pacientes adultos y adolescentes con una IgE por debajo de 76 Ul/ml
y los nifos (6 a <12 afios de edad) con una IgE por debajo de 200 Ul/ml presenten una
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reactividad in vitro inequivoca (RAST) al alergeno perenne antes de iniciar el
tratamiento.

Ver Tabla 1 de conversion y Tablas 2 y 3 para la determinacion de dosis.

No debe administrarse omalizumab a pacientes cuya concentracién basal de IgE o
peso corporal en kilogramos, excedan los limites indicados en la tabla de dosis.

La dosis maxima recomendada es de 600 mg de omalizumab cada dos semanas.

Tabla 1 Conversién de la dosis al nimero de jeringas, niumero de inyecciones y volumen
de inyeccion total para cada administracién

Dosis Numero de jeringas Volumen total de
(mg) 75 mg 150 mg Numero de inyecciones iny?:,f)ién

75 1 0 1 0,5

150 0 1 1 10

225 1 1 2 1’5

300 0 2 2 20

375 1 2 3 25

450 0 3 3 30

525 1 3 4 35

600 0 4 4 40

Tabla 2 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS. Dosis de omalizumab (miligramos por dosis)
administrada por inyeccién subcutanea cada 4 semanas

Peso corporal (kg)
IgE basal 220- | >25- | >30- | >40- | >50- | >60- T >70- | >80- | >90- | >125-
(Ul/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
>800-900 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS
>900-1000 VER TABLA 3
>1000-1100

*En los ensayos clinicos pivotales de RSCcPN no se estudiaron pesos corporales de menos de 30 kg
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Tabla 3 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS. Dosis de omalizumab (miligramos por dosis)
administrada por inyeccién subcutanea cada 2 semanas
Peso corporal (kT

IgE basal 220- | >25- | >30- | >40- | >50- | >60- | >70- | >80- | >90- | >125-

(Ul/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
230-100
>100-200 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS
>200-300 VER TABLA 2 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600

>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 225 300 375 450 600
>1100-1200 300 300 450 525 600 Datos insuficientes para recomendar
>1200-1300 300 375 450 525 una dosis

>1300-1500 300 375 525 600

*En los ensayos clinicos pivotales de RSCcPN no se estudiaron pesos corporales de menos de 30 kg

Duracién del tratamiento, monitorizacioén y ajuste de dosis

Asma alérgica

Omlyclo esta indicado para tratamiento a largo plazo. Los ensayos clinicos han
demostrado que son necesarias un minimo de 12-16 semanas para que el tratamiento
demuestre efectividad. A las 16 semanas de iniciar el tratamiento con Omlyclo, los
pacientes deberan ser evaluados por su médico con respecto a la efectividad del
tratamiento antes de administrar inyecciones posteriores. La decision de continuar
con el tratamiento tras las 16 semanas, o en ocasiones posteriores, debe estar
basada en si se observa una notable mejoria en el control global del asma.

Rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSCcPN)

En los ensayos clinicos de RSCcPN se observaron cambios en la puntuaciéon de
polipos nasales (NPS) y en la puntuaciéon de la congestion nasal (NCS) a las 4
semanas. La necesidad de tratamiento continuado se debe reevaluar periédicamente
en base a la gravedad de la enfermedad del paciente y el nivel de control de los
sintomas.

Asma alérgica y rinosinusitis cronica con pélipos nasales (RSCcPN)

La interrupciéon del tratamiento generalmente da lugar a un retorno de las
concentraciones elevadas de IgE libre y de los sintomas asociados. Los valores de
IgE total son elevados durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un aio después
de la interrupcion del mismo. Por lo tanto, no puede utilizarse la reevaluacion de los
valores de IgE durante el tratamiento como guia para la determinacién de la dosis.
La determinacién de la dosis tras interrupciones de tratamiento de menos de un ano

de duracion debe basarse en las concentraciones glasméticas de IgE obtenidas en la
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determinacién de dosis inicial. Si el tratamiento se ha interrumpido por un aihio o mas
deberan de volver a medirse las concentraciones plasmaticas de IgE total para la
determinacién de la dosis.

Posologia en la urticaria espontanea crénica

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por
inyeccion subcutanea.

Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con una dosis de 150
mg administrada cada cuatro semanas.

Las dosis deberan ajustarse en caso de variaciones significativas del peso corporal
(ver Tablas 2y 3).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 anos)

Aunque se dispone de datos limitados sobre el uso de omalizumab en pacientes
mayores de 65 afios, no existe evidencia de que los pacientes de edad avanzada
requieran una dosis diferente de la de pacientes adultos mas jéovenes.

Insuficiencia renal o hepatica

No se dispone de estudios sobre el efecto de la insuficiencia renal o hepatica en la
farmacocinética de omalizumab. Debido a que el aclaramiento de omalizumab a dosis
clinicas se lleva a cabo fundamentalmente por el sistema reticuloendotelial (SRE), es
improbable que se vea alterado en caso de insuficiencia renal o hepatica.
Omalizumab debera administrarse con precaucion en estos pacientes, mientras no
se recomiende un ajuste especial de la dosis.

Poblacion pediatrica
En asma alérgica, no se ha establecido la seguridad y eficacia de omalizumab en
pacientes menores de 6 afios. No se dispone de datos.

En RSCcPN no se ha establecido la seguridad y eficacia de omalizumab en pacientes
menores de 18 afnos de edad. No se dispone de datos.

En UCE, no se ha establecido la seguridad y eficacia de omalizumab en pacientes
menores de 12 anos.

No se dispone de datos.
Forma de administracion

Para administracion subcutanea unicamente. Omalizumab no se debe administrar
por via intravenosa o intramuscular.
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Si es necesaria mas de una inyecciéon para alcanzar la dosis requerida, las
inyecciones se deben administrar divididas en dos o mas lugares de inyeccién (Tabla
1).

Si el médico lo considerase conveniente, a partir de la cuarta dosis en adelante, los
pacientes que no tengan antecedentes conocidos de anafilaxia se pueden
autoinyectar Omlyclo o ser inyectados por un cuidador. Se debe formar al paciente o
al cuidador en las técnicas de inyeccién correctas y en el reconocimiento de los
signos y sintomas tempranos de reacciones alérgicas graves.

Los pacientes y cuidadores deben recibir formacion para inyectar toda la cantidad de
Omlyclo de acuerdo con las instrucciones de uso proporcionadas en el prospecto.

Condicion de venta: Venta con féormula facultativa y Uso Institucional

Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version No LM214021-LE001
Omlyclo presentacién 75 mg/0.5mL, inserto version No. LM213921-LE001 Omlyclo
presentacion 150 mg/1mL, informacion para prescribir versiéon 1.0 presentacion 75
mg/0.5mL, y la informacioén para prescribir versiéon 1.0 presentacion 150 mg/1mL,
allegados mediante Radicado No. 20241224339.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1.0 del producto OMLYCLO® (Omalizumab) se considera
que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.
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Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.8 DECITAPRAM®

Expediente : 20291981

Radicado : 20241261287

Fecha : 08/10/2024

Interesado : BRAINPHARMA S.A.S.

Composicion:
Cada vial de DECITAPRAM contiene: Teriparatida 750 mcg (250 mcg//mL)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones:

Decitapram® esta indicado como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, para aumentar la masa 6sea
en hombres con osteoporosis, en el tratamiento de mujeres y hombres con osteoporosis
asociada con una terapia sistémica sostenida de un glucocorticoide (dosis diaria equivalente
a 5 mg o mayores de prednisona) y con elevado riesgo de fractura. Esto incluye mujeres y
hombres con historia de fracturas osteopordéticas o quienes tienen una DMO baja.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto version 1, allegado mediante radicado No. 20241261287, Folio 5597
- Informacién para prescribir

- Instructivo de uso allegado mediante radicado No. 20241261287 .

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada mediante Radicado 20241261287 la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el interesado solicita aprobacion de evaluacion farmacolégica, por la
via de comparabilidad, para el producto Teriparatida (Decitapram®) 750 mcg (250
mcg/mL) solucién inyectable para las indicaciones:

Decitapram® esta indicado como coadyuvante en el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, para aumentar la
masa 6sea en hombres con osteoporosis, en el tratamiento de mujeres y hombres

con osteoporosis asociada con una terapia sistémica sostenida de un
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glucocorticoide (dosis diaria equivalente a 5 mg o mayores de prednisona) y con
elevado riesgo de fractura. Esto incluye mujeres y hombres con historia de fracturas
osteoporoticas o quienes tienen una DMO baja.

Adicionalmente, solicita aprobacion de inserto version 1, informacién para prescribir
e instructivo de uso.

Presenta resimenes de estudios en modelos animales de farmacodinamia con dosis de
20 microgramos dia, con resultados que evidenciaron un incremento en calidad y masa
osea, sin efectos téxicos. Asimismo, adjunta otros estudios de toxicidad cronica, sub
cronica, carcinogenicidad y de desarrollo embriofetal, sin hallazgos diferentes al
producto comparador Forteo®.

1. An open label, randomized, crossover, comparative bioavailability and
pharmacodynamic study of Osteotide® (Virchow Biotech) vs Forteo® (Eli Lilly) con
20 pg de rhPTH en sujetos sanos. Los resultados de la evaluaciéon farmacocinética
de Osteotide® frente a Forteo®, evidenciaron intervalos de confianza del 90% dentro
del rango regulatorio de 80-125% para AUCO-t (101,62-111,89%), AUCO-inf (95,54
115,57%) y Cmax (98,05-109,65%). Los parametros farmacodinamicos (calcio sérico,
fosforo sérico, calcio urinario y fésforo urinario) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre formulaciones; solo se observé diferencia en
sodio urinario, aunque dentro del rango fisiolégico normal y sin relevancia clinica.

2. Estudio pivotal fase lll: Estudio multicéntrico comparativo de no inferioridad entre
Bonista® y Forteo® en el tratamiento de la osteoporosis. El estudio incluy6é 264
pacientes con osteoporosis, de los cuales 131 recibieron Bonista® 20 ug y 133
Forteo® 20 ug, administrados por via subcutanea una vez al dia durante al menos 6
meses, con suplementacion concomitante de calcio (1000 mg) y vitamina D (500 UI).
El seguimiento final se realiz6 entre 8 y 14 meses. En eficacia se encontré que ambos
tratamientos aumentaron significativamente la densidad mineral 6sea (DMO) lumbar
(L1-L4) respecto al basal. El incremento fue de 8,66% con Bonista® frente a 8,10%
con Forteo®, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. De
forma concordante, la puntuacion T lumbar mejoré en ambos grupos sin diferencias
significativas. El biomarcador de formaciéon é6sea PI1NP aumenté de manera
comparable a los 3 meses (121,30% con Bonista® vs 121,26% con Forteo®, sin
diferencias significativas), evidenciando un aumento similar del recambio 6seo. En
cuanto a seguridad, ambos tratamientos fueron bien tolerados, sin eventos adversos
graves y sin diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos entre los
grupos. Los parametros vitales, hematolégicos y bioquimicos no mostraron cambios
clinicamente relevantes durante el seguimiento. Se detectaron anticuerpos contra
rhPTH en 3 pacientes del grupo Bonista® y en 2 del grupo Forteo®, sin diferencias
significativas entre los grupos.
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3. Estudio fase lll: Estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico sobre seguridad y
eficacia de Osteoform® (rhPTH 1-34) en osteoporosis en India. Fueron evaluados 207
pacientes, se incluyeron 82 mujeres posmenopausicas con osteoporosis,
aleatorizadas en grupo Osteoform® (20 pg SC diarios) vs grupo control (calcio +
vitamina D), con seguimiento de 180 dias (6 meses). Los datos de eficacia
evidenciaron que Osteoform® produjo un aumento significativo de la DMO lumbar
(L1-L4) frente al control (p < 0,001), asi como mejoria significativa en T-score lumbar
(p < 0,001), contenido mineral 6seo BMC (p < 0,001) y area ésea (p < 0,02). No se
observaron diferencias significativas en parametros de cadera. Los biomarcadores
de recambio 6seo aumentaron significativamente a 3 y 6 meses frente al control.
Variables asociadas al aumento de DMO incluyeron DPD a 6 meses, osteocalcina (OC)
y BSAP a 3 meses (p < 0,05). En cuanto a seguridad, no hubo diferencias
significativas en signos vitales ni parametros hematoldgicos o bioquimicos entre
grupos. Los eventos adversos fueron leves, no serios, consistentes en fiebre, cefalea,
mialgias y debilidad, con resolucién completa sin secuelas. No hubo eventos
adversos en sitio de inyeccioén ni discontinuaciones del tratamiento. Con base en la
informacidn revisada, la Sala considera que los estudios presentados respaldan la
biosimilaridad del producto Decitapram® (teriparatida) con el producto de la
referencia Forteo®, por lo que recomienda aprobar la informacion farmacolégica con
las indicaciones:

Composicion: Cada mL contiene 250 mcg de Teriparatida (origen ADN recombinante)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

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

Tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia sistémica mantenida con
glucocorticoides en mujeres y hombres con un incremento del riesgo de fractura.

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad a teriparatida o a cualquiera de sus excipientes. Las
reacciones de hipersensibilidad han incluido angioedema y anafilaxia (Ver
seccion de reacciones adversas).

o Embarazo y lactancia

e Hipercalcemia preexistente.

¢ Insuficiencia renal severa.
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e Pacientes con enfermedades metabdlicas o6seas (incluyendo el
hiperparatiroidismo y la enfermedad de Paget del hueso) distintas a la
osteoporosis primaria u osteoporosis inducida por glucocorticoides.

e Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

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

e Pacientes con tumores 6seos o metastasis 6seas deben ser excluidos del
tratamiento con teriparatida.

Precauciones y advertencias

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

Osteosarcoma

Se observé un aumento en la incidencia de osteosarcoma (un tumor éseo maligno)
en ratas macho y hembra tratadas con teriparatida. Se han notificado casos de
osteosarcoma en pacientes tratados con teriparatida en Ila fase de
postcomercializaciéon; sin embargo, no se ha observado un aumento del riesgo de
osteosarcoma en estudios observacionales en humanos. Existen datos limitados que
evaluan el riesgo de osteosarcoma mas alla de los 2 afios de uso de teriparatida (Ver
secciones de posologia y administracion y reacciones adversas).

Evite el uso de teriparatida en pacientes con (estos pacientes tienen un mayor riesgo
inicial de osteosarcoma):

e Epifisis abiertas (pacientes pediatricos y adultos jovenes) (Teriparatida no esta
aprobado en pacientes pediatricos) (Ver seccion de uso en poblaciones
especificas).

o Enfermedades metabdlicas 6seas distintas de la osteoporosis, incluida la
enfermedad 6sea de Paget.

e Metastasis 6seas o antecedentes de neoplasias 6seas.

o Radioterapia previa de haz externo o de implante que involucre el esqueleto.

o Trastornos hereditarios que predisponen al osteosarcoma.

Hipercalcemia y calcificacion cutanea
Hipercalcemia
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Teriparatida no se ha estudiado en pacientes con hipercalcemia preexistente.
Teriparatida puede causar hipercalcemia y puede exacerbar la hipercalcemia en
pacientes con hipercalcemia preexistente (Ver seccién de reacciones adversas). Evite
teriparatida en pacientes que se sabe que tienen un trastorno hipercalcémico
subyacente, como hiperparatiroidismo primario.

Riesgo de calcificaciéon cutanea, incluida la calcifilaxis

Se han reportado informes graves de calcifilaxis y empeoramiento de la calcificacion
cutanea previamente estable en el entorno poscomercializacion en pacientes que se
administran teriparatida. Los factores de riesgo para el desarrollo de la calcifilaxis
incluyen la enfermedad autoinmune subyacente, la insuficiencia renal y el uso
simultaneo de warfarina o corticosteroides sistémicos. Suspender teriparatida en
pacientes que desarrollen calcifilaxis o empeoramiento de la calcificacion cutanea
previamente estable.

Riesgo de urolitiasis

En los estudios clinicos, la frecuencia de urolitiasis fue similar en los pacientes
tratados con teriparatida y en los tratados con placebo. Sin embargo, teriparatida no
se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Si los pacientes tratados con
teriparatida tienen una hipercalciuria preexistente o una urolitiasis activa sospechada
o conocida, considere la posibilidad de medir la excrecion urinaria de calcio.
Considerar los riesgos y beneficios del uso en pacientes con urolitiasis activa o
reciente debido al potencial de exacerbar esta condicion.

Hipotensién ortostatica

Teriparatida se debe Administrar inicialmente en circunstancias en las que el paciente
pueda sentarse o acostarse si se presentan sintomas de hipotension ortostatica. En
estudios de farmacologia clinica a corto plazo de teriparatida en voluntarios sanos,
se observaron episodios transitorios de hipotension ortostatica sintomatica en el 5%
de los voluntarios. Por lo general, estos eventos comenzaron dentro de las 4 horas
posteriores a la administracion y se resolvieron (sin tratamiento) en unos pocos
minutos a unas pocas horas. Cuando ocurrié hipotensién ortostatica transitoria,
ocurrié dentro de las primeras dosis, se alivié colocando a la persona en una posicion
reclinada y no impidié la continuacién del tratamiento.

Riesgo de toxicidad por digoxina
La hipercalcemia puede predisponer a los pacientes a la toxicidad de los digitalicos
porque teriparatida aumenta transitoriamente el calcio sérico. Considere la posible
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apariciéon de signos y sintomas de toxicidad digitalica cuando teriparatida se utiliza
en pacientes que reciben digoxina (Ver seccion de interacciones).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

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

Tabla de reacciones adversas

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

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Hipercolesterolemia

Poco frecuentes: Hipercalcemia superior a 2,76 mmol/l, hiperuricemia
Raras: Hipercalcemia superior a 3,25 mmol/l

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresion

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareo, cefalea, ciatica, sincope
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Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: Taquicardia

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea
Poco frecuentes: Enfisema

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas, vomito, hernia de hiato, reflujo gastroesofagico
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Aumento de la sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor en las extremidades

Frecuentes: Calambres musculares

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

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Incontinencia urinaria, poliuria, urgencia miccional, nefrolitiasis
Raras: fallo/insuficiencia renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Fatiga, dolor toracico, astenia, acontecimientos leves y transitorios en

el lugar de la inyeccion, incluyendo dolor, hinchazén, eritema, hematoma localizado,

prurito y ligero sangrado en el lugar de la inyeccién

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

Raras: Posibles acontecimientos alérgicos inmediatamente después de la inyeccion:
disnea aguda, edema oro/facial, urticaria generalizada, dolor toracico, edema
(principalmente periférico)

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiaco, incremento de la fosfatasa
alcalina

*Se han notificado casos graves de calambres o dolor de espalda transcurridos
unos minutos después de la inyeccion.

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no
pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.
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Hombres con osteoporosis primaria o hipogonadal y mujeres posmenopausicas con
osteoporosis

La seguridad de teriparatida en el tratamiento de la osteoporosis en hombres y
mujeres posmenopausicas se evalué en dos estudios aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo de 1382 pacientes (21% hombres, 79% mujeres) de 28 a 86
anos (media de 67 afnos). La duraciéon media de los estudios fue de 11 meses para
hombres y 19 meses para mujeres, con 691 pacientes expuestos a teriparatida y 691
pacientes a placebo. Todos los pacientes recibieron 1000 mg de calcio mas al menos
400 Ul de suplementos de vitamina D por dia.

La incidencia de mortalidad por todas las causas fue del 1% en el grupo de
teriparatida y del 1% en el grupo de placebo. La incidencia de eventos adversos
graves fue del 16% en el grupo de teriparatida y del 19% en el grupo de placebo. La
interrupcion temprana debido a eventos adversos ocurrié en el 7% en el grupo de
teriparatida y en el 6% en el grupo de placebo.

La Tabla 2 enumera los eventos adversos de estos dos estudios que ocurrieron en
22% de los pacientes tratados con teriparatida y con mayor frecuencia que los
pacientes tratados con placebo.

Tabla 2: Porcentaje de pacientes con eventos adversos reportados por al menos el
2% de los pacientes tratados con teriparatida y en mas pacientes tratados con
teriparatida que pacientes tratados con placebo de los dos estudios principales de
osteoporosis en mujeres y hombres. Los eventos adversos se muestran sin
atribucién de causalidad.

Teriparatida Placebo

N=691 N=691
Clasificacion de los eventos (%) (%)
El cuerpo en su conjunto
Dolor 21.3 20.5
Cefalea 7.5 7.4
Astenia 8.7 6.8
Dolor de cuello 3.0 2.7
Cardiovascular
Hipertension 71 6.8
Angina de pecho 2.5 1.6
Sincope 2.6 14
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Sistema digestivo

Nauseas 8.5 6.7
Estreiimiento 5.4 4.5
Diarrea 5.1 4.6
Dispepsia 5.2 41
Voémitos 3.0 23
Trastorno gastrointestinal 23 2.0
Trastorno de los dientes 20 1.3
Osteomuscular

Artralgia 10.1 8.4
Calambres en las piernas 2.6 1.3
Sistema nervioso central

Mareo 8.0 54
Depresion 41 27
Insomnio 4.3 3.6
Vértigo 3.8 2.7
Sistema respiratorio

Rinitis 9.6 8.8
Aumento de la tos 6.4 5.5
Faringitis 5.5 4.8
Disnea 3.6 2.6
Neumonia 3.9 3.3
Piel y extremidades

Erupcion 49 4.5
Sudoracion 2.2 17

Resultados de laboratorio

Calcio sérico - Teriparatida aumentoé transitoriamente el calcio sérico, con un efecto
maximo observado aproximadamente entre 4 y 6 horas después de la dosis. El calcio
sérico medido al menos 16 horas después de la dosis no fue diferente de los niveles
previos al tratamiento. En los estudios clinicos, la frecuencia de al menos 1 episodio
de hipercalcemia transitoria en las 4 a 6 horas posteriores a la administracion de
teriparatida fue del 11% de las mujeres y del 6% de los hombres tratados con
teriparatida, en comparaciéon con el 2% de las mujeres y el 0% de los hombres
tratados con placebo. El porcentaje de pacientes tratados con teriparatida cuya
hipercalcemia transitoria se verific6 en mediciones consecutivas fue del 3% de las
mujeres y del 1% de los hombres.
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Calcio urinario - Teriparatida aumenté la excrecién urinaria de calcio, pero la
frecuencia de hipercalciuria en los estudios clinicos fue similar en los pacientes
tratados con teriparatida y con placebo.

Acido drico sérico - Teriparatida aumento las concentraciones de acido Urico sérico.
En los estudios clinicos, el 3% de los pacientes tratados con teriparatida presentaron
concentraciones de acido urico en suero por encima del limite superior de la
normalidad, en comparacién con el 1% de los pacientes tratados con placebo. Sin
embargo, la hiperuricemia no dio lugar a un aumento de la gota, la artralgia o la
urolitiasis.

Funciodn renal: no se observaron efectos renales adversos clinicamente importantes
en los estudios clinicos. Las evaluaciones incluyeron aclaramiento de creatinina;
mediciones de nitrégeno ureico en sangre (BUN), creatinina y electrolitos en suero;
densidad y pH especificos de la orina; y examen del sedimento de orina.

Hombres y mujeres con osteoporosis inducida por glucocorticoides

La seguridad de teriparatida en el tratamiento de hombres y mujeres con
osteoporosis inducida por glucocorticoides se evalué en un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con activo de 428 pacientes (19% hombres, 81% mujeres) de
22 a 89 anos (media 57 afios) tratados con 25 mg por dia de prednisona o equivalente
durante un minimo de 3 meses [consulte Estudios clinicos (15.3)]. La duracién del
estudio fue de 18 meses con 214 pacientes expuestos a teriparatida y 214 pacientes
expuestos a un bisfosfonato oral diario (control activo). Todos los pacientes
recibieron 1000 mg de calcio mas 800 Ul de suplementos de vitamina D por dia.

No hubo un aumento de la mortalidad en el grupo de teriparatida en comparacion con
el grupo de control activo. La incidencia de eventos adversos graves fue del 21% en
los pacientes de teriparatida y del 18% en los pacientes de control activo, e incluyé
neumonia (3% de teriparatida, 1% de control activo). La interrupcion temprana debido
a eventos adversos ocurrio en el 15% de los pacientes de teriparatida y el 12% de los
pacientes de control activo, e incluyé mareos (2% de teriparatida, 0% de control
activo).

Los eventos adversos notificados con una mayor incidencia en el grupo de
teriparatida y con al menos un 2% de diferencia en los pacientes tratados con
teriparatida en comparacién con los pacientes tratados con el control activo fueron:
nauseas (14%, 7%), gastritis (7%, 3%), neumonia (6%, 3%), disnea (6%, 3%), insomnio

(5%, 1%), ansiedad (4%, 1%) y herpes zéster (3%, 1%), respectivamente.
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Inmunogenicidad

Como ocurre con todos los péptidos, existe un potencial de inmunogenicidad. La
deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad
y la especificidad del estudio. Ademas, la incidencia observada de positividad de
anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un estudio puede estar
influenciada por varios factores, como la metodologia del estudio, la manipulacién
de la muestra, el momento de la obtencion de la muestra, los medicamentos
simultaneos y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuacién con la incidencia
de anticuerpos en otros estudios o con otros productos de teriparatida puede ser
enganosa.

En el estudio clinico de mujeres posmenopausicas con osteoporosis, se detectaron
anticuerpos de reaccién cruzada con teriparatida en el 3% de las mujeres (15/541) que
recibieron teriparatida. Por lo general, los anticuerpos se detectaron por primera vez
tras 12 meses de tratamiento y disminuyeron tras la retirada de la terapia. No hubo
evidencia de reacciones de hipersensibilidad entre estos pacientes. La formacion de
anticuerpos no parecio tener efectos sobre el calcio sérico o sobre la respuesta de la
densidad mineral 6sea (DMO).

Experiencia posterior a la comercializacion
Reacciones adversas de informes espontaneos posteriores a la comercializacién
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de teriparatida. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente a partir de una poblacion de tamano incierto, no siempre es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la
exposicion al medicamento.
e Raravez se han reportado casos de tumor 6seo y osteosarcoma en el periodo
posterior a la comercializacion (Ver seccién de precauciones y advertencias).
¢ Se hainformado hipercalcemia superior a13 mg/dL con el uso de teriparatida.

Los eventos adversos informados desde la introduccién en el mercado que
estuvieron temporalmente relacionados con la terapia con teriparatida incluyen los
siguientes:

o Reacciones alérgicas: reacciones anafilacticas, hipersensibilidad a

medicamentos, angioedema, urticaria
e Pruebas: hiperuricemia
o Sistema respiratorio: disnea aguda, dolor de pecho
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

194



NnVima

e Osteomuscular: espasmos musculares de la pierna o la espalda
e Otros: reacciones en el lugar de la inyeccion que incluyen dolor, hinchazén y
hematomas; edema orofacial

Reacciones adversas de estudios observacionales para evaluar la _incidencia de
osteosarcoma

Se disenaron dos estudios de vigilancia de seguridad del osteosarcoma (estudios de
base de datos basados en reclamaciones de EE. UU.) para obtener datos sobre la tasa
de incidencia de osteosarcoma entre los pacientes tratados con teriparatida. En estos
dos estudios, se identificaron tres y cero casos de osteosarcoma entre 379.283 y
153.316 usuarios de teriparatida, respectivamente. Los resultados del estudio
sugieren un riesgo similar de osteosarcoma entre los usuarios de teriparatida y sus
comparadores. Sin embargo, la interpretacién de los resultados del estudio requiere
precaucién debido a las limitaciones de las fuentes de datos que no permiten la
medicién y el control completos de los factores de confusion.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

Digoxina

Los informes de casos esporadicos han sugerido que la hipercalcemia puede
predisponer a los pacientes a la toxicidad por digitalicos. Teriparatida puede
aumentar transitoriamente el calcio sérico. Considere la posible aparicion de signos
y sintomas de toxicidad digitalica cuando teriparatida se utiliza en pacientes que
reciben digoxina (Ver seccion de precauciones y advertencias).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos

No se dispone de datos sobre el uso de teriparatida en mujeres embarazadas para
evaluar el riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos importantes,
aborto espontaneo o resultados maternos o fetales adversos. Considere interrumpir
teriparatida cuando se conozca el embarazo.

En estudios de reproduccién animal, la teriparatida aumenté las desviaciones y
variaciones esqueléticas en las crias de ratén a dosis subcutaneas equivalentes a
mas de 60 veces la dosis diaria recomendada en humanos de 20 mcg (basada en la
superficie corporal, mcg/m2), y produjo un leve retraso del crecimiento y una
reduccion de la actividad motora en las crias de rata a dosis subcutaneas
equivalentes a mas de 120 veces la dosis en humanos.
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Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. El riesgo de fondo en la poblacion general de
EE.UU. de defectos congénitos importantes es del 2% al 4% y de aborto espontaneo
es del 15% al 20% de los embarazos clinicamente reconocidos.

Datos

Datos de animales

En estudios de reproduccion animal, las ratas prenadas recibieron teriparatida
durante la organogénesis a dosis subcutaneas equivalentes a entre 8 y 267 veces la
dosis humana (basada en la superficie corporal, mcg/m2). A dosis subcutaneas 260
veces la dosis humana, los fetos mostraron una mayor incidencia de desviaciones o
variaciones esqueléticas (costilla interrumpida, vértebra extra o costilla). Cuando las
ratas prenadas recibieron teriparatida durante la organogénesis en dosis
subcutaneas de 16 a 540 veces la dosis humana, los fetos no mostraron hallazgos
anormales.

En un estudio perinatal / posnatal en ratas preiadas a las que se les administré una
dosis subcutanea desde la organogénesis hasta la lactancia, se observé un leve
retraso del crecimiento en las crias hembras a dosis 2120 veces la dosis humana. Se
observé un ligero retraso en el crecimiento en la descendencia masculina y una
actividad motora reducida tanto en la descendencia masculina como en la femenina
a dosis maternas de 540 veces la dosis humana. No hubo efectos sobre el desarrollo
o la reproduccion en ratones o ratas a dosis de 8 o 16 veces la dosis humana,
respectivamente.

Lactancia

Resumen de riesgos

No se sabe si la teriparatida se excreta en la leche materna, afecta la produccion de
leche materna o tiene efectos en el lactante. Evite el uso de teriparatida en mujeres
que estén amamantando.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en pacientes pediatricos.
Los pacientes pediatricos tienen un mayor riesgo inicial de padecer osteosarcoma
debido a las epifisis abiertas (Ver seccion de precauciones y advertencias).

Uso geriatrico
De los pacientes que recibieron teriparatida en el estudio de osteoporosis de 1637
mujeres posmenopausicas, el 75% tenia 65 afios o mas y el 23% tenia 75 afios o mas.

De los pacientes que recibieron teriparatida en el estudio de 437 hombres con
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osteoporosis primaria o hipogonadal, el 39% tenia 65 afhios 0 mas y el 13% tenia 75
anos o mas. De los 214 pacientes que recibieron teriparatida en el estudio de
osteoporosis inducida por glucocorticoides, el 28% tenia 65 ainos o mas y el 9% tenia
75 anos o mas. No se han observado diferencias generales en la seguridad o eficacia
de teriparatida entre pacientes de 65 anos y pacientes adultos mayores y mas
jovenes.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En 5 pacientes con insuficiencia renal grave (CrCI<30 mL/minuto), el area bajo la
curva (ABC) y el T1/2 de teriparatida aumentaron un 73% y un 77%, respectivamente.
La concentracion sérica maxima de teriparatida no aumenté. Se desconoce si
teriparatida altera la enfermedad é6sea metabélica subyacente observada en la
insuficiencia renal crénica.

SOBREDOSIS

En informes espontaneos posteriores a la comercializacién, se han producido casos
de errores de medicacion en los que se ha administrado todo el contenido (hasta 800
mcg) (40 veces la dosis recomendada) del dispositivo de administracion precargada
(pluma) de teriparatida como dosis unica. Los eventos transitorios notificados han
incluido nauseas, debilidad / letargo e hipotension No se han informado muertes
asociadas con sobredosis. Los signos, sintomas y complicaciones adicionales de la
sobredosis de teriparatida pueden incluir un efecto hipercalcémico retardado,
vomitos, mareos y dolor de cabeza.

Manejo de sobredosis: no existe un antidoto especifico para una sobredosis de
teriparatida. El tratamiento de la sospecha de sobredosis debe incluir la interrupcion
de teriparatida, la monitorizacién del calcio y fosforo séricos y la implementaciéon de
medidas de apoyo adecuadas, como la hidratacion.

Via de administraciéon: Subcutanea
Dosificaciéon y Grupo etario:

Dosificacion recomendada
La dosis recomendada es de 20 mcg administrados por via subcutanea una vez al
dia.
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Se recomienda que la duracion maxima del tratamiento con teriparatida sea de 24
meses (Ver seccion de precauciones y advertencias). El ciclo de 24 meses de
tratamiento con teriparatida no debe repetirse a lo largo de la vida del paciente.

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

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

Instrucciones de administracién

¢ Administrar teriparatida como inyeccion subcutanea en el muslo o en laregion
abdominal. Teriparatida no esta aprobado para uso intravenoso o
intramuscular.

o Teriparatida se debe administrar inicialmente en circunstancias en las que el
paciente pueda sentarse o acostarse si se presentan sintomas de hipotensiéon
ortostatica (Ver seccion de precauciones y advertencias).

¢ Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente
para detectar particulas y decoloracion antes de la administracion
(Teriparatida es un liquido transparente e incoloro). No lo use si aparecen
particulas sélidas o si la solucion esta turbia o coloreada.

e Los pacientes y / o cuidadores que administran teriparatida deben recibir la
capacitacion e instrucciéon adecuadas sobre el uso adecuado del dispositivo
de administracion precargado (pluma) de teriparatida por parte de un
profesional de la salud calificado.

Duracion recomendada del tratamiento

El uso de teriparatida durante mas de 2 afos durante la vida de un paciente solo debe
considerarse si el paciente mantiene (o ha vuelto a tener) un alto riesgo de fractura
(Ver seccion de precauciones y advertencias).

Condicion de venta: Venta bajo féormula médica.

Norma Farmacolégica: 8.2.6.0.N10

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

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR version 3 para
el producto DECITAPRAM®, se solicita al interesado:
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1. Verificar la organizaciéon de la informacion del PGR de acuerdo con la estructura
establecida en la Resolucién 213 de 2022, hay descripciones mezcladas entre
secciones

2. Indicar dentro del PGR que hay un Anexo que detalla el programa de seguimiento
a pacientes

3. Aclarar para cuales riesgos especificos se van a implementar los cuestionarios de
seguimiento

4. Aclarar que en el numeral 2.7 se menciona que el osteosarcoma es un riesgo
identificado importante, pero en el numeral 5.4 se indica que es un riesgo potencial
importante.

5. Aclara que en la secciéon 5.4 se describe un conjunto de riesgos que no estan
descritos en la seccion 2.7 correspondiente

6. La informacién de precauciones y advertencias no es congruente con lo descrito
en el PGR, se mencionan situaciones que podrian hacer parte del perfil de riesgo del
medicamento por ejemplo urolitiasis activa o insuficiencia renal que se entienden
hacen parte del perfil del riesgo del medicamento y por lo tanto, del PGR, se requiere
justificar por qué no se incluyeron.

7. Aclara porque en el folio 5554 se habla de una contraindicacién para la enfermedad
6sea de Paget que no se ha mencionado anteriormente, ni en el inserto.

8. El resumen del PGR debe cumplir con la estructura establecida en la Resolucion
213 de 2022.

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

3.2.9 PAVBLU® 40mg/mL

Expediente : 20292368

Radicado : 20241266338

Fecha : 15/10/2024

Interesado  : AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S.

Composicion:
1 mL de solucion inyectable contiene 40 mg de Aflibercept.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones:

PAVBLU esta indicado para el tratamiento de

o Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (humeda)

e Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
e Edema macular secundario a la oclusion de rama de la vena de la retina (ORVR)
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¢ Edema macular diabético (EMD)
¢ Neovascularizacion coroidea miopica (NVC midpica)

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

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto Version_RPI_Inn SmPC (27/06/2024) CBRDv1.0_Inn Local PI(16/07/2024),
allegado mediante radicado No. 20241266338.

- Informacién para Prescribir Version_RPI_Inn SmPC (27/06/2024) CBRDv1.0_Inn
Local PI(16/07/2024) allegada mediante radicado No. 20241266338.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada mediante Radicado 20241266338 la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el interesado solicita aprobacién de evaluacién farmacoldgica, por la
via de comparabilidad, para el producto Aflibercept (Pavblu®) 40mg/mL solucién
inyectable para las indicaciones:

PAVBLU esta indicado para el tratamiento de

e Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (humeda)
Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
Edema macular secundario a la oclusién de rama de la vena de la retina (ORVR)
Edema macular diabético (EMD)

Neovascularizacion coroidea miépica (NVC miépica)

El interesado allega informacion del programa preclinico de PAVBLU (ABP 938),
biosimilar de aflibercept, bajo un enfoque comparativo y escalonado, con el objetivo
de demostrar la ausencia de diferencias clinicamente relevantes frente al producto
de referencia "Eylea" en términos de biodistribucion ocular, farmacocinética y
seguridad tras administracion intravitrea.

La biodistribucion y la farmacocinética ocular se evaluaron en conejos New Zealand
White tras la administracién intravitrea de una dosis Unica de 1 mg/ojo, utilizando
proteinas conjugadas con Alexa Fluor® 488. Los resultados mostraron que ABP 938
y el agente referente presentan perfiles comparables, con distribucion predominante
en el humor vitreo y paso subsecuente al humor acuoso. Las vidas medias de
eliminacion y los parametros de exposicion ocular (Cmax y AUC) fueron similares
entre ambos productos, con valores y variabilidad dentro de los rangos esperados, y
sin evidencia de difusion anémala a otros compartimentos oculares. La seguridad
ocular fue evaluada en conejos y en un estudio de dosis repetidas en monos
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cynomolgus, observandose en ambas especies una buena tolerabilidad y un perfil de
seguridad comparable al del producto de referencia.

La informacién clinica de PAVBLU® se basa principalmente en un estudio pivotal de
fase 3, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con activo, frente a
aflibercept de referencia (Eylea®), (NCT 04270747). En este estudio participaron 576
pacientes de 50 afos o mas con degeneracion macular asociada a la edad
neovascular (DMAE humeda), pacientes no tratados previamente, reclutados en 102
centros de 16 paises. Los sujetos recibieron ABP 938 o aflibercept (2 mg por via
intravitrea) en las semanas 0, 4 y 8, y a partir de la semana 16 se realizé un re-
aleatorizacién con el fin de evaluar el mantenimiento del tratamiento o el cambio a
ABP 938, continuando el seguimiento hasta la semana 52.

La eficacia se evalué principalmente mediante el cambio en la mejor agudeza visual
corregida (BCVA, letras ETDRS) en la semana 8. La diferencia media entre ABP 938 y
aflibercept fue de 0,1 letras, con un intervalo de confianza del 95% de —1.3 a 1.5 letras,
resultado dentro del margen de equivalencia predefinido (-3.9 a +3.9 letras). Los
analisis a largo plazo hasta la semana 52 confirmaron resultados comparables entre
ambos tratamientos en términos de mantenimiento de visidn, proporcién de
pacientes con ganancia clinicamente relevante (215 letras) y cambios en parametros
anatémicos como el grosor central de la retina y las caracteristicas de la
neovascularizacion coroidea.

En cuanto a seguridad, la incidencia global de eventos adversos, incluidos los
eventos adversos graves, los eventos de grado 23, los eventos oculares y las
discontinuaciones por eventos adversos, fue similar entre los grupos tratados con
ABP 938 y aflibercept. La mayoria de los eventos fueron leves a moderados y
consistentes con el perfil esperado de los anti VEGF intravitreos, siendo frecuentes
eventos como hemorragia conjuntival o manifestaciones relacionadas con la propia
DMAE neovascular.

La inmunogenicidad evaluada durante el estudio clinico mostré una incidencia baja
de anticuerpos antifarmaco (ADA). A la semana 52, la frecuencia de ADA post
baseline fue del 1,5% en los pacientes tratados continuamente con ABP 938, del 2,3%
en aquellos que cambiaron de aflibercept a ABP 938 y del 0% en el grupo tratado
exclusivamente con aflibercept.

La farmacocinética sistémica, mostré6 una absorcion sistémica baja en ambos
tratamientos, en coherencia con la administracion intravitrea de los medicamentos.

Como soporte adicional, se incluyé un estudio clinico especifico de usabilidad que
evalué la administracion de ABP 938 mediante jeringa precargada en comparacion
con aflibercept, estudio realizado en 49 pacientes con diversas enfermedades

vasculares coro retinianas.
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En conclusion, la informaciéon clinica muestra que PAVBLU® (ABP 938) es
clinicamente biosimilar al aflibercept de referencia en eficacia, seguridad,
inmunogenicidad y farmacocinética.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica del producto
de la referencia.

Composicion:
1 mL de solucién inyectable contiene 40 mg de Aflibercept.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones:

PAVBLU esta indicado para el tratamiento de

o Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (hiimeda)
Edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina (OVCR)
Edema macular secundario a la oclusién de rama de la vena de la retina (ORVR)
Edema macular diabético (EMD)

Neovascularizacion coroidea miépica (NVC midpica)

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo aflibercept o a alguno de los excipientes.
Infeccidn ocular o periocular activa o sospecha de éstas.

Inflamacion intraocular activa grave.

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

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

Reacciones relacionadas con la inyeccién intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de aflibercept, se han asociado a
endoftalmitis, inflamaciéon intraocular, desprendimiento retiniano regmatégeno,
desgarro retiniano y catarata traumatica iatrogénica. Siempre que se administre
PAVBLU, se deben emplear técnicas de inyeccion asépticas adecuadas. Ademas, se
deben monitorizar los pacientes durante la semana siguiente a la inyeccién para, en
caso de infeccion, poder instaurar inmediatamente el tratamiento.

Se debe instruir a los pacientes adultos sobre la necesidad de notificar
inmediatamente cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis o cualquiera de los
acontecimientos indicados anteriormente.
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La jeringa precargada contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 2 mg de
aflibercept (equivalente a 0,05 mL) para pacientes adultos. El exceso de volumen
debe eliminarse antes de la administracion.

Se han observado aumentos de la presién intraocular en los 60 minutos siguientes a
la administracién de una inyeccion intravitrea, incluidas las de aflibercept. Es
necesario tener especial precaucién en los pacientes con glaucoma mal controlado
(no inyectar PAVBLU cuando la presion intraocular sea 2 30 mmHg). Por
consiguiente, en todos los casos, se debe monitorizar y tratar adecuadamente tanto
la presion intraocular como la perfusion de la cabeza del nervio éptico.

Inmunogenicidad

Dado que se trata de una proteina terapéutica, hay un potencial de inmunogenicidad
con PAVBLU. Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar
cualquier signo o sintoma de inflamacién intraocular, por ejemplo, dolor, fotofobia o
enrojecimiento, ya que puede ser un signo clinico atribuible a hipersensibilidad.

Efectos sistémicos

Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos, incluyendo hemorragias no
oculares y acontecimientos tromboembdlicos arteriales tras la inyeccion intravitrea
de inhibidores del VEGF, existiendo un riesgo teérico de que puedan relacionarse
con la inhibicién del VEGF. Los datos sobre seguridad del tratamiento de pacientes
con OVCR, ORVR, EMD o NVC midpica con antecedentes de ictus, de ataques
isquémicos transitorios o de infarto de miocardio en los ultimos 6 meses son
limitados. Se debe tener precaucion cuando se traten tales pacientes.

Otros

Al igual que ocurre con otros tratamientos anti-VEGF intravitreos para la DMAE,

OVCR, ORVR, EMD y NVC miépica son pertinentes las siguientes afirmaciones:

¢ No se ha estudiado sistematicamente la seguridad y eficacia del tratamiento con
aflibercept aplicado en los dos ojos a la vez. Si se realiza el tratamiento bilateral
a la vez, se podria producir un incremento de la exposicién sistémica que podria
aumentar el riesgo de acontecimientos adversos sistémicos.

¢ Uso concomitante de otros anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular).
No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de aflibercept con otros
medicamentos anti- VEGF (por via sistémica u ocular).

o Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un desgarro del
epitelio pigmentario de la retina tras la terapia con anti-VEGF para la DMAE
humeda, se incluye el desprendimiento amplio y/o importante del epitelio
pigmentario de la retina. Cuando se inicie un tratamiento con PAVBLU se debe
tener precaucion en pacientes con estos factores de riesgo de desarrollar
desgarros del epitelio pigmentario de la retina.

o EI tratamiento se debe aplazar en pacientes con desprendimiento de retina
regmatdégeno o con agujeros maculares en estadio 3 o 4.
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e En caso de rotura retiniana, se debe aplazar la dosis y el tratamiento no se debe
reanudar hasta que se haya reparado la rotura.

e Ladosis se debe aplazar y el tratamiento no se debe reanudar antes del siguiente
tratamiento programado en caso de:

o Una disminucién en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de 2 30 letras
comparado con la ultima evaluacién de la agudeza visual.

o Una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la fovea o, si el tamano
de la hemorragia es de 2 50% del area total de la lesion.

e La dosis se debe aplazar en los 28 dias previos o posteriores a una cirugia
intraocular planificada o realizada.

¢ No se debe usar PAVBLU durante el embarazo salvo que el beneficio esperado
supere el riesgo potencial para el feto.

e Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y durante al menos 3 meses después de la ultima inyeccion
intravitrea de aflibercept.

¢ La experiencia en el tratamiento de pacientes con OVCR y ORVR isquémicas es
limitada. No se recomienda el tratamiento en pacientes que presenten signos
clinicos de pérdida irreversible de la funcion visual isquémica.

Poblaciones con datos limitados

Solo existe experiencia limitada en el tratamiento de sujetos con EMD debido a
diabetes de tipo |, de pacientes diabéticos con una hemoglobina glicosilada (en
inglés, HbA1c) superior al 12% o con retinopatia diabética proliferativa.

Aflibercept no ha sido estudiado en pacientes con infecciones sistémicas activas ni
en pacientes con enfermedades oculares concurrentes, tales como desprendimiento
de retina o agujero macular.

Tampoco existe experiencia en el tratamiento con aflibercept de pacientes diabéticos
con hipertension no controlada. El médico debe tener en cuenta esta falta de
informacion a la hora de tratar a dichos pacientes.

Para la NVC midpica no existe experiencia con aflibercept en el tratamiento de
pacientes no asiaticos, en pacientes que se han sometido a tratamiento para la NVC
midpica con anterioridad, ni en pacientes con lesiones extrafoveales.

Informacion sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
La poblacién total de seguridad en los ocho estudios de fase lll estuvo constituida
por 3.102 pacientes. De ellos, 2.501 fueron tratados con la dosis recomendada de 2
mg.
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Se produjeron reacciones adversas oculares graves en el ojo en estudio relacionadas
con el procedimiento de inyeccion en menos de 1 de cada 1.900 inyecciones
intravitreas de aflibercept, que incluyeron ceguera, endoftalmitis, desprendimiento
de retina, catarata traumatica, catarata, hemorragia vitrea, desprendimiento de vitreo
y aumento de la presion intraocular.

Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente (en al menos 5% de los
pacientes tratados con aflibercept) fueron hemorragia conjuntival (25%), hemorragia
retiniana (11%), agudeza visual reducida (11%), dolor ocular (10%), catarata (8%),
aumento de la presion intraocular (8%), desprendimiento de vitreo (7%) y particulas
flotantes en el vitreo (7%).

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacion incluyen todas las reacciones
adversas de los ocho estudios de fase lll en las indicaciones de DMAE humeda,
OVCR, ORVR, EMD y NVC miépica con una posibilidad razonable de relacion causal
con el procedimiento de inyeccién o con el medicamento.

Las reacciones adversas se enumeran segun clasificaciéon por 6rganos y sistemas y
por frecuencia, utilizando el criterio siguiente:

Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000).

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Tabla 1. Todas las reacciones adversas a medicamentos emergentes del tratamiento
notificadas en pacientes en estudios de fase lll (datos agrupados de los estudios de fase
lll para las indicaciones DMAE himeda, OVCR, ORVR, EMD y NVC midpica) o durante la

vigilancia posterior a la comercializacién

Clasificacion
por organos y Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
sistemas- frecuentes
MedDRA
Trastornos del Hipersensibilidad***
sistema
inmunolégico
Trastornos Agudeza Desgarro del | Endoftalmitis**, Ceguera,
oculares visual epitelio pigmentario | Desprendimiento de | Catarata
reducida, retiniano*, retina, Desgarro | traumatica,
Hemorragia Desprendimiento retiniano, Iritis, | Vitritis,
retiniana, del epitelio | Uveitis, Iridociclitis, | Hipopion
Hemorragia pigmentario Opacidad lenticular,
conjuntival, retiniano, Defecto en el
Dolor ocular Degeneracion epitelio corneal,
retiniana, Irritacion en el lugar
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Hemorragia vitrea, | de inyeccion,
Catarata, Catarata | Sensacion anormal
cortical, Catarata | en el ojo, Irritacion
nuclear, Catarata | palpebral, Células
subcapsular, flotantes en la
Erosion corneal, | camara anterior,

Abrasion corneal, | Edema corneal
Aumento de la
presion intraocular,

Visiéon borrosa,
Particulas flotantes
en el vitreo,

Desprendimiento de
vitreo, Dolor en el
lugar de inyeccion,
Sensacion de
cuerpo extrafo en
los ojos, Aumento
del lagrimeo, Edema
palpebral,
Hemorragia en el
lugar de inyeccion,
Queratitis punteada,
Hiperemia
conjuntival,
Hiperemia ocular

* Asociadas a DMAE humeda. Observadas Ginicamente en los estudios de DMAE humeda.
** Endoftalmitis en cultivo positivo y cultivo negativo.

*** Durante el periodo poscomercializacion, las notificaciones de hipersensibilidad incluyeron erupcion, prurito,
urticaria y casos aislados de reacciones anafilacticas/anafilactoides graves.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En los estudios de fase lll en DMAE humeda se observé un aumento de la incidencia
de hemorragia conjuntival en los pacientes en tratamiento con medicamentos
antitrombéticos. Este aumento de la incidencia fue comparable entre los pacientes
tratados con ranibizumab o con aflibercept.

Los acontecimientos tromboembodlicos arteriales (ATA) son acontecimientos
adversos potencialmente relacionados con la inhibicion sistémica del VEGF. Tras el
uso intravitreo de inhibidores del VEGF existe un riesgo tedérico de acontecimientos
tromboembdlicos arteriales, incluidos ictus e infarto de miocardio.

Se observo una tasa de incidencia baja de eventos tromboembélicos arteriales en los
estudios clinicos con aflibercept en pacientes con DMAE, EMD, oclusién de la vena
retiniana (OVR) y NVC midpica. No se observaron diferencias notables entre los
grupos tratados con aflibercept y los respectivos grupos comparadores en todas las
indicaciones.
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Inmunogenicidad

Se realiz6 un estudio clinico comparativo (estudio 20170542) para confirmar la baja
exposicion sistémica a concentraciones de medicamento no unido (libre) después de
la administracién intravitrea de PAVBLU o aflibercept, y para comparar la
inmunogenicidad de PAVBLU con aflibercept en sujetos con DMAE neovascular
(hameda). Por lo tanto, no se realiz6 una comparacién ni un analisis entre los
estudios.

Los datos de inmunogenicidad se comentan a continuacion hasta la semana 16, y
después de la semana 16 y durante todo el estudio para los sujetos re-aleatorizados
y tratados.

Hasta la semana 16

Hasta la semana 16, un total de 9 (3,2%) sujetos en el grupo de tratamiento con
PAVBLU y 8 (2,8%) sujetos en el grupo de tratamiento con aflibercept de la Unién
Europea (EU, por sus siglas en inglés) dieron positivo para anticuerpos antifarmaco
(ADAs) de union preexistentes al inicio del estudio.

Hasta la semana 16 no hubo ninguin sujeto con un resultado post-basal que diera
positivo para ADAs potenciados por el tratamiento (es decir, anticuerpo de unién
positivo al inicio con un aumento de magnitud 2 4 x post-basal).

Hasta la semana 16, 287 sujetos en el grupo de tratamiento con PAVBLU y 284 sujetos
en el grupo de tratamiento con aflibercept (EU) tuvieron un resultado post-basal. De
los sujetos con un resultado post-basal hasta la semana 16, 1 (0,3%) sujeto en el
grupo de tratamiento con PAVBLU y 4 (1,4%) sujetos en el grupo de tratamiento con
aflibercept (EU) dieron positivo para el desarrollo de ADAs de unién. De éstos, los
resultados fueron transitorios (es decir, un resultado negativo en el ultimo punto
temporal del sujeto analizado durante el periodo de estudio) para 0 (0,0%) y 3 (1,1%)
sujetos, respectivamente.

Post-Semana 16 (Sujetos reasignados que recibieron tratamiento después de la
reasignacion)

De los sujetos con un resultado post-basal después de la semana 16, 3 (1,1%) sujetos
en el grupo de tratamiento con PAVBLU/PAVBLU, 0 (0,0%) sujetos en el grupo de
tratamiento con aflibercept (EU)/PAVBLU y 0 (0,0%) sujetos en el grupo de
tratamiento con aflibercept (EU)/aflibercept (EU) dieron positivo para el desarrollo de
ADAs de union. Estos resultados fueron transitorios (es decir, un resultado negativo
en el ultimo punto temporal del sujeto analizado durante el periodo de estudio) en 2
(0,7%), 0 (0,0%) y 0 (0,0%) sujetos, respectivamente.

No se evalué la actividad neutralizante frente a PAVBLU y aflibercept, debido a la baja

incidencia de ADAs de unién (1% a 3%) y ADAs neutralizantes (0,11% a 0,17%)

notificada para aflibercept, lo que no tuvo repercusiones clinicas en Ila
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farmacocinética/farmacodinamica, la seguridad o la eficacia en multiples
indicaciones [DMAE neovascular (humeda), oclusién de la vena retiniana (OVR),
edema macular diabético (EMD) y neovascularizacion coroidea mioépica (NVC
miopica)].

Ademas, es poco probable que la formacién de ADA fijadores o neutralizantes en la
periferia penetre la barrera hemato-retiniana.

Los resultados del estudio de inmunogenicidad dependen en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del método de estudio y pueden verse influidos por
varios factores, como la manipulaciéon de la muestra, el momento de la recogida de
la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas
razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra PAVBLU con la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede inducir a error.

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. Las diferencias en la metodologia de estudio para medir la
inmunogenicidad impiden la comparacion directa de las tasas de inmunogenicidad
entre PAVBLU y aflibercept u otros productos biolégicos en diferentes estudios. En
el estudio 20170542, se determiné la actividad de union de anticuerpos antifarmaco
(ADA) mediante un inmunoensayo de puente basado en electroquimioluminiscencia
(ECL) para detectar anticuerpos capaces de unirse a PAVBLU.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo
del medicamento.

Sobredosis
En los estudios clinicos, se han usado dosis de hasta 4 mg en intervalos mensuales
y en casos aislados se produjeron sobredosis con 8 mg.

La sobredosificacion con un volumen de inyeccion elevado puede aumentar la
presion intraocular. Por lo tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la
presion intraocular e iniciarse el tratamiento adecuado, si el médico responsable del
tratamiento lo considera necesario.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

No se ha estudiado el uso conjunto de terapia fotodinamica (TFD) con verteporfina 'y
aflibercept, por lo que no se ha establecido un perfil de seguridad.

Poblaciones Especiales:
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento y durante al menos 3 meses después de la ultima inyeccion intravitrea
de aflibercept.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de aflibercept en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad fetoembrionaria.

Aunque la exposicion sistémica tras la administracién ocular es muy baja, no se debe
usar PAVBLU durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere al
riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Segun datos muy limitados en humanos, aflibercept se puede excretar en la leche
materna a niveles bajos. Aflibercept es una molécula proteica de gran tamafo y se
espera que la cantidad de medicamento absorbida por el lactante sea minima. Se
desconocen los efectos de aflibercept en un recién nacido o lactante.

Como medida de precauciéon, no se recomienda la lactancia durante el uso de
PAVBLU.

Fertilidad

Los resultados de los estudios en animales con elevada exposicion sistémica indican
que aflibercept puede alterar la fertilidad masculina y femenina (ver seccién 5.3). No
se prevé que se produzcan estos efectos tras una administracién ocular con una
exposicion sistémica muy baja.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La inyecciéon de PAVBLU tiene una influencia leve en la capacidad para conducir y
utilizar maquinas debido a las posibles alteraciones visuales transitorias asociadas
o bien a la inyeccidén o al examen ocular. Los pacientes no deben conducir ni utilizar
maquinas hasta que su funcion visual se haya recuperado lo suficiente.

Via de administracion: Intravitrea.

Dosificaciéon y Grupo etario:
PAVBLU se administra exclusivamente por inyeccion intravitrea.

PAVBLU debe ser administrado uUnicamente por un médico cualificado con
experiencia en la administracion de inyecciones intravitreas.

Posologia
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Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (humeda)
La dosis recomendada de PAVBLU es 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 mL.

El tratamiento con PAVBLU se inicia con una inyeccion mensual para las tres
primeras dosis.
Después, el intervalo de tratamiento se amplia a dos meses.

En funcién de la valoracion de los resultados visuales y/o anatémicos por parte del
médico, el intervalo entre tratamientos puede mantenerse en dos meses o ampliarse
mas, utilizando una pauta posoldgica de “tratar y extender”’, aumentando los
intervalos entre inyecciones en incrementos de 2 o 4 semanas para mantener unos
resultados visuales y/o anatémicos estables. Si se observa un deterioro de los
resultados visuales y/o anatomicos, se debe reducir el intervalo entre dosis
consecuentemente.

No es necesario realizar una monitorizaciéon entre inyecciones. De acuerdo al criterio
médico, el programa de visitas de monitorizacién puede ser mas frecuente que las
visitas para administrar las inyecciones.

No se han estudiado intervalos de tratamiento superiores a cuatro meses ni inferiores
a 4 semanas entre inyecciones.

Edema macular secundario a la oclusién de la vena retiniana (OVCR o ORVR)

La dosis recomendada de PAVBLU es 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 mL.
Después de la inyeccidén inicial, el tratamiento se administra mensualmente. El
intervalo entre dos dosis no debe ser inferior a un mes.

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se esta
beneficiando del tratamiento continuado, se debe interrumpir el tratamiento con
PAVBLU.

El tratamiento se administra mensualmente y de forma continuada hasta que se
observa una agudeza visual maxima y/o no hay signos de actividad de la enfermedad.
Pueden ser necesarias tres o0 mas inyecciones mensuales consecutivas.

El tratamiento se puede entonces continuar con una pauta de “tratar y extender”,
aumentando gradualmente los intervalos para mantener unos resultados visuales y/o
anatomicos estables, aunque no se dispone de datos suficientes para concretar la
duracion de estos intervalos. Si se observa un deterioro de los resultados visuales
y/o anatomicos, se debe reducir el intervalo entre dosis segun corresponda.

El médico responsable debe determinar el programa de monitorizacién y tratamiento
en base a la respuesta individual de cada paciente.
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La monitorizacion de la actividad de la enfermedad puede incluir examen clinico,
técnicas de analisis funcional o de imagen (por ejemplo, tomografia de coherencia
optica o angiografia con fluoresceina).

Edema macular diabético

La dosis recomendada de PAVBLU es 2 mg de aflibercept, equivalente a 0,05 mL.

El tratamiento con PAVBLU se inicia con una inyecciéon mensual para las cinco
primeras dosis consecutivas, seguido de una inyeccion cada dos meses.

En funcién de la valoracion de los resultados visuales y/o anatémicos por parte del
médico, el intervalo entre tratamientos puede mantenerse en 2 meses o
individualizarse, como en una pauta posolégica de “tratar y extender”, donde los
intervalos entre tratamientos se suelen aumentar en incrementos de 2 semanas para
mantener unos resultados visuales y/o anatémicos estables. Existen datos limitados
para intervalos de tratamiento superiores a 4 meses. Si se observa un deterioro de
los resultados visuales y/o anatémicos, se debe reducir el intervalo entre dosis segun
corresponda.

No se han estudiado intervalos de tratamiento inferiores a 4 semanas. El programa
de monitorizaciéon se determinara segun criterio médico.

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se beneficia del
tratamiento continuado, se debe interrumpir el tratamiento con PAVBLU.

Neovascularizacién coroidea miépica
La dosis recomendada de PAVBLU es una Unica inyeccion intravitrea de 2 mg de
aflibercept equivalente a 0,05 mL.

Se pueden administrar dosis adicionales si los resultados visuales y/o anatémicos
indican que la enfermedad persiste. Las recurrencias se deben tratar como una nueva
manifestacion de la enfermedad.

El programa de monitorizacion se determinara segun criterio médico. El intervalo
entre dos dosis no debe ser inferior a un mes.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica y/o renal

No se han realizado estudios especificos con aflibercept en pacientes con
insuficiencia hepatica y/o renal.

Los datos disponibles no sugieren que sea necesario ajustar la dosis de PAVBLU en
estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada
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No se necesitan consideraciones especiales. La experiencia en pacientes mayores
de 75 aifos con EMD es limitada.

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de PAVBLU en nifios y adolescentes. No
existe un uso relevante de PAVBLU en la poblacion pediatrica para las indicaciones
de DMAE humeda, OVCR, ORVR, EMD y NVC miodpica.

Forma de administraciéon

Las inyecciones intravitreas deben realizarse teniendo en cuenta los estandares
médicos y las directrices pertinentes, por un médico cualificado que tenga
experiencia en la administracion de inyecciones intravitreas. En general, deben
asegurarse unas medidas de anestesia y de asepsia adecuadas, que incluyan el uso
de un microbicida tépico de amplio espectro (por ejemplo, povidona yodada aplicada
en la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular). Se recomienda el lavado
quirargico de las manos, uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato
estéril para los parpados (o equivalente).

Inmediatamente después de la inyeccidon intravitrea, se debe monitorizar a los
pacientes a fin de detectar una elevacion de la presion intraocular. Una
monitorizacion adecuada puede consistir en la comprobacion de la perfusion de la
cabeza del nervio 6ptico o en la realizacion de una tonometria. En caso necesario,
debe estar disponible un equipo de paracentesis estéril.

Tras la inyeccién intravitrea, se debe instruir a los pacientes adultos sobre la
necesidad de notificar inmediatamente cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis
(por ejemplo, dolor ocular, enrojecimiento del ojo, fotofobia o visiéon borrosa).

Cada jeringa precargada debe usarse exclusivamente para el tratamiento de un solo
ojo. La extracciéon de multiples dosis de una jeringa precargada puede aumentar el
riesgo de contaminacion y posterior infeccion.

La jeringa precargada contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 2 mg de
aflibercept (equivalente a 0,05 mL de solucién inyectable). El volumen extraible de la
jeringa es la cantidad que puede extraerse de la jeringa y no debe utilizarse en su
totalidad. Para la jeringa precargada de PAVBLU, el volumen extraible es de al menos
0,09 mL. El exceso de volumen debe eliminarse antes de administrar la dosis
recomendada.

Si se inyecta todo el volumen de la jeringa precargada puede dar lugar a una
sobredosis. Para eliminar las burbujas y el exceso de medicamento, apriete
lentamente el émbolo hasta alinear la base de la cupula del émbolo (no la punta de la
cupula) con la linea de dosificacion de la jeringa (equivalente a 0,05 ml, es decir, 2 mg
de aflibercept).
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La aguja de inyeccion se debe introducir 3,5 — 4,0 mm por detras del limbo en la
cavidad vitrea, evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del globo.
Seguidamente debe liberarse el volumen de inyeccion de 0,05 mL; las inyecciones
siguientes se deben aplicar cada vez en un punto escleral distinto.

Tras la inyeccion, debe desecharse todo resto de producto no utilizado.
Condicion de venta: Venta con férmula médica.
Norma Farmacolégica: 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version_RPI_Inn SmPC
(27/06/2024) _CBRDv1.0_Inn Local PI(16/07/2024) y la informaciéon para Prescribir
Version_RPI_Inn SmPC (27/06/2024) _CBRDv1.0_Inn Local PI(16/07/2024) allegados
mediante Radicado No. 20241266338.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto PAVBLUR®, se solicita al interesado:

1. Actualizar la informaciéon respecto a la autorizacién de comercializacion de
PAVBLU ya que se evidencia que ya fue actualizado por la EMA

2. Allegar la guia y video al prescriptor para revision como parte de las medidas de
minimizacién de riesgo adicionales

3. Actualizar PGR para que evidencie las preocupaciones de seguridad actualizadas
segun lo establecido en el PGR del medicamento innovador, especialmente en lo que
se refiere a informacion faltante.

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

3.2.10 YESINTEK® 45/90 USTEKINUMAB SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 20285217

Radicado : 20241184119

Fecha : 23/07/2024

Interesado  : BIOCON BIOLOGICS UK LIMITED

Composicion:
YESINTEK contiene 45 mg/0.5 mL solucién inyectable/jeringa Precargada

YESINTEK contiene 90 mg/1.0 mL solucién inyectable / jeringa precargada
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

En adultos y pacientes pediatricos (nifios y adolescentes) de 6 afios de edad y mayores con
psoriasis en placa, de moderada a grave, que son controlados inadecuadamente por, o
intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapia.

En pacientes adultos con artritis psoriasica (PsA) cuando la respuesta a la terapia previa
con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) no biolégicos
no ha sido adecuada.

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

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto version 1, allegado mediante radicado No. 20241184119.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241184119 se solicita evaluacion farmacolégica para el
producto Ustekinumab (Yesintek®) 45/90 solucién inyectable en la indicaciones: “En
adultos y pacientes pediatricos (ninos y adolescentes) de 6 afios de edad y mayores
con psoriasis en placa, de moderada a grave, que son controlados inadecuadamente
por, o intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapia; En pacientes adultos con
artritis psoriasica (PsA) cuando la respuesta a la terapia previa con medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) no biolégicos no ha sido
adecuada”. Asi mismo, solicita aprobacién de inserto version 1, allegados mediante
Radicado 20241184119.

Como soporte el interesado allega:

El desarrollo preclinico de la molécula Bmab1200 incluyé estudios comparativos con
el producto de referencia (Stelara®), evidenciados principalmente en estudios in vitro
que abarcaron caracterizacion fisicoquimica, farmacologia y farmacodinamia,
evaluando uniéon a la subunidad p40, neutralizacion de las vias IL-12/IL-23
(STAT3/STAT4), asi como interaccion con receptores Fc y C1q; en toxicologia no se
consideraron necesarios estudios in vivo, en concordancia con guias FDA y EMA,
dado que los ensayos analiticos y funcionales empleados son altamente sensibles
para detectar diferencias. En este contexto, y considerando que ustekinumab actua
bloqueando la subunidad p40 de IL-12 e IL-23 e inhibiendo las vias inflamatorias Th1
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y Th17, los resultados, de acuerdo con el investigador, fueron considerados
altamente similares, lo que permitié avanzar a la fase de estudios clinicos.

1. El estudio BM12H-NHV-01-G-01 fue un ensayo fase 1, aleatorizado, doble ciego, de
dosis unica y grupos paralelos, disefiado para evaluar la equivalencia
farmacocinética de Bmab1200 frente a ustekinumab de referencia (Stelara® de EE.
UU. y de la Unién Europea) en 258 sujetos sanos, de los cuales 255 fueron incluidos
en el analisis farmacocinético. Los participantes recibieron una dosis subcutanea de
45 mg, distribuidos en tres grupos (86 Bmab1200, 87 Stelara® US y 85 Stelara® EU).
Los desenlaces primarios fueron AUCy,—~ y Cmayx, y los resultados mostraron perfiles
concentracion-tiempo superponibles, con valores similares de Cmax (<4459, 4351 y
4494 ng/mL), Tmax cercano a 9 dias y vida media entre 20,5 y 22,1 dias. El analisis
estadistico evidencié que los intervalos de confianza del 90% para las razones de
medias geométricas de AUC,—~ y Cmax estuvieron completamente dentro del rango
de bioequivalencia (0,80-1,25) en las tres comparaciones (Bmab1200 vs Stelara® US,
Bmab1200 vs Stelara® EU y Stelara® US vs EU), concluyéndose equivalencia
farmacocinética; adicionalmente, la presencia de anticuerpos anti-farmaco no
impacté de manera relevante la exposicion ni los parametros farmacocinéticos.

2. El estudio BM12H-PS0-03-G-02 fue un ensayo fase 3, aleatorizado, comparativo,
realizado en 384 pacientes adultos con psoriasis cronica en placas moderada a
severa, candidatos a terapia sistémica o fototerapia; 191 fueron asignados a
Bmab1200 y 193 a Stelara® durante el periodo de tratamiento 1, con una tasa de
finalizaciéon muy alta, pues 382 pacientes (99,5%) completaron esta fase y 371
llegaron a la visita de la semana 28. La dosis se ajusté por peso: los pacientes con
<100 kg recibieron 45 mg SC, y los de >100 kg, 90 mg SC. El desenlace primario de
eficacia fue el porcentaje de cambio desde el basal en la puntuaciéon PASI ala semana
12. En el analisis principal sobre la poblacién total, la diferencia de medias ajustadas
entre tratamientos fue de 0,68%, con IC90% de -1,27 a 2,63 e 1C95% de -1,64 a 3,00,
intervalo completamente contenido dentro de los margenes predefinidos de
equivalencia de *10% para FDA y *13% para EMA/PMDA, lo que confirmé
equivalencia terapéutica entre Bmab1200 y Stelara®. En el subgrupo de 45 mg
también se demostré equivalencia. Los analisis de sensibilidad, incluido tipping point
y MMRM, respaldaron de forma consistente el resultado primario. Como desenlaces
secundarios, las respuestas PASI 50, PASI 75 y PASI 90 aumentaron progresivamente
y fueron comparables entre grupos en las semanas 4, 8, 12, 16, 20 y 28; igualmente,
los desenlaces de sPGA, superficie corporal afectada (BSA) y calidad de vida medida
con DLQI mostraron mejoria similar en ambos brazos. A la semana 16, la proporcion
con respuesta sPGA 0/1 fue de 87,57% con Bmab1200 frente a 84,85% con Stelara®,
con diferencia estimada de 2,38% (IC95% —-4,62 a 9,37); el cambio medio en BSA fue
de —-25,39% frente a —25,30%, con diferencia de —0,0879% (IC95% -1,38 a 1,21); y el
cambio en DLQI fue de -10,38 frente a —-9,99, con diferencia de -0,3840 (IC95% -1,24
a 0,47). En el segundo periodo del estudio, el cambio de pacientes de Stelara® a
Bmab1200 no mostré pérdida de eficacia ni diferencias clinicamente relevantes frente
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a continuar con Stelara®. En cuanto a seguridad, durante el periodo 1 presentaron
eventos adversos emergentes del tratamiento 81/191 pacientes (42,4%) con
Bmab1200 y 66/193 (34,2%) con Stelara®, mientras que los eventos relacionados con
tratamiento ocurrieron en 17/191 (8,9%) y 12/193 (6,2%), respectivamente. Los
eventos adversos graves se reportaron en 3 pacientes del grupo Bmab1200 y 1 del
grupo Stelara® en ese periodo. Los eventos de especial interés fueron principalmente
infecciones, observadas en 38 pacientes con Bmab1200 y 32 con Stelara®; ademas,
hubo 2 malignidades en el grupo Bmab1200 y reacciones de hipersensibilidad en 1
paciente con Bmab1200 y 3 con Stelara®. En el periodo 2, los TEAE ocurrieron en
24,9% con Bmab1200, 21,3% con Stelara-Stelara y 26,1% con Stelara-Bmab1200; los
relacionados con tratamiento fueron 6,5%, 1,1% y 8,7%, respectivamente. La
inmunogenicidad fue alta en ambos brazos, probablemente por la sensibilidad del
método analitico, pero comparable entre tratamientos: durante el periodo 1 fueron
ADA positivos 97,4% de los pacientes con Bmab1200 y 99,0% con Stelara®;
aproximadamente la mitad de los ADA positivos presentaron anticuerpos
neutralizantes, con incidencias también similares, 50,8% frente a 53,9%. Segun el
analisis del estudio, ni los ADA ni los anticuerpos neutralizantes tuvieron un impacto
diferencial relevante sobre la farmacocinética, la eficacia o la seguridad. En conjunto,
este ensayo mostré que Bmab1200 fue equivalente a Stelara® en eficacia clinica y
comparable en seguridad e inmunogenicidad en pacientes con psoriasis cronica en
placas moderada a severa.

La Sala encuentra que la informacion analizada respalda la aprobaciéon farmacocinética
del biosimilar Yesintek. Por lo anterior, recomiendo aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacion asi:

Composicion:

YESINTEK contiene 45 mg/0.5 mL solucién inyectable/jeringa Precargada

YESINTEK contiene 90 mg/1.0 mL solucion inyectable / jeringa precargada

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Psoriasis en placas

YESINTEK esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave en adultos y pacientes pediatricos (nifios y adolescentes) de 6 afios de edad y
mayores, que hayan presentado una respuesta inadecuada, o que son intolerantes a
otras terapias sistémicas, o fototerapias.

Artritis psoridsica (PsA)
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YESINTEK, solo o en combinaciéon con MTX, esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica activa en pacientes adultos cuando la respuesta a tratamientos
previos no biolégicos con medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) ha sido inadecuada.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Infecciones activas clinicamente importantes.

Precauciones y advertencias:

En pacientes con psoriasis, se han notificado casos de dermatitis exfoliativa tras el
tratamiento con ustekinumab. Los pacientes con psoriasis en placa pueden
desarrollar psoriasis eritrodérmica, presentando sintomas que pueden no ser
distinguidos clinicamente de la dermatitis exfoliativa, como parte del curso natural
de su enfermedad. Como parte del seguimiento de la psoriasis del paciente, los
médicos deben prestar atencion a los sintomas de psoriasis eritrodérmica o
dermatitis exfoliativa. Si se presentan estos sintomas, se debe instaurar el
tratamiento adecuado. Se debe interrumpir el tratamiento con ustekinumab si se
sospecha de una reaccién al farmaco.

Infecciones
USTEKIZUMAB es un inmunosupresor selectivo y puede tener el potencial de
incrementar el riesgo de las infecciones y reactivar las infecciones latentes.

En estudios clinicos se han observado infecciones bacterianas, micoéticas y virales
graves en pacientes que reciben USTEKIZUMAB®.

USTEKIZUMAB no se debe administrar en pacientes con una infecciéon activa
clinicamente importante. Se debe tener precaucién cuando se considera el uso de
USTEKIZUMAB en pacientes con una infeccion cronica o antecedente de infeccion
recurrente.

Antes de iniciar el tratamiento con USTEKIZUMAB®, se debe evaluar a los pacientes
para detectar infeccion tuberculosa. No se debe administrar USTEKIZUMAB a
pacientes con tuberculosis activa.

Se debe iniciar tratamiento de infeccion tuberculosa latente antes de administrar
USTEKIZUMAB®.

También se debe considerar la terapia anti-tuberculosis antes de iniciar
USTEKIZUMAB en pacientes con antecedente de tuberculosis latente o activa en
quienes no se puede confirmar un curso de tratamiento adecuado. Se debe
monitorear cercanamente a los pacientes que reciben USTEKIZUMAB por signos o
sintomas de tuberculosis activa durante y después del tratamiento.
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Se debe instruir a los pacientes de buscar consejo médico si ocurren signos o
sintomas sugestivos de una infeccion. Si un paciente desarrolla una infeccion grave,
se le debe monitorear cercanamente y no se debe administrar USTEKIZUMAB hasta
que se resuelva la infeccion.

Neoplasias malignhas

USTEKIZUMAB es un inmunosupresor selectivo. Los agentes inmunosupresores
tienen el potencial de incrementar el riesgo de neoplasia maligna. Algunos pacientes
querecibieron USTEKIZUMAB en estudios clinicos desarrollaron neoplasias
malignas cutaneas o no cutaneas.

USTEKIZUMAB no se ha estudiado en pacientes con antecedente de neoplasia
maligna. Se debe tener precaucion cuando se considera el uso de USTEKIZUMAB en
pacientes con antecedente de neoplasia maligna o cuando se considera continuar el
tratamiento en pacientes que desarrollan una neoplasia maligna.

Todos los pacientes, en particular aquellos mayores a 60 afios de edad, pacientes
con antecedente médico de terapia inmunosupresora prolongada o aquellos con
antecedente de tratamiento PUVA (psoraleno y ultravioleta A), deberan ser
monitoreados por la aparicion de cancer de piel no melanoma

Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia posterior a la comercializacién, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad grave, incluyendo anafilaxis y angioedema. Si ocurre una reaccioén
anafilactica u otra reaccion de hipersensibilidad grave, instituir la terapia apropiada
y se debe descontinuar la administracién de USTEKIZUMAB®.

Se han notificado casos de alveolitis alérgica, neumonia eosinofilica y neumonia
organizativa no infecciosa durante el uso postautorizacion de ustekinumab. Los
sintomas clinicos incluian tos, disnea e infiltrados intersticiales tras la administracion
de una a tres dosis. Las consecuencias graves han incluido fallo respiratorio y
hospitalizacion prolongada. Se notific6 una mejoria tras la descontinuacion de
ustekinumab y también, en algunos casos, tras la administracién de corticosteroides.
Si la infeccion ha sido descartada y el diagnéstico es confirmado, interrumpa
ustekinumab e inicie el tratamiento adecuado.

Inmunizaciones

Se recomienda no administrar vacunas virales o bacterianas vivas
concomitantemente con USTEKIZUMAB®.
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No existen datos disponibles de la transmisién secundaria de la infecciéon por
vacunas vivas en pacientes que recibieron USTEKIZUMAB®. Se recomienda tener
precaucion cuando se administran algunas vacunas vivas a familiares que estan en
contacto con pacientes que reciben USTEKIZUMAB debido al riesgo potencial que se
esparzan desde los familiares en contacto y se transmitan al paciente.

Los pacientes que reciben USTEKIZUMAB pueden recibir concomitantemente
vacunas inactivas o no vivas.

El tratamiento a largo plazo con USTEKIZUMAB no suprime la respuesta humoral
inmune a las vacunas antineumocodcica de polisacarido o a la vacuna antitetanica.

Exposiciéon del infante in atero

Para los infantes expuestos in utero a ustekinumab, se recomienda un periodo de
espera de seis meses después del nacimiento antes de la administracion de vacunas
vivas. La administraciéon de una vacuna viva antes de los 6 meses de edad se puede
considerar si la dosis de ustekinumab se limité al primer trimestre del embarazo
cuando el transporte placentario es minimo, o los niveles séricos de ustekinumab
son indetectables en el infante, o el beneficio de la vacunacién supera claramente el
riesgo tedrico de la administracion de vacunas vivas al infante (ver seccidn
Embarazo, Lactancia y Fertilidad).

Inmunosupresion

En estudios de psoriasis, no se ha evaluado la seguridad y eficacia de USTEKIZUMAB
en combinacion con agentes inmunosupresores o fototerapia. En estudios de artritis
psoriasica, el uso concomitante con MTX no parecié influenciar la seguridad o
eficacia de USTEKIZUMAB Se debe tener precaucion cuando se considera el uso
concomitante de agentes inmunosupresores y USTEKIZUMAB al momento de la
transicion de otros agentes biolégicos.

Inmunoterapia

No se ha evaluado USTEKIZUMAB en pacientes que han sido sometidos a
inmunoterapia alérgica.

USTEKIZUMAB puede afectar la inmunoterapia alérgica. Se debe tener precauciéon en
pacientes que reciben o han recibido inmunoterapia alérgica especialmente por
anafilaxis.

General
La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada contiene goma natural seca (un
derivado del latex), la cual puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles
al latex.
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Reacciones adversas:

En esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran estar razonablemente asociados con el uso del
ustekinumab basado en la evaluacion exhaustiva de la informacién disponible del
evento adverso. No se puede establecer con fiabilidad una relacion causal con
ustekinumab en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se
conducen bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Las reacciones adversas mas comunes (>5%) en periodos controlados en los
estudios clinicos con USTEKIZUMAB® entre todas las indicaciones fueron
nasofaringitis y dolor de cabeza. La mayoria fueron consideradas leves y no fue
necesario descontinuar el farmaco. El perfil de seguridad general fue similar en los
pacientes entre todas las indicaciones.

En la Tabla 3 se presenta un resumen de las reacciones adversas a partir de los
estudios clinicos.

La frecuencia de estas reacciones adversas esta basada en aquellas que ocurrieron
durante los estudios clinicos. Las reacciones adversas se clasificaron por
frecuencia, usando la siguiente convencion:

Muy comun (2 1/10)

Comun (frecuente) (= 1/100, <1/10)

Poco comun (poco frecuente) (= 1/1000, <1/100)
Rara (21/10000, <1/1000)

Tabla 3: Resumen de las reacciones adversas en estudios clinico
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Infecciones & infestaciones Comun: Infeccion del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, sinusitis.

Poco comun: Celulitis, infecciones dentales,
hemes zoster, infeccion viral del tracto respiratorio
superior, infeccion vulvovaginal micotica.

Trastormnos psiguidticos Poco comin: Depresion
Trastormnos del sistema nenvioso Comun: Mareo, dolor de cabeza
Trastormos respiratorios, toracicos y Comun: Dolor orofaringeo
mediastinicos Poco comin: congestion nasal
Trastornes gastrointestinales Comun: Diarea, nausea, vomitos

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo |Comiln: Prurito
Poco comin: Acné

Trastornos musculoesqueléticos v del tefido [Comin: Dolor de espalda, mialgia, artralgia
conectivo

Trastornos generales v condiciones en el[Comin: Fatiga, ertema en el sitio de la inyeccion,
sitio de administracion dolor en el sitio de la inyeccion.

Poco comin: reacciones en el sitio de la inyeccion
(incluyendo  hemomragia, hematoma, induracion,
inflamacion v prurito), astenia.

Infecciones

En los estudios controlados con placebo incluyendo estudios en pacientes con
psoriasis yl/o artritis psoriasica, las tasas de infeccion o infeccion grave fueron
similares entre los pacientes tratados con USTEKIZUMAB® y los tratados con el
placebo. En el periodo controlado con placebo de los estudios clinicos, la tasa de
infeccién fue 1.36 y 1.34 por paciente-afio de seguimiento en los pacientes tratados
con USTEKIZUMAB® y con el placebo, respectivamente. Las infecciones graves
ocurrieron a una tasa de 0.03 por paciente-aiio de seguimiento en los pacientes
tratados con USTEKIZUMAB® (30 infecciones graves en 930 pacientes-afio de
seguimiento) y 0.03 por paciente-aifio de seguimiento en los pacientes tratados con
el placebo (15 infecciones graves en 434 pacientes-ano de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de todos los estudios clinicos, que
representan 11581 paciente-afios de exposicion en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afos; 1.1 afos para estudios de enfermedad psoriasica. La tasa
de infeccion fue de 0.91 por paciente-ano de seguimiento en los pacientes tratados
con USTEKIZUMAB®. La tasa de infecciones graves fue 0.02 por paciente-afho de
seguimiento en los pacientes tratados con USTEKIZUMAB® (199 infecciones graves
en 11581 pacientes-afio de seguimiento) e incluyeron neumonia, abscesos anales,
celulitis, diverticulitis, gastroenteritis e infecciones virales.

En estudios clinicos, los pacientes con tuberculosis latente que fueron tratados
concomitantemente con isoniazida no desarrollaron tuberculosis

Neoplasias malignas
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En el periodo controlado con placebo todos de los estudios clinicos, incluyendo los
estudios de psoriasis y artritis psoriasica, la incidencia de neoplasias malignas,
excluyendo el cancer de piel no melanoma, fue 0.11 por 100 pacientes-aino de
seguimiento para los pacientes tratados con USTEKIZUMAB® (1 paciente en 929
pacientes- afio de seguimiento) y 0.23 por 100 pacientes-afo de seguimiento para los
pacientes tratados con el placebo (1 paciente en 434 pacientes-ano de seguimiento).
La incidencia de cancer de piel no melanoma fue 0.43 por 100 pacientes-afio de
seguimiento para los pacientes tratados con USTEKIZUMAB® (4 pacientes en 929
pacientes-aiio de seguimiento) en comparacién con 0.46 por 100 pacientes-aiio de
seguimiento para los pacientes tratados con el placebo (2 pacientes en 433 pacientes-
ano de seguimiento).

En los periodos controlados y no controlados de todos los estudios clinicos que
representan 11561 pacientes-afios de exposiciéon en 6709 pacientes, la mediana de
seguimiento fue 1.0 afio; 1.1 afos para los estudios de enfermedad psoriasica. Las
neoplasias malignas, excluyendo canceres de piel no melanoma, fueron reportadas
en 62 pacientes en 11561 pacientes-ainos de seguimiento (con una incidencia de 0.54
por 100 pacientes-afios de seguimiento para los pacientes tratados con
USTEKIZUMAB®).

La incidencia del cancer de piel no melanoma fue 0.49 por 100 pacientes-anos de
seguimiento para los pacientes tratados con USTEKIZUMAB®. La incidencia de
neoplasias malignas reportadas en los pacientes tratados con USTEKIZUMAB® fue
comparable a la incidencia esperada en la poblacién general (tasa de incidencia
estandarizada = 0.93 [intervalo de confianza del 95%: 0.71,1.20], ajustada por la edad,
género y raza). Las neoplasias malignas mas frecuentemente observadas, diferentes
al cancer de piel no melanoma, fueron cancer de préstata, colorrectal, melanoma y
mama.

La tasa de pacientes con canceres de células basales frente a células escamosas
(3:1) es comparable con la tasa esperada en la poblacién general.

Reacciones de hipersensibilidad
Durante los periodos controlados de los ensayos clinicos de ustekinumab de
pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, se observaron exantemas y urticaria en
< 1% de los pacientes cada uno.

Administraciéon subcutanea:

Durante los periodos controlados de los estudios clinicos de psoriasis y artritis
psoriasica de USTEKIZUMAB®, se observé salpullido y urticaria cada uno en < 1% de
los pacientes.

Inmunogenicidad:

En estudios clinicos de psoriasis y artritis psoriasica, hasta el 12.4% de los pacientes

tratados con USTEKIZUMAB desarrollaron anticuerpos a ustekinumab. Los pacientes
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positivos para los anticuerpos a ustekinumab tendieron a tener una eficacia mas baja,
sin embargo, la positividad del anticuerpo no impidié una respuesta clinica. La
mayoria de los pacientes que fueron positivos para los anticuerpos a ustekinumab
presentaron anticuerpos neutralizantes. No se observé asociacion aparente entre el
desarrollo de anticuerpos para ustekinumab y el desarrollo de las reacciones en el
sitio de la inyeccion.

Sobredosis
Se han administrado dosis Unicas de hasta 6 mg/kg por via intravenosa en estudios
clinicos sin toxicidad limitada por la dosis. En caso de sobredosificacion, se
recomienda monitorear al paciente por cualquier signo o sintoma de efectos o
reacciones adversas y se debe instituir inmediatamente tratamiento sintomatico
apropiado.

Experiencia en estudios clinicos en pacientes pediatricos con psoriasis:

La seguridad de ustekinumab se ha estudiado en dos estudios de fase 3 de pacientes
pediatricos con psoriasis en placa. El primer estudio fue en 110 pacientes de 12 a 17
anos de edad tratados por hasta 60 semanas (CADMUS) y el segundo estudio fue en
44 pacientes de 6 a 11 afios de edad tratados hasta por 56 semanas (CADMUS Jr). En
general, los eventos adversos reportados en estos dos estudios fueron similares a
los observados en estudios previos en adultos con psoriasis en placa (ver seccion
anterior Experiencia en estudios clinicos en pacientes adultos con psoriasis y/o
artritis psoriasica).

Experiencia posterior a la comercializacion:

Las reacciones adversas en la tabla 4 se clasifican por frecuencia* utilizando la
siguiente convencion:

Muy comun: 2 1/10

Comun: 21/100 y < 1/10.

Poco comun: 2 1/1000 y < 1/100

Rara: 2 1/10000 y < 1/1000:

Muy rara: <1/10000, incluyendo reportes aislados
Tabla 4: Reportes posteriores a la comercializaciéon

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

223



\ J,I

Sélud in im

it Macsanal g Wglsacs de Medlcamenhas y Allmentos

Trastomes del sistema inmune | Poco comin: Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
erupcian, urficaria).

Rara: Reacciones de hipersensibilidad graves {incluyendo
anafilaxis y angioedema)

Infeccicnes e infestaciones Poco comin: Infeccion del tracto respiratorio inferior
Trastomos respiratorios, Rara: Alveolitis alérgica, neumonia eosincfilica

toracicos y mediastinicos
Trastomes de la piel y el tefido | Poco comin: Psoriasis pustular
subcutaneo Rara: Peoriasis eritrodémica, vasculitis por
hipersensibilidad

La frecuencia de las reacciones adversas postenior a la comersializacion es derivada de las porciones
controladas con el placebo de 11 estudios clinicos sila reaccion adversa se observo en esos estudios. De lo
contranio, s2 estima que es inferior 3 una cierta frecuencia dada la exposicion en los 11 estudios clinicos en
los que no se observo la reaccion adversa.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con ustekinumab (ver
seccion Propiedades farmacocinéticas).

Los efectos de IL-12 o IL-23 en la regulacidon de las enzimas del CYP450 fueron
evaluados en un estudio in vitro usando hepatocitos humanos, el cual mostré que IL-
12 y/o IL-23 a niveles de 10 ng/mL no alteran las actividades de la enzima del CYP450
(CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4) en humanos. Estos resultados no sugieren la
necesidad de ajustar la dosis en pacientes que estan recibiendo concomitantemente
sustratos del CYP450 (ver secciéon Propiedades farmacocinéticas).

No se deben administrar vacunas vivas concomitantemente con ustekinumab. Se
proporcionan recomendaciones para bebés expuestos a ustekinumab in utero (ver
seccion Advertencias y precauciones).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

A partir de los estudios en animales, no existe evidencia de teratogenicidad, defectos
de nacimiento o retrasos en el desarrollo a exposiciones de hasta aproximadamente
150 veces mayor en comparacion con la Cmax después de 4 inyecciones
subcutaneas semanales de 90 mg o hasta 21 veces mayor en comparacion con las
concentraciones séricas de 1 h después de la administracién intravenosa de 6 mg/kg.
Sin embargo, los estudios de reproducciéon o desarrollo en animales no siempre
predicen la respuesta en humanos.

Se desconoce si ustekinumab puede causar daino fetal cuando se administra a una
mujer embarazada o puede afectar la capacidad de reproduccion. Ustekinumab se
debe administrar a una mujer embarazada soélo si el beneficio sopesa claramente el
riesgo.
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Lactancia

Los datos limitados de la literatura publicada sugieren que ustekinumab se excreta
en la leche materna humana en cantidades muy pequeinas. Mientras se espera que la
exposicion sistémica a un infante amamantado sea baja porque ustekinumab es una
molécula grande y se degrada en el tracto gastrointestinal, se desconoce si
ustekinumab se absorbe sistémicamente después de la ingestion. Debido al potencial
de reacciones adversas de ustekinumab en los infantes, se debe tomar la decision de
discontinuar la lactancia o discontinuar el farmaco.

Fertilidad

El efecto de ustekinumab sobre la fertilidad humana no se ha evaluado. No se
identificaron efectos adversos en los parametros de fertilidad en hembras en un
estudio de toxicidad de la fertilidad en hembras realizado en ratones (ver seccién
Informacioén no clinica).

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

Via de administraciéon: Subcutanea.
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia - (Adultos)

Psoriasis en placa

Para el tratamiento de psoriasis en placa, USTEKIZUMAB® se administra por
inyeccion subcutanea.

La dosis recomendada de USTEKIZUMAB® es 45 mg, administrada en la semana 0y
4, y posteriormente cada 12 semanas. Alternativamente, 90 mg se puede usar en
pacientes con un peso corporal superior a 100 kg.

Ajuste de la dosis:
Para los pacientes que no responden adecuadamente con 45 mg cada 12 semanas,
se debe considerar la administracion del tratamiento con 90 mg cada 12 semanas.

Para pacientes que no responden adecuadamente a la dosificacion cada 12 semanas,
se puede considerar la dosificacion de 90 mg cada 8 semanas.

Retratamiento
Se ha demostrado que el retratamiento con un régimen de dosificacion de las
semanas 0 y 4 después de la interrupcion del tratamiento es seguro y efectivo.

Artritis psoriasica
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Para el tratamiento de artritis psoriasica, USTEKIZUMAB® se administra por
inyeccion subcutanea. La dosis recomendada de USTEKIZUMAB® es 45 mg
administrada en la semana 0 y 4, y posteriormente cada 12 semanas.
Alternativamente, 90 mg se puede usar en pacientes con un peso corporal mayor a
100 kg.

Dosificacion — (Poblacién pediatrica, 6 afios de edad y mayores)

Psoriasis en placa

Para el tratamiento de psoriasis en placa, USTEKIZUMAB® se debe administrar por
inyeccion subcutanea. La dosis recomendada de USTEKIZUMAB® basada en el peso
corporal se muestra a continuacion (Tabla 2). USTEKIZUMAB® se debe administrar

en la semana 0 y 4, y posteriormente cada 12 semanas.

Tabla 1 Dosis recomendada de YESINTEK para psoriasis pediatrica

Peso corporal en el momento de la dosificacién Dosis recomendada
<60 kg 0,75 mg/kg
2 60-< 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Para calcular el volumen de inyeccién (ml) para pacientes < 60 kg, utilice la siguiente
férmula: peso corporal (kg) x 0,0083 (ml/kg) o vea la tabla 2. El volumen calculado se
debe redondear a la precision de 0,01 ml y administrar utilizando una jeringa
graduada de 1 ml. Para pacientes pediatricos que necesiten recibir una dosis menor
que la dosis completa de 45 mg, se encuentra disponible un vial de 45 mg.

Tabla 2 Volumenes de inyeccion de YESINTEK para pacientes con psoriasis pediadtrica <60 kg

Peso corﬂgrsahlcizgceigr:?lg)ento de la Dosis (mg) Volumen de inyeccion (mL)
15 11,3 0,12
16 12,0 0,13
17 12,8 0,14
18 13,5 0,15
19 14,3 0,16
20 15,0 0,17
21 15,8 0,17
22 16,5 0,18
23 17,3 0,19
24 18,0 0,20
25 18,8 0,21
26 19,5 0,22
27 20,3 0,22
28 21,0 0,23
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Tabla 2 Volumenes de inyeccion de YESINTEK para pacientes con psoriasis pediatrica <60 kg

Peso corzgrsa;]l‘ii:;:’):lzg t)ento de la Dosis (mg) Volumen de inyeccion (mL)
29 21,8 0,24
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24,0 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27,0 0,30
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30,0 0,33
41 30,8 0,34
42 31,6 0,35
43 32,3 0,36
44 33,0 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36,0 0,40
49 36,8 0,41
50 37,56 0,42
51 38,3 0,42
52 39,0 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42,0 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

Consideracion general para la administracion

Administracion subcutanea

USTEKIZUMAB® esta destinado a utilizarse bajo la direccién y supervision de un
médico. En pacientes pediatricos, se recomienda que USTEKIZUMAB® sea
administrado por un profesional de la salud. Los pacientes o sus cuidadores pueden
inyectar USTEKIZUMAB® si el médico determina que es apropiado y con seguimiento
médico cuando sea necesario, después del entrenamiento apropiado de la técnica de

inyeccion subcutanea y eliminacion.
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Se debe instruir a los pacientes a inyectar la cantidad de USTEKIZUMAB® segun las
instrucciones proporcionadas en esta informacién para prescribir. La cubierta de la
aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural seco (un derivado del latex),
el cual puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.
Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica:

No se han realizado estudios de USTEKIZUMAB en pacientes pediatricos menores de
6 anos.

Ancianos:

De los 6709 pacientes expuestos a USTEKIZUMAB, un total de 353 tenian 65 afos de
edad o mas (incluyendo 183 pacientes con psoriasis y 69 pacientes con artritis
psoriasica). No se observaron diferencias principales relacionadas con la edad en la
depuracion o el volumen de distribucion en los estudios clinicos. Aunque no se
observaron diferencias generales en la seguridad o en la eficacia entre los pacientes
de mayor y menor edad, en estudios clinicos de indicaciones aprobadas el numero
de pacientes de 65 anos de edad o mayores no es suficiente para determinar si ellos
responden de forma diferente de los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal:

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica:

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Condicion de venta: Venta con formula facultativa

Norma Farmacolégica: 13.1.16.0.N10

PRINCIPIO FORMA 4
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
SOLUCION 45mg/ 0.5 mL
LO4ACO5 USTEKINUMAB INYECTABLE Jeringa precargada
SOLUCION 90 mg /1 mL
LO4ACO5 USTEKINUMAB INYECTABLE Jeringa precargada
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Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion
para prescribir al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el
producto YESINTEK, se solicita al interesado:

Aclarar si el PGR allegado aplicara en Colombia, de ser asi allegar los cuestionarios
descritos para el seguimiento de eventos adversos en idioma espaiiol.

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

3.6 MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

3.6.1 SOLIQUA® 10-40

Expediente : 20111469

Radicado : 20241214955

Fecha : 23/08/2024

Interesado  : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA

Composicion:

Cada ml de SOLIQUA® en plumal/lapicera precargada de 10 - 40 contiene 100 unidades de
insulina glargina y 50 mcg de lixisenatida.

Una plumal/lapicera precargada contiene 3 mL equivalentes a 300 unidades de insulina
glargina y 150 mcg de lixisenatida.

Una unidad de SOLIQUA® contiene 1 unidad de insulina glargina y 0,5 mcg de lixisenatida.

Forma farmacéutica: Solucién estéril para inyeccion.

Indicaciones:

SOLIQUA® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 para
mejorar el control glucémico, como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto con metformina
con o sin inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora para la aprobacion de los siguientes puntos con el fin
de continuar con el proceso de actualizacién de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
- Inserto Version 11/09/2023 aIIegado mediante radicado 20241214955
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- Informacién para Prescribir Version 11/09/2023 allegado mediante radicado
20241214955

- Instructivo de uso Version 11/09/2023 allegado mediante radicado 20241214955

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada mediante Radicado 20241214955, la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita aprobacién de la informacién farmacolégica para
la indicacidon “...para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 para
mejorar el control glucémico, como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto con
metformina con o sin inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-
2”), con el fin de continuar con el proceso de renovaciéon de Registro Sanitario para
el producto de la referencia.

Adicionalmente, solicita aprobacién del Inserto Version 11/09/2023, informacion para
Prescribir Version 11/09/2023 Instructivo de uso Version.

Presenta informacion previamente evaluada durante el proceso inicial de aprobacién de
la informacion farmacolégica.

Allega la misma informacién clinica de soporte al proceso de aprobacion inicial del
medicamento, que incluyeron los estudios de fase 3 identificados como EFC12404 y
EFC12405, y otros estudios de apoyo a insulina glargina y lixisenatida. El primer
estudio evidencié superioridad de la combinacién de proporcion fija versus
lixisenatida y la no inferioridad versus insulina glargina en el cambio de HbA1c¢ desde
el valor basal hasta la semana 30, y la no inferioridad de la asociacion insulina
glargina + lixisenatida en conjunto con metformina versus insulina glargina, también
se probé la superioridad como se especificé en el orden jerarquico de pruebas. En el
segundo estudio se encontré la superioridad de la combinaciéon de proporcion fija
versus insulina glargina en el cambio de HbA1c desde el valor basal hasta la Semana
30.

Adjunta Informe Periédico de Seguridad (PBRER) del periodo de 22 de noviembre de
2022 a 21 de mayo de 2023. Indica que la exposicién al medicamento en ensayos
clinicos fue de 4.192 sujetos. La exposicion acumulada poscomercializacién de
613.791 pacientes-afno (desde 01 de enero de 2017 hasta 31 de mayo de 2023). En
comercializacion / ventas, el medicamento se encuentra autorizado en 84 paises, con
amplia distribuciéon internacional (no se especifica numero directo de unidades
vendidas, pero la estimacion de pacientes-afo refleja uso extensivo en vida real). En
seguridad no se identificaron nuevas senales de seguridad durante el periodo. No
hubo cambios en la informacion de seguridad de referencia. No se requirieron
acciones regulatorias por motivos de seguridad. El titular concluyé que el balance
beneficio-riesgo se mantiene favorable en las indicaciones aprobadas.
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Evaluada la informacion allegada, la Sala considera que los resultados de la
informacion clinica allegada, respaldan un balance beneficio/riesgo favorable de
Soliqua® 10-40 en la indicacién solicitada. En consecuencia, recomienda aprobar la
informacion farmacolégica con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada ml de SOLIQUA® en plumallapicera precargada de 10 - 40 contiene 100
unidades de insulina glargina y 50 mcg de lixisenatida.

Una plumallapicera precargada contiene 3 mL equivalentes a 300 unidades de
insulina glargina y 150 mcg de lixisenatida.

Una unidad de SOLIQUA® contiene 1 unidad de insulina glargina y 0,5 mcg de
lixisenatida.

Forma farmacéutica: Solucion estéril para inyeccion.

Indicaciones:

SOLIQUA® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2
para mejorar el control glucémico, como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto
con metformina con o sin inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2).

Contraindicaciones:

SOLIQUA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
lixisenatida, insulina glargina o a cualquiera de los ingredientes inactivos en la
formulacién.

Precauciones y advertencias:

ADVERTENCIAS:

Trazabilidad

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

Diabetes mellitus tipo 1
SOLIQUA® no se debera utilizar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Rotacion del punto de inyeccion

Se debe ensenar a los pacientes a realizar una rotaciéon continua del punto de
inyeccion para reducir el riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un
posible riesgo de retraso de la absorcion de insulina y empeoramiento del control de
la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con estas reacciones. Se ha
notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccion en una zona no afectada
produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de
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cambiar el punto de inyeccién y podra considerarse el ajuste de la medicacion
antidiabética.

Riesgo de pancreatitis

El uso de agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) se ha
asociado con un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Se han reportado pocos
eventos de pancreatitis aguda con lixisenatida, aunque no se ha establecido una
relacion causal. Se debera informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos
de pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente e intenso. Si se sospecha de
pancreatitis, se debera suspender SOLIQUA®; si se confirma pancreatitis aguda, no
se debera reiniciar SOLIQUA®. Utilice con precaucion en pacientes con antecedentes
de pancreatitis.

PRECAUCIONES

Hipoglucemia

La hipoglucemia fue la reaccion adversa no deseable observada que se reporté con

mayor frecuencia durante el tratamiento con SOLIQUA®. Puede ocurrir hipoglucemia

si la dosis de SOLIQUA® es mas alta que la requerida. Los factores que aumenten la

susceptibilidad a hipoglucemia requieren de monitorizaciéon estrecha en particular y

puede ser necesario el ajuste de dosis. Los factores incluyen:

+ Cambio en el area de inyeccion

* Mejor sensibilidad a la insulina (p. ej., eliminaciéon de factores de estrés)

+ Actividad fisica no acostumbrada, en exceso o prolongada.

+ Enfermedad intercurrente (p. ej., vomito y diarrea)

* Ingesta alimentaria inadecuada

+ Comidas omitidas

+ Consumo de alcohol

+ Ciertos trastornos endocrinos descompensados (p. €j., en el hipotiroidismo y en
la insuficiencia de la pituitaria anterior o adrenocortical)

+ Tratamiento concomitante con otros productos medicinales (vea la secciéon 7-
Interacciones).

+ La lixisenatida y/o la insulina en combinacién con una sulfonilurea pueden
aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, Soliqua no debe administrarse
en combinacién con una sulfonilurea.

La dosis de SOLIQUA® se debe personalizar con base en la respuesta clinica y titular
con base en la necesidad de insulina del paciente.

El efecto prolongado de insulina glargina subcutanea puede retrasar la recuperacion
de la hipoglucemia.

Pancreatitis aguda
El uso de agonistas del receptor GLP-1 se ha asociado a un riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda.
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Se han notificado pocos acontecimientos de pancreatitis aguda con lixisenatida
aunque no se ha establecido una relaciéon causal. Debe informarse a los pacientes
sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal intenso
y persistente. Si hay sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con
Soliqua y, en caso de confirmarse la pancreatitis aguda, no se debe volver a instaurar
el tratamiento con lixisenatida. Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Uso en pacientes con gastroparesia grave

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales. SOLIQUA® no se ha estudiado en pacientes con enfermedad
gastrointestinal grave, incluida la gastroparesia grave y, por lo tanto, no se
recomienda el uso de SOLIQUA® en estos pacientes.

Dano renal

No hay experiencia terapéutica en pacientes con deterioro renal grave (depuracion
de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad en etapa terminal. No se recomienda el uso
en pacientes con daino renal grave o con enfermedad terminal.

Productos medicinales concomitantes

El retraso en el vaciamiento gastrico con lixisenatida puede reducir la tasa de
absorcion de los productos medicinales administrados por via oral. SOLIQUA® se
debera utilizar con precaucion en pacientes que reciban productos medicinales
orales que requieran de absorcion gastrointestinal rapida, que requieran de la
monitorizacion clinica cuidadosa o que tengan una proporcion terapéutica estrecha
(vea la seccion 7.2 Interacciones- Lixisenatida).

Deshidratacion

Se debera advertir a los pacientes tratados con SOLIQUA® del riesgo potencial de
deshidratacion en relacion con las reacciones gastrointestinales adversas y de que
tomen precauciones para evitar la deplecion de liquidos.

Formacion de anticuerpos

La administracion de SOLIQUA® puede provocar la formacion de anticuerpos contra
insulina glargina y lixisenatida. En casos raros, la presencia de tales anticuerpos
puede necesitar del ajuste de la dosis de SOLIQUA® a fin de corregir la tendencia de
hiperglucemia e hipoglucemia.

Evitar errores de medicacion.

Se debe indicar a los pacientes que siempre deben revisar la etiqueta de la pluma
antes de cada inyeccion para evitar confusiones accidentales entre las dos potencias
diferentes de Soliqua y confusiones con otros medicamentos inyectables para la
diabetes.
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Para evitar errores de dosificacion y una posible sobredosis, ni los pacientes ni los
profesionales de la salud deben usar una jeringa para extraer el medicamento del
cartucho de la pluma precargada en una jeringa.

Medicamentos antidiabéticos no estudiados en combinaciéon con SOLIQUA®
SOLIQUA® no se ha estudiado en combinaciéon con inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), sulfonilureas, glinidas y pioglitazona.

Viajes
Para evitar errores de dosificacidon y posibles sobredosis al cambiar a diferentes
zonas horarias, el paciente debe consultar a su médico antes de viajar.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
es esencialmente "libre de sodio”.

Este medicamento contiene metacresol, que puede causar reacciones alérgicas.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion con SOLIQUA®.
Varias sustancias afectan el metabolismo de glucosa y pueden SOLIQUA®.

Insulina glargina
Varias sustancias afectan el metabolismo de glucosa y pueden requerir del ajuste de
dosis de insulina y particularmente de la monitorizacion estrecha.

Los siguientes son ejemplos de las sustancias que pueden aumentar el efecto
hipoglucemiante en sangre y la susceptibilidad a la hipoglucemia:

Antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, salicilatos, disopiramida; fibratos;
fluoxetina, inhibidores de la MAO; pentoxifilina; propoxifeno; y antibiéticos
sulfonamidas.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden reducir el efecto
hipoglucemiante en sangre: corticosteroides; danazol; diazéxido; diuréticos; agentes
simpaticomiméticos (tales como epinefrina [adrenalina], salbutamol, y terbutalina);
glucagén; isoniazida; derivados de fenotiazina; somatropina; hormonas tiroideas;
estrégenos, progestagenos (p. ej., anticonceptivos orales), inhibidores de la proteasa
y medicamentos antipsicéticos atipicos (p. ej., olanzapina y clozapina).

Los bloqueadores beta, clonidina, sales de litio y alcohol pueden potenciar o debilitar
el efecto hipoglucemiante en sangre de insulina. Pentamidina puede provocar
hipoglucemia, que en ocasiones puede ser seguida por hiperglucemia.
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Ademas, bajo la influencia de productos medicinales simpaticoliticos tales como
bloqueadores beta, clonidina, guanetidina y reserpina, los signos de Ila
contrarregulacion adrenérgica se pueden reducir o estar ausentes.

Lixisenatida

Lixisenatida es un péptido y no lo metaboliza el citocromo P450. En los estudios in
vitro, lixisenatida no afect6 la capacidad de las isoenzimas del citocromo P450 ni de
los transportadores analizados.

Efecto del vaciamiento gastrico en los medicamentos orales

Lixisenatida retrasa el vaciamiento gastrico que puede reducir la tasa de absorcién
de los medicamentos administrados por via oral. Utilice con precaucién cuando se
administre de forma concomitante con medicamentos orales con una proporcion
terapéutica estrecha o que requieran de la monitorizacién clinica cuidadosa. Si tales
medicamentos se administran con alimentos, se debe alertar a los pacientes que los
tomen con alguna comida o colaciéon cuando no se administre lixisenatida.

Los medicamentos orales que son particularmente dependientes en concentraciones
umbrales para eficacia, tales como antibiéticos, se deberan administrar al menos 1
hora antes o 4 horas después de la inyeccion de SOLIQUA®.

Las formulaciones gastrorresistentes que contienen sustancias sensibles a la
degradacion gastrica, deben administrarse 1 hora antes o 4 horas después de la
inyeccion de lixisenatida.

Paracetamol (acetaminofén)

Se utilizé como producto medicinal modelo para evaluar el efecto de lixisenatida en
el vaciamiento gastrico. Lixisenatida 10 mcg no cambié la exposicion total (AUC) de
acetaminofén después de la administracion de una dosis unica de acetaminofén 1000
mg, ya sea antes o después de lixisenatida.

No se observaron efectos en la Cmax y tmax de acetaminofén cuando se administré
acetaminofén una hora antes de lixisenatida. Cuando se administré 1 a 4 horas
después de 10 mcg de lixisenatida, la Cmax de acetaminofén disminuyé en 29 % y 31
%, respectivamente, y la mediana de tmax se retras6 en 2,0 y 1,75 horas,
respectivamente.

Con base en estos resultados, no se requiere de ajuste de la dosis de acetaminofén,
pero, cuando se requiere un inicio de accién rapido por temas de eficacia, debe
tenerse en cuenta el retraso de la tmax observado cuando se administra paracetamol
entre 1 hora antes y 4 horas después de lixisenatida.

Anticonceptivos orales

Después de la administracion de una dosis unica de algun producto anticonceptivo

oral (etinilestradiol 0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) 1 hora antes u 11 horas después
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de 10 mcg de lixisenatida, la Cmax, AUC, t1/2 y tmax de etinilestradiol y levonorgestrel
no cambiaron.

La administraciéon del anticonceptivo oral 1 hora antes o 4 horas después de
lixisenatida no afecté el AUC ni la t1/2 de etinilestradiol y levonorgestrel, mientras
que la Cmax de etinilestradiol disminuyé en 52 % y 39 %, respectivamente, y la Cmax
de levonorgestrel disminuyé en 46 % y 20 %, respectivamente, y la mediana de la
tmax se retras6 en 1 a 3 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere del ajuste de dosis de los
anticonceptivos orales. Se recomienda administrar los anticonceptivos orales al
menos 1 hora antes o al menos 11 horas después de la administracion de SOLIQUA®.

Atorvastatina

Cuando lixisenatida 20 mcg y atorvastatina 40 mg se administraron de forma
concomitante en la manana por 6 dias, no se afecté la exposicion de atorvastatina,
aunque la Cmax se disminuy6 en 31 % y la tmax se retrasé en 3,25 horas.

No se observé tal incremento para la tmax cuando se administré atorvastatina en la
noche y lixisenatida en la mafnana, pero el AUC y la Cmax de atorvastatina
aumentaron en 27 % y 66 %, respectivamente.

Estos cambios no son clinicamente relevantes y, por lo tanto, no se requiere del
ajuste de la dosis para atorvastatina cuando se administra de forma concomitante
con SOLIQUA®. No obstante, debido al retraso en la tmax, se debera alertar a los
pacientes que tomen atorvastatina que tomen atorvastatina al menos 1 hora antes u
11 horas después de la administracion de SOLIQUA®.

Warfarina y otros derivados de cumarina

Después de la administracion concomitante de warfarina 25 mg con la administracién
repetida de lixisenatida 20 mcg, no hubo efectos en el AUC ni en la proporcién
normalizado internacional (INR), aunque la Cmax se redujo en 19 % y la tmax se
retrasé 7 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere del ajuste de dosis para warfarina
cuando se administra con SOLIQUA®; sin embargo, durante el inicio o el final del
tratamiento con lixisenatida, se recomienda una monitorizacion frecuente del INR en
pacientes tratados con warfarina y/o derivados de la cumarina.

Digoxina

Después de la administracion concomitante de lixisenatida 20 mcg y de digoxina 0,25
mg en estado de equilibrio, el AUC de digoxina no fue afectado. La tmax de digoxina
se retras6 1,5 horas y la Cmax se redujo en 26 %.
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Con base en estos resultados, no se requiere de ajuste de dosis para digoxina cuando
se administra de forma concomitante con SOLIQUA®.

Ramipril

Después de la administracion concomitante de lixisenatida 20 mcg y ramipril 5 mg
durante 6 dias, el AUC de ramipril incrementé en 21 %, mientras que la Cmax se redujo
en 63 %. El AUC y la Cmax del metabolito activo (ramiprilat) no fueron afectados. La
tmax de ramipril y de ramiprilat se retrasé en aproximadamente 2,5 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere del ajuste de dosis de ramipril cuando
se administre de forma concomitante con SOLIQUA®.

Reacciones adversas:

Se utiliza siguiente calificaciéon de frecuencia del CIOMS, cuando aplique:

Muy comunes 2 10 %; comunes 21y < 10 %; poco comunes 2 0,1y <1 %; raros 2
0,01 y < 0,1 %; muy raros < 0,01 %; se desconoce (no se puede estimar con los datos
disponibles). Dentro de cada frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Insulina glargina y lixisenatida

Resumen del perfil de seguridad

Los estudios clinicos fase 3 de SOLIQUA® incluyeron 834 pacientes tratados con
SOLIQUA®.

Las reacciones adversas no deseables reportadas con mayor frecuencia con
SOLIQUA® fueron hipoglucemia y reacciones adversas gastrointestinales (vea la
seccion «Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas siguientes»).

Lista tabulada de reacciones adversas

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas

Clasificacion por Frecuencia

dérganos y

sistemas

Muy Comunes Poco Raros | No conocida
comunes comunes

Infecciones e Nasofaringitis

infestaciones Infeccion del
tracto
respiratorio
superior

Trastornos del Urticaria

sistema

inmunolégico

Trastornos del Hipoglucemia

metabolismo y de

la nutriciéon
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Tabla 1: Reacciones adversas reportadas

Clasificacion por Frecuencia
érganos y
sistemas
Muy Comunes Poco Raros | No conocida
comunes comunes
Trastornos del Mareos Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Nauseas Dispepsia Retraso
gastrointestinales Diarrea Dolor del
Voémitos abdominal vaciado
gastrico
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares Colecistitis
Trastornos de la Amiloidosis
piel y del tejido cutanea
subcutaneo Lipodistrofia
Trastornos Reacciones | Fatiga
generales y en el lugar
alteraciones en el de la
lugar de inyeccion

administracion

Hipoglucemia

Los ataques graves de hipoglucemia, especialmente si son recurrentes, pueden
producir dafo neuroldgico. Los episodios prolongados o graves de hipoglucemia
pueden ser de riego para la vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia son precedidos por
signos de contrarregulaciéon adrenérgica. En general, entre mayor y mas rapida sea
la disminucion de glucosa en sangre, mas notable es el fenémeno de
contrarregulacion y de sus sintomas.

La siguiente tabla describe la tasa de episodios de hipoglucemia sintomatica
documentada (<3,9 mmol/l) y de hipoglucemia grave tanto para SOLIQUA® como para
el comparador***,

Tabla 2: Reacciones adversas sintomaticas o graves documentadas de hipoglucemia

Pacientes sin tratamiento previo | Cambio de insulina | Cambio desde un
con insulina basal agonista del receptor
GLP-1***
SOLIQUA | Insulina | Lixisenatid | SOLIQUA | Insulina | SOLIQUA | Agonist
® glargin a @ glargin ® a del
a a receptor
GLP-1***
N 469 467 233 365 365 255 256
Hipoglucemia
Sintomatica
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Tabla 2: Reacciones adversas sintomaticas o graves documentadas de hipoglucemia

Pacientes sin tratamiento previo | Cambio de insulina | Cambio desde un
con insulina basal agonista del receptor
GLP-1***
SOLIQUA | Insulina | Lixisenatid | SOLIQUA | Insulina | SOLIQUA | Agonist
® glargin a ® glargin @ a del
a a receptor
GLP-1***
documentada
*
Pacientes 120 110 15 146 155 71 6
con evento, | (25,6 %) (23,6%) | (6,4 %) (40,0) (42,5) (27,8%) (2,3%)
n (%)
Eventos por | 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22 1,54 0,08
paciente -
ano, n
Hipoglucemia
grave**
Eventos por | 0 <0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0
paciente -
ano, n

* La hipoglucemia sintomatica documentada fue un evento en el que los sintomas tipicos de hipoglucemia
estuvieron acompanados de una concentracién medida de glucosa en plasma < 70 mg/dL (3,9 mmol/L).

** La hipoglucemia sintomatica grave fue un evento que requirié de la ayuda de otra persona para administrar de
forma activa carbohidratos, glucagén, u otras acciones de resucitacion.

*** Liraglutida, exenatida BID (dos veces al dia) o liberacion prolongada, dulaglutida o albiglutida

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones gastrointestinales adversas (nausea, vomito y diarrea) fueron
reacciones adversas reportadas con frecuencia durante el periodo de tratamiento. En
pacientes tratados con SOLIQUA®, la incidencia de nausea, diarrea y vomito
relacionados fue del 8,4 %, 2,2 % y 2,2 %, respectivamente.

Las reacciones gastrointestinales adversas fueron en su mayoria de naturaleza leve
y transitoria. En los pacientes tratados con lixisenatida, la incidencia de nausea,
diarrea y vomito relacionados fue del 22,3 %, 3% y 3,9 %, respectivamente.

Lipodistrofia

La administracion subcutanea de productos inyectables que contienen insulina
podria resultar en lipoatrofia (depresion en la piel) o lipohipertrofia (agrandamiento o
engrosamiento del tejido) en el sitio de inyeccion. Los sitios de inyeccion se deberan
rotar en la misma regiéon (abdomen, muslos o deltoides) de una inyeccién a la otra
para disminuir el riesgo de lipodistrofia.

Trastornos del sistema inmune

Se han reportado reacciones alérgicas (urticaria) posiblemente relacionadas con
SOLIQUA® en el 0,3 % de los pacientes. Se han reportado de casos de reaccion
alérgica generaliza, incluida reacciéon anafilactica y angioedema durante el uso de
insulina glargina y lixisenatida comercializadas.

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

239



INVIMa

Inmunogenicidad
La administracion de Soliqua puede desencadenar la formaciéon de anticuerpos anti-
insulina glargina y/o anti-lixisenatida.

La incidencia de formacion de anticuerpos anti- insulina glargina fue del 21 % y 26,2
%. En aproximadamente el 93% de los pacientes, los anticuerpos anti- insulina
glargina mostraron una reactividad cruzada frente a la insulina humana. La incidencia
de la formacion de anticuerpos anti-lixisenatida fue del 43 %, aproximadamente. Ni la
presencia de anticuerpos anti- insulina glargina ni la de anticuerpos antilixisenatida
tuvieron impacto clinicamente relevante en la seguridad y en la eficacia.

Transtornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccion y
retrasar la absorcion local de insulina. La rotaciéon continua del punto de inyecciéon
dentro de la zona de administracion de la inyeccién puede ayudar a reducir o prevenir
estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Algunos pacientes que recibieron terapia de insulina, incluyendo SOLIQUA®, han
experimentado eritema, edema local y prurito en el lugar de aplicaciéon de la
inyeccion. Estas condiciones normalmente fueron autolimitantes.

Frecuencia cardiaca

Se han notificado casos de aumento de la frecuencia cardiaca con el uso de agonistas
del receptor GLP1, asi como un aumento transitorio en algunos estudios con
lixisenatida. No se ha observado un aumento de la media de la frecuencia cardiaca
en ninguno de los estudios en fase 3 con Soliqua.

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. 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.

Via de administracion: subcutanea

Dosificaciéon y Grupo etario:

SOLIQUA® es titulable y se encuentra disponible en dos plumas/lapiceras
precargadas, que brindan diferentes opciones de dosificacion. La diferenciaciéon
entre las concentraciones de las plumas/lapiceras se basa en el rango de dosis de la
plumallapicera:

+ SOLIQUA® 100 unidades/ml y 50 mcg/ml: plumal/lapicera de 10 - 40

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

240



INVIMQ

o 1 unidad de SOLIQUA® contiene una unidad de insulina glargina y 0,5 mcg
de lixisenatida.

o Permite dosis diarias entre 10 y 40 unidades de SOLIQUA® (10 a 40 unidades
de insulina glargina en combinaciéon con 5 a 20 mcg de lixisenatida).

Para evitar errores en la medicacion, asegurese de que la plumallapicera correcta de
SOLIQUA®, plumallapicera de (10 - 40) o plumallapicera de (30 - 60) se indique en la
formula médica. La dosis diaria maxima de SOLIQUA® es de 60 unidades de
SOLIQUA® (60 unidades de insulina glargina y 20mcg de lixisenatida).

SOLIQUA® se debera administrar por via subcutanea una vez al dia durante la hora
previa a cualquier comida. Es preferible que la inyeccién prandial de SOLIQUA® se
realice antes de la misma comida diaria, cuando se haya elegido la comida mas
conveniente. Si se omite la dosis de SOLIQUA®, se debera inyectar dentro de la hora
previa a la proxima comida.

La dosis de SOLIQUA® se debe individualizar con base en la respuesta clinica y se
titula con base en la necesidad de insulina del paciente. La dosis de lixisenatida se
incrementa o se reduce junto con la dosis de insulina glargina y también depende de
qué plumallapicera se utilice.

El ajuste de la dosis de SOLIQUA® en los pacientes debe hacerse bajo supervision
médica y con la monitorizacién adecuada de la glucosa.

Inicio de SOLIQUA®

Dosis de inicio de SOLIQUA®

El tratamiento con insulina basal o agonistas del receptor del péptido 1 similar a
glucagoén (GLP-1) o hipoglucemiantes orales distintos de metformina e inhibidores
SGLT-2, se deben suspender antes del inicio del tratamiento con Soliqua.

La dosis de inicio de SOLIQUA® se selecciona con base en el tratamiento previo
contra la diabetes y a fin de no exceder la dosis de inicio recomendada de lixisenatida
de 10 mcg:

Dosis de inicio de SOLIQUA®
Tratamiento previo

Pacientes no Insulina Insulina Insulina
tratados glargina glargina glargina
previamente (U100)** (u100)** (u100)**
con insulina <20 220a<30 230a<60
(tratamiento unidades | unidades unidades

con
antidiabéticos
orales o
agonistas del
receptor GLP-
1)
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Dosis de inicio SOLIQUA® 10 unidades (10 U Insulina 20 unidades
plumallapicera glargina/ 5 mcg (20 U Insulina
plumallapicera (10 - 40) Lixisenatida)* glargina/ 10
mcg
Lixisenatida)*
SOLIQUA® 30 unidades
plumallapicera (30 U Insulina
(30 - 60) glargina /10
mcg
Lixisenatida)*

* Unidades de insulina glargina (100 unidades/mL)/mcg de lixisenatida
Los pacientes con menos de 20 unidades de insulina glargina pueden considerarse similares a los pacientes sin
tratamiento previo con insulina.

** Si se tom6 alguna insulina basal diferente:

Para la insulina basal dos veces al dia o Insulina Glargina U300 - Toujeo®, la dosis
total diaria que previamente se tomoé se debera reducir en 20 % para elegir la
dosis de inicio de SOLIQUA®.

Para cualquier otra insulina basal en una dosis unica al dia, se debera aplicar la
misma regla que para la insulina glargina (U100).

Titulacion de la dosis de SOLIQUA®
SOLIQUA® se administrara de acuerdo a las necesidades individuales de insulina del
paciente. Se recomienda optimizar el control glucémico mediante el ajuste de dosis
basado en la monitorizacién de la glucosa plasmatica en ayunas. (Vea la secciéon 15.2
Eficacia Clinica / Estudios Clinicos).

Se recomienda la monitorizaciéon estrecha de glucosa durante el inicio y en las
siguientes semanas.

Si el paciente comienza con la plumal/lapicera de 10 - 40 de SOLIQUA®, la dosis
se puede titular hasta una dosis maxima de 40 unidades/dia con esta
plumallapicera.

Para dosis totales diarias > 40 unidades/dia cambie a la pluma/lapicera de 30 — 60
de SOLIQUA®.

Si el paciente usa la plumal/lapicera de 30 — 60 de SOLIQUA® la dosis se puede
titular hasta una dosis maxima de 60 unidades/dia con esta plumal/lapicera.

Para dosis totales diarias > 60 unidades/dia, no utilice SOLIQUA®.

Olvido de una dosis
Si se olvida una dosis de SOLIQUA®, debe inyectarse dentro de la hora anterior a la
siguiente comida.

Administracion

La administraciéon es una inyecciéon subcutanea en el abdomen, deltoides, o muslo.
La velocidad de absorcion, y por consecuencia el inicio de duraciéon de accion,
pueden verse afectados por el ejercicio y otras variables tales como, estrés,
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enfermedad intercurrente, o cambios en los medicamentos administrados de forma
concomitante o régimen alimenticio.

Los sitios de inyeccién se deberan rotar dentro de la misma region (abdomen, muslo
o deltoides) de una inyeccién a otra para disminuir el riesgo de lipodistrofia

POBLACIONES ESPECIALES

Nifios

La seguridad y la eficacia de SOLIQUA® en pacientes pediatricos menores de 18 afios
de edad no se ha establecido.

Ancianos

SOLIQUA® se puede utilizar en pacientes ancianos. La dosis se debera ajustar de
forma individual, con base en la monitorizacion de glucosa. La experiencia
terapéutica en pacientes 2 75 ainos de edad es limitada.

Dano hepatico

El efecto del dano hepatico en la farmacocinética de SOLIQUA® no se ha estudiado.
Lixisenatida se depura principalmente a través del rinén, no se espera que la
disfuncién hepatica afecte la farmacocinética de lixisenatida. En pacientes con dafio
hepatico, los requisitos de insulina pueden disminuir debido a la capacidad reducida
de gluconeogénesis y la disminucion en el metabolismo de insulina. Puede ser
necesaria la monitorizacién frecuente de glucosa y el ajuste de dosis para SOLIQUA®
en pacientes con daino hepatico.

Dano renal

No hay experiencia terapéutica con el uso de lixisenatida en pacientes con daiio renal
grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad renal en etapa terminal y,
por lo tanto, no se recomienda usar lixisenatida en estas poblaciones. En pacientes
con deterioro renal, los requisitos de insulina pueden disminuir debido a la reduccién
en el metabolismo de insulina. Puede ser necesaria la monitorizacion frecuente de
glucosa y el ajuste de dosis para SOLIQUA® en pacientes con dafo renal.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 11/09/2023 la
informacién para prescribir Version 11/09/2023 y el instructivo de uso Versién

11/09/2023 allegado mediante Radicado 20241214955.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 6.1 del producto Soliqua se considera que:
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e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializaciéon del producto.

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

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

3.6.2 SOLIQUA® 30-60

Expediente : 20128168

Radicado : 20241215126

Fecha : 23/08/2024

Interesado  : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA

Composicion:

Cada ml de SOLIQUA® plumal/lapicera precargada de 30 - 60 contiene 100 unidades de
insulina glargina y 33 mcg de lixisenatida.

Una plumal/lapicera precargada contiene 3 mL equivalentes a 300 unidades de insulina
glargina y 100 mcg de lixisenatida.

Una unidad de SOLIQUA® contiene una unidad de insulina glargina y 0,33 mcg de
lixisenatida.

Forma farmacéutica: solucién estéril para inyeccion.

Indicaciones:

SOLIQUA® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 para
mejorar el control glucémico, como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto con metformina
con o sin inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora para la aprobacion de los siguientes puntos con el fin
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de continuar con el proceso de actualizacion de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto Versién 11/09/2023 allegado mediante radicado 20241215126

- Informacién para Prescribir Version 11/09/2023 allegado mediante radicado
20241215126

- Instructivo de uso Version 11/09/2023 allegado mediante radicado 20241215126

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada mediante Radicado 20241215126, la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora
encuentra que el interesado solicita aprobaciéon de la informaciéon farmacolégica para
la indicacion “para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar
el control glucémico, como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto con metformina
con o sin inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2"), con el fin
de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario para el producto de
la referencia.

Adicionalmente, solicita aprobacion del inserto Version 11/09/2023, informacion para
prescribir Versiéon 11/09/2023 y el instructivo de uso Version.

Presenta informacion previamente evaluada durante el proceso inicial de aprobacién de
la informacién farmacolégica.

Allega la misma informacién clinica de soporte al proceso de aprobacion inicial del
medicamento, que incluyeron los estudios de fase 3 identificados como EFC12404 y
EFC12405, y otros estudios de apoyo a insulina glargina y lixisenatida. El primer
estudio evidencié superioridad de la combinacion de proporcion fija versus
lixisenatida y la no inferioridad versus insulina glargina en el cambio de HbA1c desde
el valor basal hasta la semana 30, y la no inferioridad de la asociacién insulina
glargina + lixisenatida en conjunto con metformina versus insulina glargina, también
se probé la superioridad como se especificé en el orden jerarquico de pruebas. En el
segundo estudio se encontré la superioridad de la combinacion de proporcién fija
versus insulina glargina en el cambio de HbA1c desde el valor basal hasta la semana
30.

Adjunta Informe Periédico de Seguridad (PBRER) del periodo de 22 de noviembre de
2022 a 21 de mayo de 2023. Indica que la exposiciéon al medicamento en ensayos
clinicos fue de 4.192 sujetos. La exposicion acumulada poscomercializacion de
613.791 pacientes-afno (desde 01 de enero de 2017 hasta 31 de mayo de 2023). En
comercializacién / ventas, el medicamento se encuentra autorizado en 84 paises, con
amplia distribuciéon internacional (no se especifica nimero directo de unidades
vendidas, pero la estimacion de pacientes-aio refleja uso extensivo en vida real). En
seguridad no se identificaron nuevas senales de seguridad durante el periodo. No

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

245



hubo cambios en la informacién de seguridad de referencia. No se requirieron
acciones regulatorias por motivos de seguridad. El titular concluyé que el balance
beneficio-riesgo se mantiene favorable en las indicaciones aprobadas.

Evaluada la informacion allegada, la Sala considera que los resultados de la
informacion clinica allegada, respaldan un balance beneficio/riesgo favorable de
SOLIQUA® 10-40 en la indicacidén solicitada. En consecuencia, recomienda aprobar
la informacién farmacoldgica con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada ml de SOLIQUA® plumallapicera precargada de 30 - 60 contiene 100 unidades
de insulina glargina y 33 mcg de lixisenatida.

Una plumallapicera precargada contiene 3 mL equivalentes a 300 unidades de
insulina glargina y 100 mcg de lixisenatida.

Una unidad de SOLIQUA® contiene una unidad de insulina glargina y 0,33 mcg de
lixisenatida.

Forma farmacéutica: solucién estéril para inyeccion.

Indicaciones:

SOLIQUA® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2
para mejorar el control glucémico, como coadyuvante a la dieta y el ejercicio junto
con metformina con o sin inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2).

Contraindicaciones:

SOLIQUA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
lixisenatida, insulina glargina o a cualquiera de los ingredientes inactivos en la
formulacién.

Precauciones y advertencias:

ADVERTENCIAS:

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el
numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
Diabetes mellitus tipo 1

SOLIQUA® no se debera utilizar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Rotacion del punto de inyeccion

Se debe ensenar a los pacientes a realizar una rotaciéon continua del punto de

inyeccion para reducir el riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un

posible riesgo de retraso de la absorcion de insulina y empeoramiento del control de
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la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con estas reacciones. Se ha
notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccién en una zona no afectada
produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de
cambiar el punto de inyeccién y podra considerarse el ajuste de la medicacion
antidiabética.

Riesgo de pancreatitis

El uso de agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) se ha
asociado con un riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Se han reportado pocos
eventos de pancreatitis aguda con lixisenatida, aunque no se ha establecido una
relacion causal. Se debera informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos
de pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente e intenso. Si se sospecha de
pancreatitis, se debera suspender SOLIQUA®; si se confirma pancreatitis aguda, no
se debera reiniciar SOLIQUA®. Utilice con precaucién en pacientes con antecedentes
de pancreatitis.

PRECAUCIONES

Hipoglucemia

La hipoglucemia fue la reaccion adversa no deseable observada que se reporté con

mayor frecuencia durante el tratamiento con SOLIQUA®. Puede ocurrir hipoglucemia

si la dosis de SOLIQUA® es mas alta que la requerida. Los factores que aumenten la

susceptibilidad a hipoglucemia requieren de monitorizaciéon estrecha en particular y

puede ser necesario el ajuste de dosis. Los factores incluyen:

+ Cambio en el area de inyeccion

* Mejor sensibilidad a la insulina (p. ej., eliminaciéon de factores de estrés)

+ Actividad fisica no acostumbrada, en exceso o prolongada.

+ Enfermedad intercurrente (p. ej., vomito y diarrea)

* Ingesta alimentaria inadecuada

+ Comidas omitidas

* Consumo de alcohol

+ Ciertos trastornos endocrinos descompensados (p. €j., en el hipotiroidismo y en
la insuficiencia de la pituitaria anterior o adrenocortical)

+ Tratamiento concomitante con otros productos medicinales (vea la seccién 7-
Interacciones).

+ La lixisenatida y/o la insulina en combinacién con una sulfonilurea pueden
aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, Soliqua no debe administrarse
en combinacién con una sulfonilurea.

La dosis de SOLIQUA® se debe personalizar con base en la respuesta clinica y titular
con base en la necesidad de insulina del paciente.

El efecto prolongado de insulina glargina subcutanea puede retrasar la recuperacion
de la hipoglucemia.

Pancreatitis aguda
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El uso de agonistas del receptor GLP-1 se ha asociado a un riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda.

Se han notificado pocos acontecimientos de pancreatitis aguda con lixisenatida
aunque no se ha establecido una relaciéon causal. Debe informarse a los pacientes
sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal intenso
y persistente. Si hay sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con
Soliquay, en caso de confirmarse la pancreatitis aguda, no se debe volver a instaurar
el tratamiento con lixisenatida. Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Uso en pacientes con gastroparesia grave

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales. SOLIQUA® no se ha estudiado en pacientes con enfermedad
gastrointestinal grave, incluida la gastroparesia grave y, por lo tanto, no se
recomienda el uso de SOLIQUA® en estos pacientes.

Dano renal

No hay experiencia terapéutica en pacientes con deterioro renal grave (depuracién
de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad en etapa terminal. No se recomienda el uso
en pacientes con daino renal grave o con enfermedad terminal.

Productos medicinales concomitantes

El retraso en el vaciamiento gastrico con lixisenatida puede reducir la tasa de
absorcion de los productos medicinales administrados por via oral. SOLIQUA® se
debera utilizar con precauciéon en pacientes que reciban productos medicinales
orales que requieran de absorcion gastrointestinal rapida, que requieran de la
monitorizacion clinica cuidadosa o que tengan una proporcion terapéutica estrecha
(vea la seccidén 7.2 Interacciones- Lixisenatida).

Deshidratacion

Se debera advertir a los pacientes tratados con SOLIQUA® del riesgo potencial de
deshidrataciéon en relaciéon con las reacciones gastrointestinales adversas y de que
tomen precauciones para evitar la deplecién de liquidos.

Formacién de anticuerpos

La administracion de SOLIQUA® puede provocar la formacién de anticuerpos contra
insulina glargina y lixisenatida. En casos raros, la presencia de tales anticuerpos
puede necesitar del ajuste de la dosis de SOLIQUA® a fin de corregir la tendencia de
hiperglucemia e hipoglucemia.

Evitar errores de medicacion.
Se debe indicar a los pacientes que siempre deben revisar la etiqueta de la pluma
antes de cada inyeccion para evitar confusiones accidentales entre las dos potencias
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diferentes de Soliqua y confusiones con otros medicamentos inyectables para la
diabetes.

Para evitar errores de dosificacion y una posible sobredosis, ni los pacientes ni los
profesionales de la salud deben usar una jeringa para extraer el medicamento del
cartucho de la pluma precargada en una jeringa.

Medicamentos antidiabéticos no estudiados en combinaciéon con SOLIQUA®
SOLIQUA® no se ha estudiado en combinaciéon con inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), sulfonilureas, glinidas y pioglitazona.

Viajes
Para evitar errores de dosificacion y posibles sobredosis al cambiar a diferentes
zonas horarias, el paciente debe consultar a su médico antes de viajar.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
es esencialmente "libre de sodio”.

Este medicamento contiene metacresol, que puede causar reacciones alérgicas.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion con SOLIQUA®.
Varias sustancias afectan el metabolismo de glucosa y pueden SOLIQUA®.

Insulina glargina
Varias sustancias afectan el metabolismo de glucosa y pueden requerir del ajuste de
dosis de insulina y particularmente de la monitorizacion estrecha.

Los siguientes son ejemplos de las sustancias que pueden aumentar el efecto
hipoglucemiante en sangre y la susceptibilidad a la hipoglucemia:

Antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, salicilatos, disopiramida; fibratos;
fluoxetina, inhibidores de la MAO; pentoxifilina; propoxifeno; y antibiéticos
sulfonamidas.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden reducir el efecto
hipoglucemiante en sangre: corticosteroides; danazol; diazéxido; diuréticos; agentes
simpaticomiméticos (tales como epinefrina [adrenalina], salbutamol, y terbutalina);
glucagén; isoniazida; derivados de fenotiazina; somatropina; hormonas tiroideas;
estrégenos, progestagenos (p. ej., anticonceptivos orales), inhibidores de la proteasa
y medicamentos antipsicéticos atipicos (p. ej., olanzapina y clozapina).

Los bloqueadores beta, clonidina, sales de litio y alcohol pueden potenciar o debilitar
el efecto hipoglucemiante en sangre de insulina. Pentamidina puede provocar
hipoglucemia, que en ocasiones puede ser seguida por hiperglucemia.
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Ademas, bajo la influencia de productos medicinales simpaticoliticos tales como
bloqueadores beta, clonidina, guanetidina y reserpina, los signos de Ila
contrarregulacion adrenérgica se pueden reducir o estar ausentes.

Lixisenatida

Lixisenatida es un péptido y no lo metaboliza el citocromo P450. En los estudios in
vitro, lixisenatida no afect6 la capacidad de las isoenzimas del citocromo P450 ni de
los transportadores analizados.

Efecto del vaciamiento gastrico en los medicamentos orales

Lixisenatida retrasa el vaciamiento gastrico que puede reducir la tasa de absorcién
de los medicamentos administrados por via oral. Utilice con precaucién cuando se
administre de forma concomitante con medicamentos orales con una proporcion
terapéutica estrecha o que requieran de la monitorizacién clinica cuidadosa. Si tales
medicamentos se administran con alimentos, se debe alertar a los pacientes que los
tomen con alguna comida o colaciéon cuando no se administre lixisenatida.

Los medicamentos orales que son particularmente dependientes en concentraciones
umbrales para eficacia, tales como antibiéticos, se deberan administrar al menos 1
hora antes o 4 horas después de la inyeccion de SOLIQUA®.

Las formulaciones gastrorresistentes que contienen sustancias sensibles a la
degradacion gastrica, deben administrarse 1 hora antes o 4 horas después de la
inyeccion de lixisenatida.

Paracetamol (acetaminofén)

Se utilizé como producto medicinal modelo para evaluar el efecto de lixisenatida en
el vaciamiento gastrico. Lixisenatida 10 mcg no cambié la exposicién total (AUC) de
acetaminofén después de la administracion de una dosis unica de acetaminofén 1000
mg, ya sea antes o después de lixisenatida.

No se observaron efectos en la Cmax y tmax de acetaminofén cuando se administré
acetaminofén una hora antes de lixisenatida. Cuando se administré 1 a 4 horas
después de 10 mcg de lixisenatida, la Cmax de acetaminofén disminuyé en 29% y
31%, respectivamente, y la mediana de tmax se retrasé en 2,0 y 1,75 horas,
respectivamente.

Con base en estos resultados, no se requiere de ajuste de la dosis de acetaminofén,
pero, cuando se requiere un inicio de accién rapido por temas de eficacia, debe
tenerse en cuenta el retraso de la tmax observado cuando se administra paracetamol
entre 1 hora antes y 4 horas después de lixisenatida.

Anticonceptivos orales

Después de la administracion de una dosis unica de algun producto anticonceptivo

oral (etinilestradiol 0,03 mg/levonorgestrel 0,15 mg) 1 hora antes u 11 horas después
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de 10 mcg de lixisenatida, la Cmax, AUC, t1/2 y tmax de etinilestradiol y levonorgestrel
no cambiaron.

La administraciéon del anticonceptivo oral 1 hora antes o 4 horas después de
lixisenatida no afecté el AUC ni la t1/2 de etinilestradiol y levonorgestrel, mientras
que la Cmax de etinilestradiol disminuyé en 52 % y 39 %, respectivamente, y la Cmax
de levonorgestrel disminuyé en 46 % y 20 %, respectivamente, y la mediana de la
tmax se retras6 en 1 a 3 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere del ajuste de dosis de los
anticonceptivos orales. Se recomienda administrar los anticonceptivos orales al
menos 1 hora antes o al menos 11 horas después de la administracion de SOLIQUA®.

Atorvastatina

Cuando lixisenatida 20 mcg y atorvastatina 40 mg se administraron de forma
concomitante en la manana por 6 dias, no se afecté la exposicion de atorvastatina,
aunque la Cmax se disminuy6 en 31 % y la tmax se retrasé en 3,25 horas.

No se observé tal incremento para la tmax cuando se administré atorvastatina en la
noche y lixisenatida en la manana, pero el AUC y la Cmax de atorvastatina
aumentaron en 27 % y 66 %, respectivamente.

Estos cambios no son clinicamente relevantes y, por lo tanto, no se requiere del
ajuste de la dosis para atorvastatina cuando se administra de forma concomitante
con SOLIQUA®. No obstante, debido al retraso en la tmax, se debera alertar a los
pacientes que tomen atorvastatina que tomen atorvastatina al menos 1 hora antes u
11 horas después de la administracion de SOLIQUA®.

Warfarina y otros derivados de cumarina

Después de la administracion concomitante de warfarina 25 mg con la administracion
repetida de lixisenatida 20 mcg, no hubo efectos en el AUC ni en la proporcién
normalizado internacional (INR), aunque la Cmax se redujo en 19 % y la tmax se
retras6 7 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere del ajuste de dosis para warfarina
cuando se administra con SOLIQUA®; sin embargo, durante el inicio o el final del
tratamiento con lixisenatida, se recomienda una monitorizacion frecuente del INR en
pacientes tratados con warfarina y/o derivados de la cumarina.

Digoxina

Después de la administracion concomitante de lixisenatida 20 mcg y de digoxina 0,25
mg en estado de equilibrio, el AUC de digoxina no fue afectado. La tmax de digoxina
se retras6 1,5 horas y la Cmax se redujo en 26 %.
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Con base en estos resultados, no se requiere de ajuste de dosis para digoxina cuando
se administra de forma concomitante con SOLIQUA®.

Ramipril

Después de la administracion concomitante de lixisenatida 20 mcg y ramipril 5 mg
durante 6 dias, el AUC de ramipril incrementé en 21 %, mientras que la Cmax se redujo
en 63 %. El AUC y la Cmax del metabolito activo (ramiprilat) no fueron afectados. La
tmax de ramipril y de ramiprilat se retrasé en aproximadamente 2,5 horas.

Con base en estos resultados, no se requiere del ajuste de dosis de ramipril cuando
se administre de forma concomitante con SOLIQUA®.

Reacciones adversas:

Se utiliza siguiente calificaciéon de frecuencia del CIOMS, cuando aplique:

Muy comunes 2 10 %; comunes 21y < 10 %; poco comunes 2 0,1y <1 %; raros 2
0,01 y < 0,1 %; muy raros < 0,01 %; se desconoce (no se puede estimar con los datos
disponibles). Dentro de cada frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Insulina glargina y lixisenatida

Resumen del perfil de seguridad

Los estudios clinicos fase 3 de SOLIQUA® incluyeron 834 pacientes tratados con
SOLIQUA®.

Las reacciones adversas no deseables reportadas con mayor frecuencia con
SOLIQUA® fueron hipoglucemia y reacciones adversas gastrointestinales (vea la
seccion «Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas siguientes»).

Lista tabulada de reacciones adversas

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas

Clasificacion por Frecuencia

dérganos y

sistemas

Muy Comunes Poco Raros | No conocida
comunes comunes

Infecciones e Nasofaringitis

infestaciones Infeccion del
tracto
respiratorio
superior

Trastornos del Urticaria

sistema

inmunolégico
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Tabla 1: Reacciones adversas reportadas

Clasificacion por Frecuencia
érganos y
sistemas
Muy Comunes Poco Raros | No conocida
comunes comunes
Trastornos del Hipoglucemia
metabolismo y de
la nutricién
Trastornos del Mareos Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Nauseas Dispepsia Retraso
gastrointestinales Diarrea Dolor del
Voémitos abdominal vaciado
gastrico
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares Colecistitis
Trastornos de la Amiloidosis
piel y del tejido cutanea
subcutaneo Lipodistrofia
Trastornos Reacciones | Fatiga
generales y en el lugar
alteraciones en el de la
lugar de inyeccioén
administraciéon

Hipoglucemia

Los ataques graves de hipoglucemia, especialmente si son recurrentes, pueden
producir dafno neurolégico. Los episodios prolongados o graves de hipoglucemia
pueden ser de riego para la vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia son precedidos por
signos de contrarregulacion adrenérgica. En general, entre mayor y mas rapida sea
la disminucion de glucosa en sangre, mas notable es el fenémeno de
contrarregulacion y de sus sintomas.

La siguiente tabla describe la tasa de episodios de hipoglucemia sintomatica
documentada (<3,9 mmol/l) y de hipoglucemia grave tanto para SOLIQUA® como para
el comparador***,

Tabla 2: Reacciones adversas sintomaticas o graves documentadas de hipoglucemia

Pacientes sin tratamiento previo | Cambio de insulina | Cambio desde un
con insulina basal agonista del receptor
GLP-1***
SOLIQUA | Insulina | Lixisenatid | SOLIQUA | Insulina | SOLIQUA | Agonist
® glargin a @ glargin ® a del
a a receptor
GLP-1***
N 469 467 233 365 365 255 256
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Tabla 2: Reacciones adversas sintomaticas o graves documentadas de hipoglucemia

Pacientes sin tratamiento previo | Cambio de insulina | Cambio desde un
con insulina basal agonista del receptor
GLP-1***
SOLIQUA | Insulina | Lixisenatid | SOLIQUA | Insulina | SOLIQUA | Agonist
® glargin a ® glargin @ a del
a a receptor
GLP-1***
Hipoglucemia
Sintomatica
documentada
*
Pacientes 120 110 15 146 155 71 6
con evento, | (25,6 %) (23,6%) | (6,4 %) (40,0) (42,5) (27,8%) (2,3%)
n (%)
Eventos por | 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22 1,54 0,08
paciente -
afno, n
Hipoglucemia
grave**
Eventos por | 0 <0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0
paciente -
ano, n

* La hipoglucemia sintomatica documentada fue un evento en el que los sintomas tipicos de hipoglucemia
estuvieron acompanados de una concentracién medida de glucosa en plasma < 70 mg/dL (3,9 mmol/L).

** La hipoglucemia sintomatica grave fue un evento que requirié de la ayuda de otra persona para administrar de
forma activa carbohidratos, glucagén, u otras acciones de resucitacion.

*** Liraglutida, exenatida BID (dos veces al dia) o liberacion prolongada, dulaglutida o albiglutida

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones gastrointestinales adversas (nausea, vomito y diarrea) fueron
reacciones adversas reportadas con frecuencia durante el periodo de tratamiento. En
pacientes tratados con SOLIQUA®, la incidencia de nausea, diarrea y vomito
relacionados fue del 8,4 %, 2,2 % y 2,2 %, respectivamente.

Las reacciones gastrointestinales adversas fueron en su mayoria de naturaleza leve
y transitoria. En los pacientes tratados con lixisenatida, la incidencia de nausea,
diarrea y vomito relacionados fue del 22,3 %, 3% y 3,9 %, respectivamente.

Lipodistrofia

La administracion subcutanea de productos inyectables que contienen insulina
podria resultar en lipoatrofia (depresion en la piel) o lipohipertrofia (agrandamiento o
engrosamiento del tejido) en el sitio de inyeccion. Los sitios de inyeccién se deberan
rotar en la misma regiéon (abdomen, muslos o deltoides) de una inyeccién a la otra
para disminuir el riesgo de lipodistrofia.

Trastornos del sistema inmune

Se han reportado reacciones alérgicas (urticaria) posiblemente relacionadas con
SOLIQUA® en el 0,3 % de los pacientes. Se han reportado de casos de reaccion
alérgica generaliza, incluida reacciéon anafilactica y angioedema durante el uso de

insulina glargina y lixisenatida comercializadas.
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Inmunogenicidad
La administracion de Soliqua puede desencadenar la formaciéon de anticuerpos anti-
insulina glargina y/o anti-lixisenatida.

La incidencia de formacion de anticuerpos anti- insulina glargina fue del 21 % y 26,2
%. En aproximadamente el 93% de los pacientes, los anticuerpos anti- insulina
glargina mostraron una reactividad cruzada frente a la insulina humana. La incidencia
de la formacion de anticuerpos anti-lixisenatida fue del 43 %, aproximadamente. Ni la
presencia de anticuerpos anti- insulina glargina ni la de anticuerpos antilixisenatida
tuvieron impacto clinicamente relevante en la seguridad y en la eficacia.

Transtornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutanea en el punto de inyeccion y
retrasar la absorcion local de insulina. La rotaciéon continua del punto de inyecciéon
dentro de la zona de administracion de la inyeccién puede ayudar a reducir o prevenir
estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Algunos pacientes que recibieron terapia de insulina, incluyendo SOLIQUA®, han
experimentado eritema, edema local y prurito en el lugar de aplicaciéon de la
inyeccion. Estas condiciones normalmente fueron autolimitantes.

Frecuencia cardiaca

Se han notificado casos de aumento de la frecuencia cardiaca con el uso de agonistas
del receptor GLP1, asi como un aumento transitorio en algunos estudios con
lixisenatida. No se ha observado un aumento de la media de la frecuencia cardiaca
en ninguno de los estudios en fase 3 con Soliqua.

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. 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.

Via de administracion: subcutanea

Dosificaciéon y Grupo etario:

SOLIQUA® es titulable y se encuentra disponible en dos plumas/lapiceras
precargadas, que brindan diferentes opciones de dosificacion. La diferenciaciéon
entre las concentraciones de las plumas/lapiceras se basa en el rango de dosis de la
plumallapicera:

+ SOLIQUA® 100 unidades/ml y 33 mcg/ml: plumallapicera de 30 - 60
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o 1 unidad de SOLIQUA® contiene una unidad de insulina glargina y 0,33 mcg
de lixisenatida.

o Permite dosis diarias entre 30 y 60 unidades de SOLIQUA® (30 a 60 unidades
de insulina glargina/10 a 20 mcg de lixisenatida).

Para evitar errores en la medicacion, asegurese de que la plumallapicera correcta de
SOLIQUA®, plumallapicera de (10 - 40) o plumallapicera de (30 - 60) se indique en la
formula médica. La dosis diaria maxima de SOLIQUA® es de 60 unidades de
SOLIQUA® (60 unidades de insulina glargina y 20mcg de lixisenatida).

SOLIQUA® se debera administrar por via subcutanea una vez al dia durante la hora
previa a cualquier comida. Es preferible que la inyeccién prandial de SOLIQUA® se
realice antes de la misma comida diaria, cuando se haya elegido la comida mas
conveniente. Si se omite la dosis de SOLIQUA®, se debera inyectar dentro de la hora
previa a la proxima comida.

La dosis de SOLIQUA® se debe individualizar con base en la respuesta clinica y se
titula con base en la necesidad de insulina del paciente. La dosis de lixisenatida se
incrementa o se reduce junto con la dosis de insulina glargina y también depende de
qué plumallapicera se utilice.

El ajuste de la dosis de SOLIQUA® en los pacientes debe hacerse bajo supervision
médica y con la monitorizacién adecuada de la glucosa.

Inicio de SOLIQUA®

Dosis de inicio de SOLIQUA®

El tratamiento con insulina basal o agonistas del receptor del péptido 1 similar a
glucagoén (GLP-1) o hipoglucemiantes orales distintos de metformina e inhibidores
SGLT-2, se deben suspender antes del inicio del tratamiento con Soliqua.

La dosis de inicio de SOLIQUA® se selecciona con base en el tratamiento previo
contra la diabetes y a fin de no exceder la dosis de inicio recomendada de lixisenatida
de 10 mcg:

Dosis de inicio de SOLIQUA®
Tratamiento previo

Pacientes no Insulina Insulina Insulina
tratados glargina glargina glargina
previamente (U100)** (u100)** (u100)**
con insulina <20 220a<30 230a<60
(tratamiento unidades | unidades unidades

con
antidiabéticos
orales o
agonistas del
receptor GLP-
1)
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Dosis de inicio SOLIQUA® 10 unidades (10 U Insulina 20 unidades
plumallapicera glargina/ 5 mcg (20 U Insulina
plumallapicera (10 - 40) Lixisenatida)* glargina/ 10
mcg
Lixisenatida)*
SOLIQUA® 30 unidades
plumallapicera (30 U Insulina
(30 - 60) glargina /10
mcg
Lixisenatida)*

* Unidades de insulina glargina (100 unidades/mL)/mcg de lixisenatida
Los pacientes con menos de 20 unidades de insulina glargina pueden considerarse similares a los pacientes sin
tratamiento previo con insulina.

** Si se tom6 alguna insulina basal diferente:

Para la insulina basal dos veces al dia o Insulina Glargina U300 - Toujeo®, la dosis
total diaria que previamente se tomoé se debera reducir en 20 % para elegir la
dosis de inicio de SOLIQUA®.

Para cualquier otra insulina basal en una dosis unica al dia, se debera aplicar la
misma regla que para la insulina glargina (U100).

Titulacion de la dosis de SOLIQUA®
SOLIQUA® se administrara de acuerdo a las necesidades individuales de insulina del
paciente. Se recomienda optimizar el control glucémico mediante el ajuste de dosis
basado en la monitorizacién de la glucosa plasmatica en ayunas. (Vea la secciéon 15.2
Eficacia Clinica / Estudios Clinicos).

Se recomienda la monitorizaciéon estrecha de glucosa durante el inicio y en las
siguientes semanas.

Si el paciente comienza con la plumal/lapicera de 10 - 40 de SOLIQUA®, la dosis
se puede titular hasta una dosis maxima de 40 unidades/dia con esta
plumallapicera.

Para dosis totales diarias > 40 unidades/dia cambie a la pluma/lapicera de 30 — 60
de SOLIQUA®.

Si el paciente usa la plumal/lapicera de 30 — 60 de SOLIQUA® la dosis se puede
titular hasta una dosis maxima de 60 unidades/dia con esta plumal/lapicera.

Para dosis totales diarias > 60 unidades/dia, no utilice SOLIQUA®.

Olvido de una dosis
Si se olvida una dosis de SOLIQUA®, debe inyectarse dentro de la hora anterior a la
siguiente comida.

Administracion

La administraciéon es una inyecciéon subcutanea en el abdomen, deltoides, o muslo.
La velocidad de absorcion, y por consecuencia el inicio de duraciéon de accion,
pueden verse afectados por el ejercicio y otras variables tales como, estrés,
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enfermedad intercurrente, o cambios en los medicamentos administrados de forma
concomitante o régimen alimenticio.

Los sitios de inyeccién se deberan rotar dentro de la misma region (abdomen, muslo
o deltoides) de una inyeccién a otra para disminuir el riesgo de lipodistrofia

POBLACIONES ESPECIALES

Nifios

La seguridad y la eficacia de SOLIQUA® en pacientes pediatricos menores de 18 afios
de edad no se ha establecido.

Ancianos

SOLIQUA® se puede utilizar en pacientes ancianos. La dosis se debera ajustar de
forma individual, con base en la monitorizacion de glucosa. La experiencia
terapéutica en pacientes 2 75 ainos de edad es limitada.

Dano hepatico

El efecto del dano hepatico en la farmacocinética de SOLIQUA® no se ha estudiado.
Lixisenatida se depura principalmente a través del rinén, no se espera que la
disfuncién hepatica afecte la farmacocinética de lixisenatida. En pacientes con dafio
hepatico, los requisitos de insulina pueden disminuir debido a la capacidad reducida
de gluconeogénesis y la disminucion en el metabolismo de insulina. Puede ser
necesaria la monitorizacién frecuente de glucosa y el ajuste de dosis para SOLIQUA®
en pacientes con daino hepatico.

Dano renal

No hay experiencia terapéutica con el uso de lixisenatida en pacientes con daiio renal
grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad renal en etapa terminal y,
por lo tanto, no se recomienda usar lixisenatida en estas poblaciones. En pacientes
con deterioro renal, los requisitos de insulina pueden disminuir debido a la reduccién
en el metabolismo de insulina. Puede ser necesaria la monitorizacion frecuente de
glucosa y el ajuste de dosis para SOLIQUA® en pacientes con dafo renal.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 11/09/2023 la
informacién para prescribir Versiéon 11/09/2023 y el instructivo de uso Versién

11/09/2023 allegado mediante Radicado 20241215126.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la versién 6.1 del producto Soliqua se considera que:
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e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializaciéon del producto.

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

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

3.6.3 ACTILYSE® 50 mg

Expediente : 33103

Radicado : 20241238140

Fecha : 16/09/2024

Interesado  : BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Composicion:
¢ 1 vial contiene 50 mg de alteplasa
¢ 1 vial de disolvente contiene: 50 mL de agua estéril para inyectables
e La solucion reconstituida contiene 1 mg de alteplasa por mL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento trombolitico en el infarto agudo de miocardio

Régimen posolégico de 90 minutos (acelerado) (Véase la seccion DOSIS Y
ADMINISTRACION): para aquellos pacientes en los cuales el tratamiento puede iniciarse
dentro de las 6 horas subsiguientes a la aparicion de los sintomas.

Régimen posoldgico de 3 horas (Véase la seccién DOSIS Y ADMINISTRACION): para
aquellos pacientes en los cuales el tratamiento puede iniciarse dentro de las 6 a 12 horas
subsiguientes a la aparicion de los sintomas.
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ACTILYSE® ha demostrado reducir la mortalidad a los 30 dias en pacientes con
infarto agudo de miocardio.

Tratamiento trombolitico en la embolia pulmonar masiva aguda con inestabilidad
hemodinamica

El diagnéstico debe ser confirmado siempre que sea posible por un medio objetivo, como
la angiografia pulmonar o procedimientos no invasivos como la gammagrafia pulmonar.

No se han realizado estudios clinicos sobre la mortalidad y la morbilidad tardia
relacionadas con la embolia pulmonar.

Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular isquémico agudo

El tratamiento debe iniciarse a la mayor brevedad posible dentro de las 4,5 horas
subsiguientes al inicio de los sintomas de accidente cerebrovascular y luego de haberse
descartado una hemorragia intracraneal mediante técnicas de diagndstico por imagenes
adecuadas (p. ej., tomografia computarizada craneal u otro método de diagnéstico por
imagenes que tenga sensibilidad para detectar la presencia de hemorragia). El efecto del
tratamiento depende del tiempo; por lo tanto, cuanto antes se inicie el tratamiento, mayores
son las probabilidades de un resultado favorable.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora para la aprobacion de los siguientes puntos con el fin
de continuar con el proceso de actualizacién de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacoldgica

- Inserto Versidon V18 4192-4216 allegado mediante radicado 20241238140

- Informacién para prescribir Versiéon V18 4217-4247 allegado mediante radicado
20241238140
Instructivo de uso version V18 4192-4216 allegado mediante radicado 20241238140

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241238140 se solicita evaluacién farmacologica para alteplasa
solucién inyectable 50 mg/50mL (Actilyse®) en las indicaciones: “1) Tratamiento
trombolitico en el infarto agudo de miocardio: Régimen posolégico de 90 minutos
(acelerado) (Véase la seccion DOSIS Y ADMINISTRACION) para aquellos pacientes
en los cuales el tratamiento puede iniciarse dentro de las 6 horas subsiguientes a la
aparicion de los sintomas; Régimen posolégico de 3 horas (Véase la seccion DOSIS
Y ADMINISTRACION) para aquellos pacientes en los cuales el tratamiento puede
iniciarse dentro de las 6 a 12 horas subsiguientes a la aparicién de los sintomas;
ACTILYSE® ha demostrado reducir la mortalidad a los 30 dias en pacientes con
infarto agudo de miocardio. 2) Tratamiento trombolitico en la embolia pulmonar
masiva aguda con inestabilidad hemodinamica: El diagnéstico debe ser confirmado
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siempre que sea posible por un medio objetivo, como la angiografia pulmonar o
procedimientos no invasivos como la gammagrafia pulmonar; No se han realizado
estudios clinicos sobre la mortalidad y la morbilidad tardia relacionadas con la
embolia pulmonar. 3) Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular
isquémico agudo: El tratamiento debe iniciarse a la mayor brevedad posible dentro
de las 4,5 horas subsiguientes al inicio de los sintomas de accidente cerebrovascular
y luego de haberse descartado una hemorragia intracraneal mediante técnicas de
diagnéstico por imagenes adecuadas (p. ej., tomografia computarizada craneal u otro
método de diagnodstico por imagenes que tenga sensibilidad para detectar la
presencia de hemorragia). El efecto del tratamiento depende del tiempo; por lo tanto,
cuanto antes se inicie el tratamiento, mayores son las probabilidades de un resultado
favorable”. Asi mismo, solicita aprobacion de inserto e instructivo version V18 4192-
4216 y aprobacion de la informacion para prescribir version V18 4217-4247, allegados
mediante radicado 20241238140.

Como soportes presenta expediente completo, con informacion de calidad, preclinica
y clinica previamente evaluada y aprobada por la Sala.

Informe periédico de evaluacion de riesgo-beneficio (PBRER) Actilyse/Alteplase (1-
Jun-2012 al 31-May-20217), en el que comunica amplia experiencia
poscomercializacion (Actilyse: 6.486.129 y Actilyse Cathflo (2 mg): 17.885.396
pacientes tratados), describe algunos asuntos de seguridad que ya han sido
incorporados en la informacién del medicamento como cambios en el intervalo de
uso posterior al evento, adicion de algunas precauciones y efectos adversos. En el
plan de gestidon de riesgos sefiala que no hay riesgos importantes identificados, ni
riesgos potenciales, ni informacién faltante.

La Sala considera que se trata de un medicamento en uso desde hace casi 50 anos,
sobre el cual no han surgido recientemente nuevas sefales de seguridad, por lo que
recomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica con la siguiente informacion.

Composicion:
¢ 1 vial contiene 50 mg de alteplasa
¢ 1 vial de disolvente contiene: 50 mL de agua estéril para inyectables
¢ La solucion reconstituida contiene 1 mg de alteplasa por mL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
Tratamiento trombolitico en el infarto agudo de miocardio

Tratamiento trombolitico en la embolia pulmonar masiva aguda con inestabilidad
hemodinamica

Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular isquémico agudo
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Contraindicaciones:

ACTILYSE® esta contraindicado en

e pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo alteplasa o a
cualquiera de los excipientes

e casos en que existe un alto riesgo de hemorragia como:

O

O

O
O

trastorno hemorragico significativo actual o durante los ultimos 6 meses,
diatesis hemorragica conocida.

pacientes que reciben tratamiento eficaz con anticoagulantes por via oral (p.
ej., warfarina sédica con RIN > 1,3) (Véase la seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES, subseccién “Sangrado”).

antecedentes de daio al sistema nervioso central (p. ej., neoplasia, aneurisma,
cirugia intracraneal o de la médula espinal).

antecedentes, evidencia o sospecha de hemorragia intracraneal, incluida la
hemorragia subaracnoidea.

hipertension arterial severa no controlada.

cirugia mayor o traumatismo importante en los ultimos 10 dias (incluido
cualquier traumatismo asociado con el infarto agudo de miocardio actual),
traumatismo reciente de cabeza o de craneo.

reanimacién cardiopulmonar prolongada o traumatica (> 2 minutos), parto
obstétrico en el transcurso de los ultimos 10 dias, puncién reciente de un vaso
sanguineo no comprimible (p. ej., puncion de la vena yugular o subclavia).
enfermedad hepatica grave, incluidas insuficiencia hepatica, cirrosis,
hipertension portal (varices esofagicas) y hepatitis activa.

endocarditis bacteriana, pericarditis.

pancreatitis aguda.

enfermedad gastrointestinal ulcerosa documentada durante los ultimos 3
meses.

aneurismas arteriales, malformaciones venosas/arteriales.

neoplasia con mayor riesgo de sangrado.

En el tratamiento trombolitico del infarto agudo de miocardio también aplican las

siguientes contraindicaciones:

e antecedentes de accidente cerebrovascular hemorragico o accidente
cerebrovascular de origen desconocido.

e accidente cerebrovascular isquémico o ataques isquémicos transitorios (AIT)
dentro de los 6 meses previos, excepto accidente cerebrovascular isquémico
agudo actual producido dentro de las ultimas 4,5 horas.

En el tratamiento trombolitico de la embolia pulmonar masiva aguda con inestabilidad

hemodinamica también aplican las siguientes contraindicaciones:

e antecedentes de accidente cerebrovascular hemorragico o accidente
cerebrovascular de origen desconocido.
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¢ accidente cerebrovascular isquémico o ataques isquémicos transitorios (AIT)
dentro de los 6 meses previos, excepto accidente cerebrovascular isquémico
agudo actual producido dentro de las ultimas 4,5 horas.

En el tratamiento trombolitico de accidente cerebrovascular isquémico agudo

también aplican las siguientes contraindicaciones:

¢ sintomas de ataque isquémico que comenzaron mas de 4,5 horas antes del inicio
de la infusiéon o desconocimiento del momento de inicio de los sintomas.

e sintomas de accidente cerebrovascular isquémico agudo que fueron leves o
mejoraron rapidamente antes del inicio de la infusién.

¢ accidente cerebrovascular grave segun la evaluacién clinica (p. ej., NIHSS > 25)
y/o por estudios de diagnéstico por imagenes adecuados.

¢ convulsiones al inicio del accidente cerebrovascular.

¢ antecedentes de accidente cerebrovascular o traumatismo de cabeza serio en los
ultimos 3 meses.

e combinacién de accidente cerebrovascular previo y diabetes mellitus.

¢ administracion de heparina dentro de las 48 horas previas al inicio del accidente
cerebrovascular con tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) elevado al
momento de la presentacion.

¢ recuento de plaquetas inferior a 100.000 / mm3 48.

e presion arterial sistélica > 185 mmHg o presion arterial diastélica > 110 mmHg, o
necesidad de manejo agresivo (medicacién I.V.) para reducir la presion arterial a
estos limites.

¢ glucemia < 50 mg/dL o > 400 mg/dL (< 2,8 mmol/L o > 22,2 mmol/L)

e Nifnos menores de 16 afios (para obtener informaciéon sobre nifos 2 16 anos,
véase la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES)

Precauciones y advertencias:
Debe seleccionarse cuidadosamente la presentacion adecuada del producto
alteplasa de acuerdo con el uso previsto

ACTILYSE® debe ser utilizado por médicos con experiencia en la administraciéon de
tratamiento trombolitico y con los medios para monitorear esa administracion50. Al
igual que con otros tromboliticos, se recomienda que durante la administracion de
ACTILYSE® haya disponible medicacién y equipo de reanimacion estandar en todas
las circunstancias.

Trazabilidad

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial
y el numero de partida del producto administrado deben registrarse claramente en la
historia clinica del paciente.

Hipersensibilidad
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Las reacciones de hipersensibilidad mediadas por el sistema inmunitario asociadas
a la administracion de ACTILYSE® pueden ser causadas por el principio activo
alteplasa o cualquiera de los excipientes (Véase también la secciéon
CONTRAINDICACIONES).

Tras el tratamiento no se ha observado formacién sostenida de anticuerpos contra la
molécula del activador recombinante del plasminégeno tisular humano. No hay
experiencia sistematica con la readministracion de ACTILYSE®

También existe el riesgo de reacciones de hipersensibilidad mediada por un
mecanismo no inmunitario.

El angioedema representa la reaccién de hipersensibilidad mas frecuente informada
con ACTILYSE®. Este riesgo puede aumentar en la indicacion de accidente
cerebrovascular isquémico agudo y/o por el tratamiento concomitante con
inhibidores de la ECA (Véase la seccion INTERACCIONES). Se debe monitorear a los
pacientes tratados por cualquiera de las indicaciones autorizadas a fin de detectar
casos de angioedema durante la infusion y hasta las 24 h posteriores.

En el caso de producirse una reaccion de hipersensibilidad grave (p. ej. angioedema),
debe suspenderse la infusidn e iniciarse de inmediato el tratamiento adecuado, que
puede incluir la intubacion.

Sangrado

La complicacion mas comuin observada durante el tratamiento con ACTILYSE® es el
sangrado. El uso concomitante de otros principios activos que afectan la coagulaciéon
o la funcién plaquetaria puede contribuir al sangrado. Como la fibrina es lisada
durante el tratamiento con ACTILYSE®, puede presentarse sangrado en lugares de
puncidn reciente. Por lo tanto, el tratamiento trombolitico requiere prestar cuidadosa
atencion a todos los posibles lugares de sangrado (incluyendo los de insercion de
catéteres, puncion arterial y venosa, y puncion con agujas). El uso de catéteres
rigidos, inyecciones intramusculares y todo manejo innecesario del paciente debe
ser evitado durante el tratamiento con ACTILYSE®.

En caso de presentarse sangrado grave, en particular hemorragia cerebral, debe
interrumpirse el tratamiento fibrinolitico, y la administracion concomitante de
heparina debe suspenderse inmediatamente. Debe considerarse la administracion de
protamina si se ha administrado heparina dentro de las 4 horas previas al inicio del
sangrado. Puede indicarse el uso racional de productos de transfusiéon en los pocos
pacientes que no respondan a estas medidas conservadoras.

Después de cada administracion, debe realizarse una reevaluacién clinica y de

laboratorio para considerar la necesidad de transfundir crioprecipitado, plasma

fresco congelado y plaquetas. Es deseable alcanzar un nivel de fibrinégeno de 1 g/L
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con la infusion de crioprecipitado. También debe considerarse el uso de
antifibrinoliticos.

No debe administrarse una dosis superior a 100 mg de ACTILYSE® en el infarto agudo
de miocardio, asi como en la embolia pulmonar, y a 90 mg en el accidente
cerebrovascular isquémico agudo porque ha sido asociado con un aumento del
sangrado intracraneal.

Al igual que con todos los tromboliticos, el uso del tratamiento con ACTILYSE® tiene

que ser evaluado cuidadosamente para balancear los posibles riesgos de sangrado

con los beneficios esperados en las siguientes condiciones:

e inyecciones intramusculares recientes o traumatismos menores recientes, como
biopsias, puncion de vasos mayores, masaje cardiaco para reanimacion.

o afecciones en las que existe un riesgo incrementado de hemorragia que no estén
mencionadas en las contraindicaciones.

e pacientes que reciben tratamiento anticoagulante oral:
Puede considerarse el uso de ACTILYSE® cuando las pruebas de actividad
anticoagulante apropiadas para los productos correspondientes no muestren
actividad clinicamente relevante.

PARA EL TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO APLICAN, ADEMAS,

LAS SIGUIENTES ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

e presion arterial sistélica >160 mmHg, véase también la seccién
CONTRAINDICACIONES

e edad avanzada, lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragia intracerebral.
Como el beneficio terapéutico también es positivo en pacientes de edad
avanzada, debe evaluarse cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio.

Arritmias
La trombdlisis coronaria puede conducir a arritmia asociada con la reperfusién.

Las arritmias por reperfusion pueden producir un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir el uso de tratamientos antiarritmicos
convencionales.

Antagonistas del receptor de la glicoproteina IIb/llla

El uso concomitante de antagonistas del receptor de la GPIlIb/llla aumenta el riesgo
de sangrado.

Tromboembolismo

El uso de tromboliticos puede incrementar el riesgo de eventos tromboembdlicos en
los pacientes con trombos en el lado izquierdo del corazén, p. ej., estenosis mitral o
fibrilacién auricular.
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PARA EL TRATAMIENTO DE LA EMBOLIA PULMONAR MASIVA AGUDA APLICAN,

ADEMAS, LAS SIGUIENTES ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

e presion arterial sistélica > 160 mmHg, véase también Ila seccién
CONTRAINDICACIONES

e edad avanzada, lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragia intracerebral.
Como el beneficio terapéutico también es positivo en pacientes de edad
avanzada, debe evaluarse cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio.

PARA EL TRATAMIENTO DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO
AGUDO APLICAN ADEMAS LAS SIGUIENTES ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES:

El tratamiento debe ser realizado bajo la responsabilidad de un médico entrenado y
con experiencia en cuidados neurolégicos. Para verificar la indicacion a tratar, las
medidas de diagnéstico remoto pueden considerarse adecuadas (Véase la seccion
INDICACIONES/USO; Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular
isquémico agudo).

Sangrado

Las hemorragias intracerebrales representan el principal evento adverso (hasta
aproximadamente 15 % de los pacientes). Sin embargo, esto no ha evidenciado un
aumento en la morbilidad y mortalidad general.

En comparacion con otras indicaciones, los pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo tratados con ACTILYSE® tienen un riesgo considerablemente
mayor de hemorragia intracraneal ya que el sangrado se produce principalmente en
la region infartada.

Esto aplica especialmente en los siguientes casos:

e todas las situaciones citadas en la seccion CONTRAINDICACIONES y, en general,
todas las situaciones que involucran un alto riesgo de hemorragia.

e demora en el inicio del tratamiento.

¢ los pacientes pretratados con acido acetilsalicilico (AAS) pueden tener un mayor
riesgo de hemorragia intracerebral, particularmente si se demora el tratamiento
con ACTILYSE®.

e en comparacién con los pacientes mas jovenes, los pacientes de edad avanzada
(mas de 80 afnos) pueden tener resultados ligeramente peores independientes del
tratamiento y un riesgo incrementado de hemorragia intracerebral cuando son
tratados con trombdlisis. En general, el indice riesgo-beneficio de la trombdlisis
en los pacientes de edad avanzada sigue siendo positivo. En los pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico agudo (ACIA), la trombélisis debe
evaluarse en funcion de la relacién riesgo-beneficio en cada caso.
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El tratamiento no debe iniciarse mas de 4,5 horas después de la aparicion de los

sintomas puesto que la relacién riesgo-beneficio es desfavorable, principalmente

debido a lo siguiente:

o los efectos positivos del tratamiento disminuyen con el tiempo.

¢ particularmente en los pacientes con tratamiento previo con ASA, la tasa de
mortalidad se incrementa.

e existe un mayor riesgo de hemorragia sintomatica.

Monitoreo de la presion arterial

Es necesario monitorear la presion arterial durante la administraciéon del tratamiento
y durante las 24 horas posteriores. Se recomienda tratamiento antihipertensivo
intravenoso si la presion arterial sistélica es superior a 180 mmHg o la presién arterial
diastdlica es superior a 105 mmHg.

Grupos especiales de pacientes con relacion riesgo-beneficio reducida

El beneficio terapéutico se reduce en los pacientes con accidente cerebrovascular
previo (Véase también la seccion CONTRAINDICACIONES) o con diabetes no
controlada. La relacion riesgo-beneficio en estos pacientes se considera menos
favorable, pero todavia positiva.

Los pacientes con infartos extensos presentan un mayor riesgo de un resultado
desfavorable, incluidas hemorragia severa y muerte. En estos pacientes, debe
considerarse cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio.

En los pacientes con accidente cerebrovascular, la probabilidad de un resultado
favorable disminuye cuanto mayor es el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta el tratamiento 59-60, con el aumento de la edad, el aumento de la
severidad del accidente cerebrovascular y el aumento de los niveles de glucemia al
momento del ingreso, mientras que la probabilidad de discapacidad severa y muerte
o sangrado intracraneal sintomatico aumenta, independientemente del tratamiento.
Edema cerebral

La reperfusion del drea afectada por la isquemia puede inducir edema cerebral en la
zona infartada.

Poblacién pediatrica

Por el momento, sélo existe experiencia limitada con el uso de ACTILYSE® en los
ninos.

En los nifios 2 16 aios, el beneficio debe sopesarse cuidadosamente frente a los
riesgos para cada paciente en particular.

Después de confirmarse un accidente cerebrovascular isquémico por tromboembolia
arterial, los nifios 2 16 afios deben ser tratados de acuerdo con la guia de tratamiento
para la poblaciéon adulta (descartando “imitadores del accidente cerebrovascular”)
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Interacciones:

Tratamiento trombolitico en el infarto agudo de miocardio:

No se han realizado estudios formales de interacciones entre ACTILYSE® y los
medicamentos administrados comunmente a pacientes con infarto agudo de
miocardio.

Medicamentos que afectan la coagulacién / funcién plaquetaria:

Los medicamentos que afectan la coagulacién o aquellos que alteran la funcién
plaquetaria pueden aumentar el riesgo de sangrado antes, durante o después del
tratamiento con ACTILYSE® y deben evitarse en las primeras 24 horas posteriores al
tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico agudo, véase la seccion
CONTRAINDICACIONES.

Inhibidores de la ECA:

El tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA puede aumentar el riesgo de
sufrir una reaccion de hipersensibilidad (Véase la seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

Poblaciones Especiales:

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existe una limitada cantidad de datos relativos al uso de ACTILYSE® en mujeres
embarazadas.

En los estudios preclinicos realizados con alteplasa en dosis mayores que las
utilizadas en seres humanos se observé inmadurez fetal y/o embriotoxicidad,
secundaria a la actividad farmacolégica conocida del medicamento. La alteplasa no
se considera teratogénica (Véase la seccion TOXICOLOGIA).

En los casos de una enfermedad aguda potencialmente mortal, se debe evaluar el
beneficio frente al riesgo potencial.

Lactancia

Se desconoce si la alteplasa se excreta en la leche materna.

Se debe tener precaucién cuando se administra ACTILYSE® a una madre lactante y
decidir si se debe interrumpir la lactancia durante las primeras 24 horas después de
la administracion de ACTILYSE®

Fertilidad

No se cuenta con datos clinicos acerca de los efectos de ACTILYSE® sobre la
fertilidad. En los estudios preclinicos con alteplasa no se observaron efectos
adversos sobre la fertilidad (Véase la seccion TOXICOLOGIA).
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
No corresponde.

Reacciones adversas:

La reaccion adversa mas frecuente asociada con ACTILYSE® es el sangrado (= 1:100
a < 1:10: sangrados importantes; 2 1:10: cualquier hemorragia) que provoca una
disminucion en los valores de hematocrito y/o hemoglobina. Puede producirse
hemorragia en cualquier lugar o cavidad corporal, y puede resultar en situaciones de
riesgo para la vida, discapacidad permanente o muerte.

El tipo de sangrado asociado con el tratamiento trombolitico puede dividirse en dos

grandes categorias:

¢ sangrado superficial, normalmente proveniente de los lugares de puncién o de
vasos sanguineos danados.

e sangrados internos en cualquier lugar o cavidad corporal.

Con la hemorragia intracraneal pueden presentarse sintomas neurolégicos
asociados tales como somnolencia, afasia, hemiparesia y convulsiones.

La cantidad de pacientes tratados en los estudios clinicos en las indicaciones de
embolia pulmonar masiva aguda y accidente cerebrovascular isquémico agudo
(dentro de la ventana de tiempo de 0 - 4,5 horas) fue muy reducida en comparacion
con la cantidad de pacientes del estudio de infarto agudo de miocardio. Por lo tanto,
las pequenas diferencias numéricas observadas en comparaciéon con el numero de
infartos agudos de miocardio fueron presumiblemente atribuibles a lo reducido del
tamaino de la muestra. Excepto por la hemorragia intracraneal como efecto
secundario en la indicaciéon de accidente cerebrovascular isquémico agudo y de las
arritmias por reperfusion en la indicaciéon de infarto agudo de miocardio, no existe
ninguna razén médica para suponer que el perfil cuali-cuantitativo de efectos
secundarios de ACTILYSE® en las indicaciones de embolia pulmonar masiva aguda
y accidente cerebrovascular isquémico agudo difiere del perfil de este producto en la
indicacién de infarto agudo de miocardio

Lista de reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunitario

reacciones anafilactoides, generalmente leves, pero que en casos aislados pueden
ser potencialmente mortales.

Pueden presentarse como
* exantema
+ urticaria
* broncoespasmo
* angioedema
* hipotension
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shock o cualquier otro sintoma asociado con hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso
hemorragias intracraneales, como

hemorragia cerebral

hematoma cerebral

ACV hemorragico

transformaciéon hemorragica de ACV
hematoma intracraneal

hemorragia subaracnoidea

Trastornos oculares

hemorragia ocular

Trastornos cardiacos

hemorragia pericardica

En el tratamiento trombolitico del infarto agudo de miocardio:
arritmias por reperfusion, como

arritmia

extrasistoles

fibrilacién auricular

bloqueo auriculoventricular de grado | hasta bloqueo auriculoventricular
completo

bradicardia

taquicardia

arritmia ventricular

fibrilaciéon ventricular

la taquicardia ventricular se relaciona estrechamente con el tiempo de
tratamiento con ACTILYSE®

Trastornos vasculares

hemorragia, como hematoma
embolia que puede llevar a las consecuencias correspondientes en los
oérganos afectados
sangrado de 6rganos parenquimatosos, como
o hemorragia hepatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
hemorragia del aparato respiratorio, como

* hemorragia faringea

* hemoptisis

* epistaxis

* hemorragia pulmonar
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Trastornos gastrointestinales
* hemorragias gastrointestinales, como

o hemorragia gastrica

hemorragia de ulcera gastrica

hemorragia rectal

hematemesis

melena

hemorragia bucal

sangrado gingival

* hemorragia retroperitoneal, como hematoma retroperitoneal

* nauseas

* vOmitos

O O O O O

O

Las nauseas y los vomitos también pueden producirse como sintomas de un infarto
de miocardio.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
equimosis

Trastornos renales y urinarios
hemorragia urogenital, como

* hematuria

* hemorragia del aparato urinario

Trastornos generales y afecciones del lugar de la administracion:

hemorragia en el lugar de la inyecciéon, hemorragia en el lugar de la puncién, como
* hematoma en el sitio de insercion del catéter
* hemorragia en el sitio de insercién del catéter

Exploraciones complementarias:
disminucion de la presion arterial
aumento en la temperatura corporal

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
embolia grasa*, que puede llevar a las consecuencias correspondientes en los
oérganos afectados

* El evento de embolia grasa no fue observado en la poblaciéon del estudio clinico,
sino que se detectd en informes espontaneos.

Procedimientos médicos y quirurgicos:
transfusiéon
SOBREDOSIS
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Sintomas
Si se excede la dosis maxima recomendada, aumenta el riesgo de sangrado
intracraneal.

A pesar de la relativa especificidad por la fibrina, puede producirse una reduccion
clinicamente significativa de los niveles de fibrindgeno y otros componentes
involucrados en la coagulacién sanguinea luego de una sobredosis.

Tratamiento

En la mayoria de los casos, es suficiente con aguardar la regeneracion fisiolégica de
estos factores luego de finalizado el tratamiento con ACTILYSE®. Si, a pesar de ello,
se produjera un sangrado severo, se recomienda la infusion de plasma fresco
congelado o de sangre fresca y, en el caso de ser necesario, pueden administrarse
antifibrinoliticos sintéticos

Via de administracion: Intravenosa

Dosificaciéon y Grupo etario:
Dosis
ACTILYSE® debe ser administrado lo antes posible tras el inicio de los sintomas.

Tratamiento trombolitico en el infarto agudo de miocardio

a. Régimen posolégico de 90 minutos (acelerado)
para los pacientes con infarto agudo de miocardio en los cuales el tratamiento
puede iniciarse dentro de las 6 horas subsiguientes al inicio de los sintomas.

En pacientes con un peso corporal 2 65 kg:

* 15 mg como bolo intravenoso, seguido inmediatamente de

*+ 50 mg como infusién intravenosa durante los primeros 30 minutos, seguida
inmediatamente de una infusion intravenosa de

* 35 mg durante 60 minutos, hasta la dosis total maxima de 100 mg.

En pacientes con un peso corporal < 65 kg, la dosis total debe ajustarse en

funcion del peso a

* 15 mg como bolo intravenoso, seguido inmediatamente de

* 0,75 mg/kg de peso corporal como infusién intravenosa durante los primeros
30 minutos (maximo 50 mg), seguida inmediatamente de una infusién
intravenosa de

* 0,5 mg/kg durante 60 minutos (hasta un maximo de 35 mg).

b. Régimen posoldégico de 3 horas
para los pacientes con infarto agudo de miocardio en los cuales el tratamiento
puede iniciarse dentro de las 6 a 12 horas subsiguientes al inicio de los
sintomas.
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En pacientes con un peso corporal 2 65 kg:

* 10 mg como bolo intravenoso, seguido inmediatamente de

* 50 mg como infusidn intravenosa durante la primera hora, seguida
inmediatamente de una infusion intravenosa de

* 40 mg durante dos horas, hasta alcanzar la dosis total maxima de 100 mg.

En pacientes con un peso corporal < 65 kg:

* 10 mg como bolo intravenoso, seguido inmediatamente de

» una infusion intravenosa durante tres horas hasta alcanzar una dosis total
maxima de 1,5 mg/kg de peso corporal.

ACTILYSE® ha demostrado reducir la mortalidad a los 30 dias en pacientes con
infarto agudo de miocardio.

Tratamiento complementario:

Se recomienda tratamiento antitrombético complementario de acuerdo con las guias
internacionales actuales para el manejo de pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST.

Tratamiento trombolitico en la embolia pulmonar masiva aguda con inestabilidad
hemodinamica

En pacientes con un peso corporal 2 65 kg:

Debe administrarse una dosis total de 100 mg en 2 horas. La mayor experiencia

disponible corresponde al siguiente régimen posolégico:

* 10 mg como bolo intravenoso durante 1-2 minutos, seguido inmediatamente de

* 90 mg como infusién intravenosa durante 2 horas hasta alcanzar la dosis total
maxima de 100 mg.

En pacientes con un peso corporal < 65 kg:

* 10 mg como bolo intravenoso durante 1-2 minutos, seguido inmediatamente de

* una infusién intravenosa durante dos horas hasta alcanzar una dosis total
maxima de 1,5 mg/kg de peso corporal.

El diagnéstico debe ser confirmado siempre que sea posible por un medio objetivo,
como la angiografia pulmonar o procedimientos no invasivos como la gammagrafia
pulmonar.

No se han realizado estudios clinicos sobre la mortalidad y la morbilidad tardia
relacionadas con la embolia pulmonar.

Tratamiento complementario:
Después del tratamiento con ACTILYSE® debe iniciarse (o reanudarse) el tratamiento
con heparina en los casos en que los valores de aPTT sean inferiores al doble del
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limite superior normal. La infusién debe ajustarse de manera tal de mantener los
valores de aPTT entre 50-70 segundos (1,5 a 2,5 veces el valor de referencia).

Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular isquémico agudo

La dosis total recomendada es de 0,9 mg/kg de peso corporal (maximo de 90 mg). Se
debe comenzar con el 10 % de la dosis total en forma de bolo intravenoso inicial,
seguido inmediatamente del resto de la dosis total administrada por infusién
intravenosa durante 60 minutos.

El tratamiento debe iniciarse a la mayor brevedad posible dentro de las 4,5 horas
subsiguientes al inicio de los sintomas de accidente cerebrovascular y luego de
haberse descartado una hemorragia intracraneal mediante técnicas de diagnéstico
por imagenes adecuadas (p. ej., tomografia computarizada craneal u otro método de
diagnéstico por imagenes que tenga sensibilidad para detectar la presencia de
hemorragia). El efecto del tratamiento depende del tiempo; por lo tanto, cuanto antes
se inicie el tratamiento, mayores son las probabilidades de un resultado favorable.

Tabla 1. TABLA DE DOSIFICACION PARA EL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
ISQUEMICO AGUDO
Peso Dosis total Dosis en bolo Dosis de infusiéon*
(kg) (mg) (mg) (mg)
40 36,0 3,6 32,4
42 37,8 3,8 34,0
44 39,6 4,0 35,6
46 41,4 41 37,3
48 43,2 4,3 38,9
50 45,0 4,5 40,5
52 46,8 4,7 421
54 48,6 4,9 43,7
56 50,4 5,0 454
58 52,2 5,2 47,0
60 54,0 5,4 48,6
62 55,8 5,6 50,2
64 57,6 5,8 51,8
66 59,4 5,9 53,5
68 61,2 6,1 55,1
70 63,0 6,3 56,7
72 64,8 6,5 58,3
74 66,6 6,7 59,9
76 68,4 6,8 61,6
78 70,2 7,0 63,2
80 72,0 7,2 64,8
82 73,8 7,4 66,4
84 75,6 7,6 68,0
86 77,4 7,7 69,7
88 79,2 7,9 71,3
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Tabla 1. TABLA DE DOSIFICACION PARA EL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
ISQUEMICO AGUDO
Peso Dosis total Dosis en bolo Dosis de infusion®
(kg) (mg) (mg) (mg)
90 81,0 8,1 72,9
92 82,8 8,3 74,5
94 84,6 8,5 76,1
96 86,4 8,6 77,8
98 88,2 8,8 79,4
100+ 90,0 9,0 81,0
* Administrada en una concentraciéon de 1 mg/mL durante 60 min.

Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular isquémico agudo
Tratamiento complementario.

La seguridad y la eficacia de este régimen con la administracion concomitante de
heparina o inhibidores de la agregacion plaquetaria tales como acido acetilsalicilico
durante las primeras 24 horas después de la presentaciéon de los sintomas no han
sido suficientemente evaluadas. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de
heparina intravenosa o de inhibidores de la agregacion plaquetaria tales como acido
acetilsalicilico en las primeras 24 horas luego del tratamiento con ACTILYSE® debido
al mayor riesgo de hemorragia.

Si se requiere heparina para otras indicaciones (p. ej., para la prevencion de la
trombosis venosa profunda), la dosis no debe superar las 10.000 Ul por dia,
administrada por via subcutanea

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 17.3.2.0.N10

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 11 del producto Actilyse se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacién del producto.

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

Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el

mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la

normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
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un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

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

3.6.4 FEIBA 500 en 10mL

Expediente : 20132151

Radicado : 20241254056

Fecha : 01/10/2024

Interesado  : TAKEDA COLOMBIA S.A.S.

Composicion: 1 mL contiene 50 U de actividad de desvio del inhibidor del Factor VIII.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable.

Indicaciones:
FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes con hemofilia A por
inhibidores.

FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes con hemofilia B por
inhibidores, si no hay otro tratamiento especifico disponible.

FEIBA también se usa para la profilaxis de la hemorragia en pacientes con hemofilia A por
inhibidores que han experimentado una hemorragia significativa o que estan en alto riesgo
de sufrir una hemorragia significativa.

Ademas, FEIBA se puede usar para el tratamiento de las hemorragias en pacientes no
hemofilicos que han adquirido inhibidores contra el factor VIII.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora para la aprobacion de los siguientes puntos con el fin
de continuar con el proceso de actualizacion de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Versién 1 de Marzo del 2017, allegado mediante radicado 20241254056.

- Informaciéon para Prescribir Versiéon 1 de Marzo del 2017, allegado mediante
radicado 20241254056.

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

H06 Lin) wicorrup

M3 O r
a.00V.C(

276



CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241254056 el interesado solicita evaluaciéon farmacolégica por
ajustes normativos para el producto Feiba®, polvo liofilizado para reconstituir a
solucién inyectable, cada 1 mL contiene 50 U de actividad, en la indicacién desvio del
inhibidor del Factor VII

Adicionalmente, solicitan aprobaciéon de inserto y la informacién para prescribir
Version 1 de Marzo del 2017 allegado mediante Radicado 20241254056.

El tramite se hace mediante expediente completo, el cual la informacion presentada
es equivalente a la que se sometié para el proceso de registro inicial. Incluye datos
de estudios preclinicos y clinicos que fueron evaluados previamente y no indica que
se presenten cambios en la linea de produccion que puedan afectar el balance.

Incluye la informacion completa del desarrollo del producto que esta en el mercado
internacional desde 2018, se afirma que esta aprobada en diferentes paises del
mundo que incluye la mayoria de los paises se referencia.

La primera autorizaciéon de comercializaciéon fue en Austria el 4 de febrero de 1977, al
momento ha sido aprobado en 81 paises.

Incluyen datos de PBRER con fecha 17 a abril de 2024 correspondiente al periodo
comprendido entre 01 de marzo de 2021 a 29 de febrero 2024 en que se muestra que
los reportes no indican alertas que indique posibles cambios en el balance del
producto.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion: 1 mL contiene 50 U de actividad de desvio del inhibidor del Factor VIII.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable.

Indicaciones:
FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes con hemofilia A
por inhibidores.

FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes con hemofilia B
por inhibidores, si no hay otro tratamiento especifico disponible.

FEIBA también se usa para la profilaxis de la hemorragia en pacientes con hemofilia
A por inhibidores que han experimentado una hemorragia significativa o que estan
en alto riesgo de sufrir una hemorragia significativa.
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Ademas, FEIBA se puede usar para el tratamiento de las hemorragias en pacientes
no hemofilicos que han adquirido inhibidores contra el factor VIII.

Contraindicaciones:

En las siguientes situaciones no se debera usar FEIBA si (por ejemplo, debido a un

titulo muy alto de inhibidores) no es factible esperar una respuesta al tratamiento con

el concentrado del factor de coagulacion apropiado.

+ siusted es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los componentes de FEIBA.

* si existe una coagulacion intravascular diseminada (CID). (DIC = coagulopatia de
consumo, una patologia potencialmente mortal en la cual tiene lugar una
excesiva coagulaciéon de la sangre con formaciéon pronunciada de coagulos en
los vasos sanguineos.
Esto entonces conduce al consumo de los factores de coagulacién en todo el
organismo)

* en caso de infarto de miocardio, trombosis aguda y/o embolismo: FEIBA solo se
debera usar en episodios hemorragicos potencialmente mortales

Precauciones y advertencias:
Hable con su médico antes de usar FEIBA, porque pueden presentarse reacciones de
hipersensibilidad, igual que sucede con todos los productos del plasma que se
administran por via intravenosa. Para poder reconocer una reaccion alérgica lo mas
pronto posible, usted debe estar al tanto de los potenciales sintomas precoces de
una reaccion de hipersensibilidad como

+ eritema (enrojecimiento de la piel)

* erupcién cutanea

* aparicion de habones en la piel (urticaria)

* prurito en todo el cuerpo

* hinchazén de los labios y la lengua

+ dificultad para respirar/disnea

* opresion en el pecho

* indisposicién general

*  mareo

* caida de la presion arterial

Otros sintomas de reacciones de hipersensibilidad a los productos derivados del
plasma incluyen letargo y agitacion.

Si usted observa uno o mas de estos sintomas, detenga la infusién de inmediato y
comuniquese con su médico cuanto antes. Los sintomas arriba mencionados pueden
ser los primeros indicios de un choque anafilactico. Los sintomas graves requieren
tratamiento pronto de emergencia.

Su médico solamente reutilizara FEIBA en pacientes con sospecha de
hipersensibilidad al producto o cualquiera de sus componentes después de ponderar
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cuidadosamente el beneficio esperado y el riesgo de la reexposicion y/o que no sea

de esperar una reaccién con otra terapia preventiva o agente terapéutico alternativo.

* si usted experimenta grandes cambios en su presion arterial o frecuencia
cardiaca, dificultad para respirar, tos o dolor en el pecho, detenga la infusién de
inmediato y comuniquese con su médico. Su médico iniciard las medidas
apropiadas de diagnéstico y tratamiento.

* en pacientes con hemofilia por inhibidores o inhibidores adquiridos contra los
factores de coagulacion. Cuando son tratados con FEIBA, estos pacientes
pueden tener un aumento de la tendencia hemorragica y una elevacion del riesgo
de trombosis al mismo tiempo.

Durante el curso del tratamiento con FEIBA se han presentado eventos trombodticos
y tromboembdlicos, incluidos coagulacidén intravascular diseminada (DIC), trombosis
venosa, embolismo pulmonar, infarto de miocardio, y accidente cerebrovascular. El
uso concomitante de Factor Vlla recombinante probablemente aumente el riesgo de
aparicion de un evento tromboembédlico. Algunos de los eventos tromboembdlicos
han sobrevendo en caso de tratamiento con altas dosis de FEIBA.

Cuando los medicamentos son hechos de sangre o plasma humanos, se toman
ciertas medidas para prevenir la transmision de infecciones a los pacientes. Estas
incluyen la cuidadosa seleccion de los donantes de sangre y plasma para asegurarse
de que se excluyen los que estan en riesgo de portar infecciones, y el examen de
cada donacidén y agrupaciones de plasma en busca de signos de virus/infecciones.
Los fabricantes de estos productos también incluyen etapas en el procesamiento de
la sangre y el plasma que pueden inactivar o eliminar los virus. A pesar de estas
medidas, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humanos, no es posible descartar por completo la posibilidad de transmitir
una infeccién. Esto también se aplica a virus desconocidos o emergentes u otro tipo
de infecciones.

Las medidas que se toman se consideran efectivas para virus encapsulados como
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), virus de la hepatitis B y virus de la
hepatitis C, y para el virus no encapsulado de la hepatitis A. Las medidas tomadas
pueden tener un valor limitado contra virus no encapsulados como el parvovirus B19.
La infeccién por el parvovirus B19 puede ser seria para las mujeres embarazadas
(infeccidn fetal) y para individuos cuyo sistema inmunolégico esta deprimido o tienen
algunos tipos de anemia (p.ej., anemia de células falciformes o anemia hemolitica).

Su médico puede recomendarle considerar la vacunaciéon contra las hepatitis Ay B
si usted recibe de forma regular o repetitiva productos inhibidores del Factor VIl
derivados del plasma humano.

Después de la administracion de dosis altas de FEIBA, la elevacion transitoria de los
anticuerpos de superficie de la Hepatitis B transferidos pasivamente puede dar lugar
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a una interpretacion engafnosa de los positive resultados positivos en las pruebas
serolégicas.

Se recomienda firmemente que cada vez que usted reciba una dosis de FEIBA anote
el nombre y el numero de lote del producto con el fin de mantener un registro de los
lotes utilizados.

Interacciones:

Por favor, cuéntele a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento, incluidos los que se obtienen
prescripcion médica.

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados del uso combinado
o secuencial de FEIBA y Factor Vlla recombinante o antifibrinoliticos. Debera tenerse
en mente la posibilidad de eventos trombéticos cuando se usan antifibrinoliticos
sistémicos como acido tranexamico y acido aminocaproico durante el tratamiento
con FEIBA. Por consiguiente, no deberan usarse los antifibrinoliticos durante cerca
de 6 a 12 horas después de la administracion de FEIBA.

En los casos de uso concomitante de rFVIla no es posible descartar una potencial
interaccién medicamentosa de acuerdo con los datos in vitro y las observaciones
clinicas disponibles, que pueda dar lugar a un evento tromboembédlico. Igual que
sucede con todas las preparaciones para la coagulacion de la sangre, FEIBA no debe
mezclarse con otros productos medicinales antes de su administraciéon, por cuanto
la eficacia y la tolerabilidad de la preparacién pueden resultar comprometidas. Es
aconsejable enjuagar el acceso venoso comun con solucidn salina fisiolégica antes
de y después de la administracion de FEIBA.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes de FEIBA

FEIBA 50 U/mL contiene aproximadamente 4 mg de sodio (calculado) por mL, cerca
de 40 mg de sodio para la presentacion de 500 U de FEIBA, cerca de 80 mg de sodio
para la presentacion de 1000 U de FEIBA y cerca de 200 mg de sodio para la
presentacion de 2500 U de FEIBA. Esto debe tomarse en consideraciéon para los
pacientes que reciben una dieta hiposédica.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Su médico decidira si FEIBA se puede usar durante el embarazo y la lactancia. Debido
al aumento del riesgo de trombosis durante el embarazo, FEIBA debera ser
administrado bajo cuidadosa vigilancia médica y solamente si es absolutamente
necesario. En la seccién sobre Advertencias y precauciones se da informacién sobre
la infeccién por el parvovirus B19.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria
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No hay signos de que FEIBA pueda afectar la capacidad de conducir vehiculos o de
usar maquinaria.

Reacciones adversas:
Igual que sucede con todos los medicamentos, FEIBA puede causar efectos
secundarios, aunque no todos los usuarios los experimentan.

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Hipersensibilidad, dolor de cabeza, mareo, hipotensiéon, erupcién cutanea,
anticuerpos de superficie de Hepatitis B positivos.

Efectos secundarios de frecuencia desconocida: (no es posible estimar la frecuencia
con base en los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Coagulopatia de consumo (CID),
aumento del titulo de inhibidores.

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones anafilacticas, urticaria en todo el
cuerpo

Trastornos del sistema nervioso: Sensacioén de adormecimiento de las extremidades
(hipoestesia), sensacion anormal o reducida (parestesias), accidente
cerebrovascular (accidente cerebrovascular trombético, accidente cerebrovascular
embdlico), somnolencia, alteracion del sentido del gusto (disgeusia)

Trastornos cardiacos: Ataque al corazén (infarto de miocardio), palpitaciones del
corazon (taquicardia)

Trastornos vasculares: Formacion de coagulo de sangre con descarga hacia el
interior de los vasos (eventos tromboembdlicos, trombosis venosas y arteriales),
elevacion de la presién arterial (hipertensién), ruborizacion

Trastornos respiratorios, tordacicos y mediastinales: Obstruccion de la arteria
pulmonar (embolismo pulmonar), constriccion de las vias aéreas (broncoespasmo),
sibilancias, tos, dificultad respiratoria (disnea)

Trastornos gastrointestinales: Vomito, diarrea, malestar abdominal, ganas de vomitar
(nduseas)

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Sensacion de adormecimiento de la cara,
hinchazén de la cara, la lengua y los labios (angioedema), urticaria en todo el cuerpo,
prurito.
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Trastornos generales y molestias en el sitio de la inyeccion: Dolor en el sitio de la
inyeccion, sensacion de malestar general, sensacién de calor, escalofrios, fiebre,
dolor en el pecho, malestar en el pecho

Investigaciones: Caida de la presion arterial,

La infusion intravenosa rapida puede causar dolor lancinante y una sensacién de
adormecimiento de la cara y las extremidades, asi como una caida de la presion
arterial.

Se observaron infartos de miocardio después de la administracion de dosis
superiores a la dosis maxima diaria y/o aplicacién prolongada y/o presencia de
factores de riesgo para tromboembolismo.

Notificacién de efectos secundarios

Si usted experimenta algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no enumerado en este folleto. Puede notificar los
efectos secundarios directamente a través del sistema nacional de notificacion Al
notificar los efectos secundarios usted estara contribuyendo a obtener mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Via de administracion: Via intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosificaciéon y la duracién del tratamiento dependen de la gravedad del trastorno
de la hemostasia, la localizacion y el grado de la hemorragia, asi como el estado
clinico del paciente.

La dosificacion y la frecuencia de la administracion siempre deberan guiarse por la
eficacia clinica en cada caso individual.

A manera de guia general, se recomienda una dosis de 50-100 U de FEIBA por kg de
peso corporal; no deberan sobrepasarse una dosis individual de 100 U/kg de peso
corporal y una dosis maxima diaria de 200 U/kg de peso corporal a menos que la
gravedad de la hemorragia amerite y justifique el uso de dosis mas altas.

Debido a factores especificos del paciente la respuesta a un agente de desvio puede
variar, y en una situacion hemorragica dada los pacientes que experimentan una
respuesta insuficiente a un agente pueden responder a otro agente. En caso de una
respuesta insuficiente a un agente de desvio, se debera considerar el uso de otro
agente.

Uso en ninos
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La experiencia en ninos menores de 6 anos de edad es limitada; se debera adaptar el
mismo régimen de dosificacion de los adultos al estado clinico del nifio.

1. Hemorragia espontanea

Hemorragia articular, muscular y de tejidos blandos

Se recomienda una dosis de 50-75 U/kg de peso corporal a intervalos de 12 horas
para hemorragias leves a moderadas. El tratamiento debera continuarse hasta
cuando se observe una mejoria clara de los sintomas clinicos, p.ej., reduccién del
dolor, disminucién de la hinchazén o aumento de la movilidad articular.

En los casos de hemorragia grave de musculos y tejidos blandos, p.ej., hemorragias
retroperitoneales, se recomienda una dosis de 100 U/kg de peso corporal a intervalos
de 12 horas.

Hemorragia de las mucosas

Se recomienda una dosis de 50 U/kg de peso corporal cada 6 horas con el paciente
bajo estrecha vigilancia (control visual de la hemorragia, determinacién repetida del
hematocrito). Si la hemorragia no se detiene, se puede aumentar la dosis hasta 100
U/kg de peso corporal, pero sin exceder una dosis diaria de 200 U/kg de peso
corporal.

Otras hemorragias profusas

En las hemorragias graves, como las del SNC, se recomienda una dosis de 100 U/kg
de peso corporal a intervalos de 12 horas. En casos individuales, se puede
administrar FEIBA a intervalos de 6 horas, hasta lograr una clara mejoria del estado
clinico (jNo se debe sobrepasar la dosis maxima diaria de 200 U/kg de peso corporal!)

2. Cirugia

En intervenciones quirargicas se puede administrar una dosis inicial de 100 U/kg de
peso corporal en el preoperatorio, y otra dosis de 50-100 U/kg de peso corporal
después de 6-12 horas.

Como dosis de mantenimiento en el postoperatorio se pueden administrar 50-100
U/kg de peso corporal a intervalos de 6 a 12 horas; la dosificacion, los intervalos de
dosificaciéon y la duraciéon de la terapia peri- y postoperatoria se orientan por la
intervencion quirurgica, el estado general del paciente y la eficacia clinica en cada
caso individual (jNo debe sobrepasarse la dosis maxima diaria de 200 U/kg de peso
corporal!).

3. Profilaxis en pacientes con hemofilia A con inhibidores

* Profilaxis de la hemorragia en pacientes con un titulo alto de inhibidores y
hemorragias frecuentes después de una induccién de tolerancia inmunolégica
(ITI) fallida o cuando no se considera la ITI:
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Se recomienda una dosis de 70-100 U/kg de peso corporal dia de por medio. Si
es hecesario, la dosis se puede aumentar hasta 100 U/kg de peso corporal al dia
o se puede disminuir gradualmente.

» Profilaxis de la hemorragia en pacientes con un titulo alto de inhibidores durante
una induccioén de tolerancia inmunoldgica (ITI):
FEIBA se puede administrar al mismo tiempo con el Factor VIIl, en un intervalo
de dosificacion de 50-100 U/kg de peso corporal, dos veces al dia, hasta cuando
el titulo de inhibidores del Factor Vlil se haya reducidoa<2 B.U. *

Una unidad Bethesda se define como la cantidad de anticuerpos que inhibe 50%
de la actividad del Factor VIIl en plasma incubado (2 h a 37°C).

4. Uso de FEIBA en grupos especiales de pacientes

FEIBA también se us6 en combinacion con concentrado de Factor VIll para una
terapia a largo plazo para alcanzar una eliminacion completa y permanente del
inhibidor del Factor VIIl.

Monitoreo

En caso de que la respuesta al tratamiento con el producto sea inadecuada se
recomienda hacer un recuento de plaquetas, porque se considera que es necesario
un numero suficiente de plaquetas funcionalmente intactas para que el producto sea
eficaz.

Debido al complejo mecanismo de accién, no se dispone de un monitoreo directo de
los ingredientes activos. Las pruebas de coagulacion como el tiempo total de
coagulacion (WBCT), el tromboelastograma (TEG, valor der) y la aPTT suelen mostrar
apenas una pequeiia reduccion y no necesariamente se correlacionan con la eficacia
clinica. Por tal razén, estas pruebas tienen poca importancia en el monitoreo de la
terapia con FEIBA.

Método de administracion

FEIBA se debe administrar lentamente por via intravenosa. No se debe sobrepasar
una velocidad de infusion de 2 U/kg de peso corporal por minuto.

FEIBA se tiene que reconstituir de inmediato antes de su administracion. La solucién
debe usarse cuanto antes (porque la preparacion no contiene preservativos). No se
deben usar soluciones turbias o con depésitos. Cualquier producto sin usar o
material sobrante deberan desecharse de acuerdo con los requerimientos locales

Monitoreo de la terapia

No se deben sobrepasar dosis individuales de 100 U/kg de peso corporal y dosis

diarias de 200 U/kg de peso corporal. Los pacientes que reciben 100 U/kg de peso

corporal o mas tienen que ser monitoreados estrechamente, sobre todo para detectar

la aparicion de CID y/o isquemia coronaria aguda y sintomas de otros eventos

trombéticos o tromboembdlicos. Las dosis altas de FEIBA solo deberan ser
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administradas cuando sea estrictamente necesario — con el fin de detener una
hemorragia.

Si se presentan cambios clinicamente significativos en la presiéon arterial o la
frecuencia cardiaca, dificultad respiratoria, tos o dolor en el pecho, debera
suspenderse de inmediato la infusion e iniciar las medidas diagnésticas y
terapéuticas apropiadas. Los parametros significativos de laboratorio para la CID son
una caida del fibrinégeno, una caida del recuento de plaquetas y/o la presencia de
productos de la degradacién de fibrina/fibrinégeno (FDP). Otros parametros para la
CID una prolongacién clara del tiempo de trombina, el tiempo de protrombina o la
aPTT. En pacientes con hemofilia por inhibidores o con inhibidores adquiridos a los
Factores VI, IX y/o XI, la aPTT esta prolongada por la enfermedad subyacente.

La administracion de FEIBA a pacientes con inhibidores puede dar lugar a un
aumento anamnésico inicial de los niveles de los inhibidores. Tras la administracién
continuada de FEIBA, los inhibidores pueden disminuir con el paso del tiempo. Los
datos clinicos y publicados sugieren que la eficacia de FEIBA no se reduce.

Los pacientes con hemofilia por inhibidores o con inhibidores adquiridos a factores
de coagulacion, que son tratados con FEIBA, pueden tener un aumento de la
tendencia hemorragica, asi como una elevacién del riesgo de trombosis al mismo
tiempo.

Condicion de venta: Venta con formula facultativa
Norma Farmacolégica: 17.4.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 1 de Marzo del 2017 y
la informacién para prescribir Version 1 de Marzo del 2017 allegados mediante
Radicado 20241254056.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 13.0 del producto FEIBA se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el

mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
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normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

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

3.6.5 NULOJIX ® 250 mg/ VIAL POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE INTRAVENOSA

Expediente : 20035386

Radicado : 20241268013

Fecha : 16/10/2024

Interesado : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.

Composicion: Cada vial de dosis unica de NULOJIX contiene: Belatacept 250 mg
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

Indicaciones:

Adultos receptores de trasplante renal

NULOJIX® (belatacept) esta indicado para la profilaxis del rechazo de érganos en pacientes
adultos receptores de un trasplante renal.

NULOJIX debe utilizarse en combinacidon con induccién con basiliximab, micofenolato
mofetilo y corticosteroides.

Limitaciones de uso

NULOJIX solo debe usarse en pacientes que son EBV seropositivos [véase
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones].

No se ha establecido el uso de NULOJIX para la profilaxis del rechazo de 6rganos en
organos trasplantados distintos del rifidn [véase Advertencias y Precauciones]

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora para la aprobacion de los siguientes puntos con el fin
de continuar con el proceso de actualizacién de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto Versién Abril 2018 allegado mediante radicado 20241268013

- Informacion para Prescribir Versién Abril 2018 allegado mediante radicado
20241268013
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Biologicos de la Comisidon Revisora encuentra que mediante
Radicado 20241271683 se solicita evaluacién farmacolégica por modificacion de
cambios normativos de medicamentos biolégicos para Belatacept 250 mg polvo
liofilizado para solucion inyectable (Nulojix ®). asimismo, solicita aprobacion de
inserto y la informacién para prescribir Version 11 de diciembre de 2019 allegado
mediante Radicado 20241271683.

Como soporte presenta expediente completo que incluye toda la informacién que dio
lugar a la aprobacion de las indicaciones vigentes.

Adicionalmente, presenta reporte PBRER de marzo 2022, refiere un amplio uso desde
su comercializacion, sin que hayan surgido nuevas senales de seguridad.

La Salarecomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica del producto de la referencia
con la siguiente informacioén:

Composicion: Cada vial de dosis unica de NULOJIX contiene: Belatacept 250 mg
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable

Indicaciones:

Adultos receptores de trasplante renal

NULOJIX® (belatacept) esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en
pacientes adultos receptores de un trasplante renal.

NULOJIX debe utilizarse en combinacion con induccion con basiliximab,
micofenolato mofetilo y corticosteroides.

Limitaciones de uso

NULOJIX solo debe usarse en pacientes que son EBV seropositivos [véase
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones].

No se ha establecido el uso de NULOJIX para la profilaxis del rechazo de érganos en
organos trasplantados distintos del rinén [véase Advertencias y Precauciones]

Contraindicaciones:

NULOJIX esta contraindicado en receptores de trasplante que sean seronegativos
para el virus de Epstein-Barr (EBV) o cuya serologia se desconozca, debido al riesgo
de sufrir trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra
principalmente el sistema nervioso central (SNC) [véase el Recuadro de Advertencias
y Advertencias y Precauciones].

NULOJIX no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a
NULOJIX o a alguno de sus componentes.
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Precauciones y advertencias:

Trastorno linfoproliferativo postrasplante

Los pacientes tratados con NULOJIX corren mayor riesgo de desarrollar trastorno
linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra principalmente el SNC, en
comparacién con los pacientes que reciben un régimen basado en ciclosporina
[véase Reacciones Adversas, Estudios Clinicos]. Dado que la carga total de
inmunosupresioén es un factor de riesgo para el PTLD, debe evitarse la administracion
de dosis mas altas o una posologia mas frecuente de NULOJIX de lo recomendado,
y dosis mas altas de los agentes inmunosupresores concomitantes de lo
recomendado [véase Posologia/Dosis y Administracion y Advertencias vy
Precauciones]. Los médicos deben considerar la posibilidad de PTLD en pacientes
que reporten nuevos signos o sintomas neurolégicos, cognitivos o conductuales, o
el empeoramiento de los existentes.

Serologia de EBV

El riesgo de PTLD fue mayor en pacientes EBV seronegativos que en pacientes EBV
seropositivos. Los pacientes EBV seropositivos se definen como aquellos con
evidencia de inmunidad adquirida demostrada por la presencia de anticuerpos IgG al
antigeno de capside viral (VCA) y al antigeno nuclear de EBV (EBNA).

Se debe determinar la serologia respecto del virus de Epstein-Barr antes de iniciar la
administracion de NULOJIX, y sélo los pacientes EBV seropositivos deben recibir
NULOJIX. Los receptores de trasplante que sean EBV seronegativos o cuya serologia
se desconozca no deben recibir NULOJIX [véase el Recuadro de Advertencias y
Contraindicaciones].

Otros factores de riesgo

Otros factores de riesgo conocidos para PTLD incluyen la infeccion por
citomegalovirus (CMV) y la terapia de deplecion de células T. Las terapias de
deplecion de células T para tratar el rechazo agudo se deben usar con precaucion.
Se recomienda profilaxis para el CMV durante al menos 3 meses luego del trasplante
[véase Advertencias y Precauciones].

Los pacientes que son EBV seropositivos y CMV seronegativos pueden estar en
mayor riesgo de sufrir PTLD que los pacientes que son EBV seropositivos y CMV
seropositivos [véase Reacciones Adversas]. Dado que los pacientes CMV
seronegativos tienen mayor riesgo de sufrir enfermedad por CMV (un factor de riesgo
conocido para PTLD), la significacién clinica de la serologia del CMV para PTLD aun
no ha sido determinada; sin embargo, estos hallazgos deben ser considerados al
recetar NULOJIX.

Manejo de la inmunosupresion

Sélo deben recetar NULOJIX médicos con experiencia en el manejo de la terapia

inmunosupresora sistémica en casos de trasplante. Los pacientes que reciban el
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farmaco deben recibir atencién en instalaciones equipadas y con el personal
necesario, y con los recursos de laboratorio y el respaldo médico adecuados. El
médico responsable del tratamiento de mantenimiento debe contar con toda la
informacioén necesaria acerca del paciente para el seguimiento [véase el Recuadro de
Advertencias].

Otras malignidades

Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluido NULOJIX, tienen mayor
riesgo de desarrollar malignidades, ademas de PTLD, incluidas neoplasias malignas
de la piel [véase el Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones]. La
exposicion a la luz solar y a la luz ultravioleta (UV) debe limitarse usando ropa
protectora y pantalla solar con un alto factor de proteccion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infecciéon oportunista del
SNC que a menudo tiene una progresion rapida y fatal, y es causada por el virus JC,
un virus polioma humano. En los estudios clinicos con NULOJIX, se informaron 2
casos de PML en pacientes que recibieron NULOJIX con dosis acumulativas mas
altas y mas frecuentemente que el régimen recomendado, junto con micofenolato
mofetilo (MMF) y corticosteroides; un caso ocurrié en un receptor de trasplante renal
y el otro en un receptor de trasplante hepatico [véase Advertencias y Precauciones,
Reacciones Adversas, y Estudios Clinicos]. Dado que la PML se ha asociado con
altos niveles de inmunosupresion general, las dosis recomendadas y la frecuencia
de NULOJIX y los inmunosupresores concomitantes, incluso el MMF, no deben
excederse.

Los médicos deben considerar la posibilidad de PML al hacer el diagnéstico
diferencial en pacientes con signos o sintomas neurolégicos, cognitivos o
conductuales nuevos o que hayan empeorado. La PML en general se diagnostica por
imagenes cerebrales y analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar el ADN
viral del JC por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y/o biopsia cerebral. Se debe
considerar la consulta con un especialista (por ejemplo, un neurélogo y/o un
especialista en enfermedades infecciosas) para todos los casos sospechados o
confirmados de PML.

Si se diagnostica PML, se recomienda la reducciéon o el retiro del tratamiento
inmunosupresivo, teniendo en cuenta el riesgo para el aloinjerto.

Otras infecciones serias
Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluido NULOJIX, tienen mayor
riesgo de desarrollar infecciones bacterianas, virales (por citomegalovirus [CMV] y
herpes), fungicas y protozoarias, incluidas infecciones oportunistas. Estas
infecciones pueden tener resultados serios, incluso fatales [véase el Recuadro de
Advertencias y Reacciones Adversas].
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Se recomienda profilaxis para citomegalovirus durante al menos 3 meses luego del
trasplante. Se recomienda profilaxis para Pneumocystis jiroveci luego del trasplante.

Tuberculosis

La tuberculosis se observé con mayor frecuencia en pacientes que recibieron
NULOJIX que en aquellos que recibieron ciclosporina en los ensayos clinicos [véase
Reacciones Adversas]. Los pacientes deben ser evaluados para detectar
tuberculosis y una infeccion latente antes de iniciar la administracion de NULOJIX. El
tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis debe iniciarse antes de usar
NULOJIX.

Nefropatia por virus polioma

Ademas de casos de PML asociada con el virus JC [véase Advertencias y
Precauciones (5.4)], se han informado casos de nefropatia asociada con virus
polioma (PVAN), principalmente debido a infecciéon por el virus BK. La PVAN se
asocia con resultados serios, que incluyen el deterioro de la funcién renal y la pérdida
del injerto renal [véase Reacciones Adversas (6.1)]. El monitoreo del paciente puede
ayudar a detectar casos de riesgo de PVAN. Se debe considerar una reduccién en el
régimen de inmunosupresion para los pacientes que presenten evidencia de PVAN.
El médico también debera considerar el riesgo que una inmunosupresion reducida
representa para el aloinjerto en funcionamiento.

Trasplante hepdtico

No se recomienda el uso de NULOJIX en pacientes con trasplante hepatico [véase el
Recuadro de Advertencias]. En un ensayo clinico de pacientes con trasplante
hepatico, el uso de regimenes de NULOJIX con una administraciéon de belatacept mas
frecuente que cualquiera de las estudiadas en el trasplante renal, junto con
micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides, se asocié con un mayor indice de
pérdida del injerto y muerte en comparacioén con las ramas de control con tacrolimus.
Asimismo, se observaron dos casos de PTLD que involucraron el aloinjerto de higado
(uno fatal) y un caso fatal de PML entre los 147 pacientes randomizados para recibir
NULOJIX. Ambos casos de PTLD fueron reportados entre los 140 pacientes EBV
seropositivos (1,4%). El caso fatal de PML fue reportado en un paciente que recibié
dosis de NULOJIX y MMF mas altas que las recomendadas [véase Advertencias y
Precauciones].

Rechazo agudo y pérdida del injerto con la minimizacién de corticosteroides

En la experiencia posterior a la comercializacion del producto, el uso de NULOJIX en
combinacion con induccién con basiliximab, MMF y minimizacion de corticosteroides
hasta 5 mg por dia entre el Dia 3 y la Semana 6 post-trasplante se asocié con un
mayor indice y grado de rechazo agudo, en particular rechazo de Grado lll. Estos
rechazos de Grado lll se produjeron en pacientes con 4 a 6 desajustes de HLA. En
algunos pacientes, el rechazo de Grado lll condujo a la pérdida del injerto.

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

290



NnVima

La utilizacion de corticosteroies debe ser consistente con la experiencia recogida en
los ensayos clinicos con NULOJIX [véase Posologia/Dosis y Administraciéon y
Estudios Clinicos].

Inmunizaciones

Debe evitarse el uso de vacunas a virus vivos durante el tratamiento con NULOJIX,
incluidas, entre otras, las siguientes: influenza intranasal, sarampioén, paperas,
rubeola, polio oral, BCG, fiebre amarilla, varicela y vacunas tifoideas Ty21a.

Coadministracién con globulina antitimocitica

En la experiencia posterior a la comercializacion del producto recogida en receptores
de trasplante renal de novo, algunos pacientes con otros factores de riesgo
predisponentes para trombosis venosa del aloinjerto renal, se produjo trombosis
venosa del aloinjerto renal cuando la dosis inicial de globulina antitimocitica,
utilizada como inducciéon inmunosupresora, se coadministré (al mismo tiempo o casi
al mismo tiempo) con la primera dosis de belatacept. En dichos pacientes, la
coadministracion (al mismo tiempo o casi al mismo tiempo) de globulina
antitimocitica y belatacept puede implicar un riesgo de trombosis venosa del
aloinjerto renal. Si se administra globulina antitimocitica (o cualquier otro tratamiento
inductor de deplecién celular) y belatacept en forma concomitante, se sugiere un
intervalo de 12 horas entre ambas administraciones.

Interacciones:

Micofenolato mofetilo (MMF)

Monitorear al paciente para determinar si hay necesidad de ajustar la dosis
concomitante de micofenolato mofetilo (MMF) cuando el paciente cambia de
tratamiento entre ciclosporinay NULOJIX, ya que la ciclosporina reduce la exposicion
al acido micofendlico (MPA) al evitar la recirculacion enterohepatica de MPA,
mientras que NULOJIX no tiene este efecto [véase Farmacologia Clinica]:

e Se puede requerir una mayor dosis de MMF tras pasar de NULOJIX a
ciclosporina, ya que esto puede ocasionar menores concentraciones de MPA
y aumentar el riesgo de rechazo del injerto.

e Se puede requerir una menor dosis de MMF tras pasar de ciclosporina a
NULOJIX, ya que esto puede ocasionar mayores concentraciones de MPA y
aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con MPA (véase la
Informacion Completa sobre Prescripciéon para MMF).

Sustratos del citocromo P450

No se requieren ajustes de la dosis de los farmacos metabolizados a través de
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A y CYP2C19 cuando se coadministran con
NULOJIX [véase Farmacologia Clinica].

Globulina antitimocitica
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La coadministracion (al mismo tiempo o casi al mismo tiempo) de globulina
antitimocitica (o cualquier otro tratamiento inductor de deplecién celular) y belatacept
en receptores de trasplante renal de novo, especialmente aquellos con otros factores
de riesgo predisponentes para trombosis venosa del aloinjerto renal, puede implicar
un riesgo de trombosis venosa del aloinjerto renal [véase Advertencias y
Precauciones.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas mas serias informadas con NULOJIX son:
e PTLD, principalmente en el SNC, y otras neoplasias malignas [véase el
Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones,
¢ Infecciones serias, incluida PML asociada con el virus JC y nefropatia por
virus polioma [véase Advertencias y Precauciones]

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, los
indices de reacciones adversas observados no se comparar directamente con los
indices de otros ensayos y pueden no reflejar los indices observados en la practica
clinica.

Los datos que se describen a continuacién derivan principalmente de dos ensayos
randomizados, con control activo, de 3 ainos de duracion, de NULOJIX en pacientes
con trasplante renal de novo. En el Estudio 1 y el Estudio 2, NULOJIX fue analizado
en la dosis y la frecuencia recomendadas [véase Posologia/Dosis y Administracion]
en un total de 401 pacientes, en comparacion con un régimen de control con
ciclosporina en un total de 405 pacientes. Estos 2 ensayos también incluyeron un
total de 403 pacientes tratados con un régimen de NULOJIX de mayor dosis
acumulativa y posologia mas frecuente que las recomendadas [véase Estudios
Clinicos]. Todos los pacientes también recibieron induccion con basiliximab,
micofenolato mofetilo y corticosteroides. Los pacientes fueron tratados y seguidos
durante tres afos.

Los casos de PTLD en el SNC, PML y otras infecciones del SNC se observaron con
mayor frecuencia en asociacion con un régimen de NULOJIX de mayor dosis
acumulativa y posologia mas frecuente en comparacién con el régimen
recomendado; por lo tanto, no se aconseja la administracion de dosis mas altas y/o
una posologia mas frecuente de NULOJIX que las recomendadas [véase
Posologia/Dosis y Administracion, Estudios Clinicos].

La edad promedio de los pacientes en los Estudios 1 y 2 en los regimenes de dosis
recomendada de NULOJIX y de control con ciclosporina fue de 49 afios, con un rango
de 18 a 79 aios. Aproximadamente el 70% de los pacientes eran de sexo masculino;
el 67% eran blancos, el 11% eran negros, y el 22% de otras razas. Aproximadamente
el 25% de los pacientes eran de los Estados Unidos y el 75% de otros paises.
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Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, que se produjeron en
220% de los pacientes tratados con la dosis y la posologia recomendadas de
NULOJIX, fueron anemia, diarrea, infeccién del tracto urinario, edema periférico,
constipacion, hipertension, pirexia, disfunciéon del injerto, tos, nauseas, vomitos,
cefalea, hipopotasemia, hiperpotasemia y leucopenia.

La proporciéon de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a reacciones
adversas fue del 13% para el régimen recomendado de NULOJIX y del 19% para la
rama de control con ciclosporina durante tres afnos de tratamiento. Las reacciones
adversas mas comunes que condujeron a la discontinuacion en los pacientes
tratados con NULOJIX fueron infeccién por citomegalovirus (1,5%) y complicaciones
del trasplante renal (1,5%).

A continuacién se sintetiza la informacién sobre reacciones adversas significativas
seleccionadas que se observaron durante los ensayos clinicos.

Trastorno linfoproliferativo postrasplante

Los casos reportados de trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) hasta 36
meses luego del trasplante se obtuvieron para NULOJIX combinando ambos
regimenes posolégicos de NULOJIX en los Estudios 1y 2 (804 pacientes) con datos
de un tercer estudio en trasplante de rifidn (Estudio 3, 145 pacientes), el cual evalué
dos regimenes posologicos de NULOJIX similares, pero levemente distintos, a los de
los Estudios 1 y 2 (véase la Tabla 2). La cantidad total de pacientes que recibieron
NULOJIX en estos 3 estudios (949) se compardé con los grupos de control con
ciclosporina combinados de los 3 estudios (476 pacientes).

Entre los 401 pacientes de los Estudios 1 y 2 tratados con el régimen recomendado
de NULOJIX y los 71 pacientes del Estudio 3 tratados con un régimen de NULOJIX
muy similar (pero no idéntico), hubo 5 casos de PTLD: 3 en pacientes EBV
seropositivos y 2 en pacientes EBV seronegativos.

Dos de los 5 casos presentaron compromiso del SNC.

Entre los 477 pacientes de los Estudios 1, 2 y 3 tratados con el régimen de NULOJIX
de mayor dosis acumulativa y posologia mas frecuente que las recomendadas, hubo
8 casos de PTLD: 2 en pacientes EBV seropositivos y 6 en pacientes EBV
seronegativos o con serologia desconocida.

Seis de los 8 casos presentaron compromiso del SNC. Por lo tanto, no se aconseja la
administracion de dosis mas altas o una posologia mas frecuente de NULOJIX que
las recomendadas [véase Posologia/Dosis y Administracion y Advertencias y
Precauciones].

Uno de los 476 pacientes tratados con ciclosporina desarrollé PTLD, sin compromiso
del SNC.
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Todos los casos de PTLD reportados hasta 36 meses luego del trasplante en
pacientes tratados con NULOJIX o ciclosporina se presentaron dentro de los 18
meses del trasplante.

En general, el indice de PTLD en 949 pacientes tratados con cualquiera de los
regimenes de NULOJIX fue 9 veces mayor en aquellos que eran EBV seronegativos o
cuya serologia para el EBV era desconocida (8/139) en comparacion con aquellos que
eran EBV seropositivos (5/810 pacientes). Por lo tanto, se recomienda usar NULOJIX
so6lo en pacientes que sean EBV seropositivos [véase el Recuadro de Advertencias y
Contraindicaciones]

PTLD en la subpoblacién EBV seropositiva

Entre los 806 pacientes EBV seropositivos con serologia para CMV conocida tratados
con cualquiera de los regimenes de NULOJIX en los Estudios 1, 2 y 3, el 2% (4/210)
de los pacientes CMV seronegativos desarrollaron PTLD en comparacién con el 0,2%
(1/596) de los pacientes CMV seropositivos. Entre los 404 receptores EBV
seropositivos tratados con el régimen posologico recomendado de NULOJIX, se
detectaron 3 casos de PTLD entre 99 pacientes CMV seronegativos (3%), y no se
detecté ningun caso entre 303 pacientes CMV seropositivos. La significacién clinica
de la serologia del CMV como factor de riesgo para PTLD aun no ha sido determinada;
sin embargo, estos hallazgos deben tenerse en cuenta cuando se prescribe NULOJIX
[véase Advertencias y Precauciones].
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Tabla 2: Sintesis de PTLD reportada en los Estudios 1, 2 y 3 durante 3 afos de tratamiento

NULOJIX NULOJIX Ciclosporina
Régimen no recomendado? Régimen recomendado®
(N=477) (N=472) (N=4786)
Ensayo EBV EBV EBV EBV EBV EBV EBV EBV EBV
positivos | negativos | desconocido | positivos | negativos | desconocido | positives | negativos | desconocido
(n=406) (n=43) (n=28) (n=404) (n=48) (n=20) (n=399) (n=57) (n=20)
Estudio 1
PTLD 1 1
de SNC
PTLD 1 2 1
no de SNC
Estudio 2
PTLD 1 1 1 1
de SNC
PTLD 1
no de SNC
Estudio 3
PTLD 2
de SNC
PTLD 1
no de SNC
Total (%) 2 (0,5) 5 (11,6) 1(3,6) 30,7 2(4) 0 0 1(1,8) 0

& Régimen con mayor dosis acumukativa y posologia mas frecuente que en el régimen recomendado de NULOJIX.
b En los Estudios 1y 2, el régimen de NULOJIX es idéntico al régimen recomendado, pero levemente distinto en el Estudio 3

Otras malignidades

Se reportaron malignidades, excluyendo cancer de piel no melanémico y PTLD, en el
Estudio 1 y el Estudio 2 en el 3,5% (14/401) de los pacientes tratados con el régimen
recomendado de NULOJIX, y en el 3,7% (15/405) de los pacientes tratados con el
régimen de control con ciclosporina. Se reporté cancer de piel no melanémico en el
1,5% (6/401) de los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIXy en
el 3,7% (15/405) de los pacientes tratados con ciclosporina [véase Advertencias y
Precauciones].

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han informado dos casos fatales de leucocencefalopatia multifocal progresiva
(PML) entre 1096 pacientes tratados con un régimen que contenia NULOJIX: 1
paciente en los ensayos clinicos de trasplante renal (Estudios 1, 2 y 3 descritos antes)
y 1 paciente en un ensayo de trasplante hepatico (ensayo de 250 pacientes). No se
reportaron casos de PML en pacientes tratados con el régimen recomendado de
NULOJIX ni con el régimen de control en estos ensayos.

El receptor de trasplante renal fue tratado con el réegimen de NULOJIX de mayor dosis

acumulativa y posologia mas frecuente que las recomendadas, micofenolato mofetilo
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(MMF) y corticosteroides durante dos arios. El receptor de trasplante hepatico fue
tratado durante 6 meses con un régimen posolégico de NULOJIX que era mas
intensivo que el estudiado en receptores de trasplante renal, MMF en dosis

superiores a la dosis recomendada, y corticosteroides [véase Advertencias y
Precauciones].

Infecciones bacterianas, micobacterianas, virales y fungicas

Las reacciones adversas de etiologia infecciosa fueron reportadas sobre la base de
la evaluacién clinica realizada por el médico. Los organismos causantes de estas
reacciones se identificaron cuando el médico proporcioné dicha informacion. El
numero general de infecciones, infecciones serias e infecciones seleccionadas con
etiologia identificada reportadas en pacientes tratados con el régimen recomendado
de NULOJIX o con el control de ciclosporina en los Estudios 1y 2 se muestra en la
Tabla 3. Se reportaron infecciones fungicas en el 18% de los pacientes que recibieron
NULOJIX en comparacion con el 22% de quienes recibieron ciclosporina,
principalmente debido a infecciones fungicas dérmicas y mucocutaneas. Los casos
de tuberculosis e infecciones por herpes se informaron con mayor frecuencia en
pacientes que recibieron NULOJIX que en quienes recibieron ciclosporina. De los
pacientes que desarrollaron tuberculosis en un lapso de tres afos, todos excepto un
paciente tratado con NULOJIX vivian en paises con alta prevalencia de tuberculosis
[véase Advertencias y Precauciones.

Tabla 3: Infecciones generales e infecciones seleccionadas con etiologia identificada por grupo de tratamiento luego de 1y 3 aiios de
tratamiento en los Estudios 1y 2¢

Hasta el Aiio 1 Hasta el Ao 3°
NULOJIX Ciclosporina NULOJIX Ciclosporina
Régimen recomendado Régimen recomendado

N=401 N=405 N=401 N=405

n (%) n (%) n (%) n (%)
Todas las infecciones® 287 (72) 299 (74) 329 (82) 327 (81)
Infecciones serias? 98 (24) 113 (28) 144 (36) 157 (39)
cmv 44 (11) 52 (13) 53 (13) 56 (14)

Virus polioma® 10 (3) 23 (6) 17 (4) 27 (7)
Herpes! 27 (7) 26 (6) 55 (14) 46 (11)
Tuberculosis 2(1) 1(<1) 6(2) 1(<1)

a Los Estudios 1 y 2 no fueron disefados para respaldar afirmaciones comparativas para NULOJIX para las reacciones adversas reportadas en
esta tabla.

b Mediana de la exposicién en dias para los estudios combinados: 1203 para el régimen recomendado de NULOJIX y 1163 para ciclosporina en
los Estudios 1y 2.

¢ Todas las infecciones incluyen organismos bacterianos, virales, fingicos y otros. Para las reacciones adversas infecciosas, el organismo causante
se informa si fue especificado por el médico en los ensayos clinicos.

d Un evento importante desde el punto de vista médico que puede poner en riesgo la vida o causar la muerte u hospitalizacion, o prolongar una
hospitalizacion existente. Las infecciones que no cumplen con estos criterios se consideran no serias.

¢ Se reportd nefropatia asociada con el virus BK en 6 pacientes tratados con NULOJIX (4 de los cuales sufrieron la pérdida del injerto) y en
6 pacientes tratados con ciclosporina (ninguno de los cuales sufrio la pérdida del injerto) al Afio 3.

' La mayoria de las infecciones por herpes fueron no serias y 1 condujo a la discontinuacion del tratamiento.
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Infecciones reportadas en el SNC

Luego de 3 anos de tratamiento en los Estudios 1 y 2, se reporté meningitis
criptococcica en 1 paciente entre los 401 pacientes tratados con el régimen
recomendado de NULOJIX (0,2%) y en 1 paciente entre los 405 tratados con el control
de ciclosporina (0,2%).

Seis pacientes de los 403 que fueron tratados con el régimen de NULOJIX de mayor
dosis acumulativa y dosificacion mas frecuente que las recomendadas en los
Estudios 1 y 2 (1,5%) informaron el desarrollo de infecciones del SNC, incluidos 2
casos de meningitis criptocéccica, 1 caso de encefalitis por Chagas con meningitis
criptocdccica, 1 caso de aspergillosis cerebral, 1 caso de encefalitis por el virus del
Nilo Occidental, y 1 caso de PML (analizado anteriormente).

Reacciones a la infusiéon

No hubo informes de anafilaxis ni hipersensibilidad al farmaco en pacientes tratados
con NULOJIX en los Estudios 1 y 2 con hasta tres afios de seguimiento. Sin embargo,
se informaron reacciones relacionadas con la infusién mas leves dentro de la hora
posterior a la infusién en el 5% de los pacientes tratados con la dosis recomendada
de NULOJIX, similar a la tasa obtenida con el placebo. Las reacciones mas frecuentes
fueron hipotension e hipertension. Se informé un caso de anafilaxia en la experiencia
postcomercializacién [véase Reacciones Adversas].

Proteinuria

En el Mes 1 después del trasplante en los Estudios 1 y 2, la frecuencia de 2+
proteinuria en el analisis de orina por tira reactiva en pacientes tratados con el
régimen recomendado de NULOJIX fue del 33% (130/390) y del 28% (107/384) en
pacientes tratados con el régimen de control con ciclosporina. La frecuencia de 2+
proteinuria fue similar entre ambos grupos de tratamiento, entre 1 y 3 afios luego del
trasplante (<10% en ambos estudios). No hubo diferencias en la aparicién de 3+
proteinuria (<4% en ambos estudios) en cualquier punto temporal, y ningin paciente
experimento 4+ proteinuria. Se desconoce la significacion clinica de este incremento
en la proteinuria temprana inmunogenicidad

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula de belatacept se evaluaron en 398
pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX en los Estudios 1y 2
(212 de estos pacientes fueron tratados durante al menos dos afos). De los 372
pacientes con evaluacion de inmunogenicidad en condicién basal (antes de recibir
tratamiento con belatacept), 29 pacientes dieron positivo para anticuerpos anti-
belatacept; 13 de estos pacientes tenian anticuerpos contra el antigeno citotéxico
modificado 4 asociado a linfocitos T (CTLA-4). Las titulaciones de anticuerpos anti-
belatacept no aumentaron durante el tratamiento en estos 29 pacientes.

Ocho pacientes (2%) desarrollaron anticuerpos durante el tratamiento con el régimen
recomendado de NULOJIX. En los pacientes que desarrollaron anticuerpos durante
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el tratamiento, la mediana de la titulacion (por el método de dilucién) fue de 8, con un
rango de 5 a 80. De 56 pacientes que dieron negativo para los anticuerpos durante el
tratamiento y fueron reevaluados aproximadamente 7 vidas medias después de la
discontinuacion de NULOJIX, 1 dio positivo para anticuerpos. El desarrollo de
anticuerpos anti-belatacept no se asocié con una alteracion del clearance de
belatacept.

Las muestras de 6 pacientes con actividad de union confirmada a la region del
antigeno citotoxico modificado 4 asociado a linfocitos T (CTLA-4) de la molécula de
belatacept fueron evaluadas en un bioensayo in vitro para detectar la presencia de
anticuerpos neutralizantes. Tres de estos 6 pacientes dieron positivo para
anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, el reporte del desarrollo de anticuerpos
neutralizantes puede haber sido menor debido a una falta de sensibilidad del ensayo.

No pudo determinarse el impacto clinico de los anticuerpos anti-belatacept (incluidos
los anticuerpos neutralizantes anti-belatacept) en los estudios.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de ensayo fueron
positivos para anticuerpos contra el belatacept en ensayos especificos. La incidencia
observada de positividad para anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en
un ensayo puede verse influida por varios factores, que incluyen la sensibilidad y la
especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, la manipulaciéon de las
muestras, el cronograma de recoleccion de muestras, las medicaciones
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos contra belatacept con la incidencia de anticuerpos contra
otros productos puede resultar enganosa.

Aparicion de diabetes luego del trasplante

La incidencia de nuevos casos de diabetes luego del trasplante (NODAT) fue definida
en los Estudios 1 y 2 como el uso de un agente antidiabético durante 230 dias o 22
valores de glucosa plasmatica en ayunas 2126 mg/dL (7,0 mmol/L) luego del
trasplante. De los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX, el 5%
(14/304) desarroll6 NODAT al final del primer afio en comparacion con el 10% (27/280)
de los pacientes del régimen de control con ciclosporina. Sin embargo, al final del
tercer ano, la incidencia acumulativa de NODAT fue del 8% (24/304) en los pacientes
tratados con el régimen recomendado de NULOJIX y del 10% (29/280) en los pacientes
tratados con el régimen de ciclosporina.

Hipertensién

Se informé aumento de la presion arterial y uso de medicaciones antihipertensivas

en los Estudios 1 y 2. Para el Aho 3, se usaban una o mas medicaciones

antihipertensivas en el 85% de los pacientes tratados con NULOJIX y en el 92% de

los pacientes tratados con ciclosporina. Un aino después del trasplante, la presion

arterial sistolica era 8 mmHg menor y la presion arterial diastélica era 3 mmHg menor
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en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX en comparacién con
el régimen de control con ciclosporina. A los 3 afos del trasplante, la presién arterial
sistélica era 6 mmHg menor y la presién arterial diastolica era 3 mmHg menor en los
pacientes tratados con NULOJIX en comparacién con los pacientes tratados con
ciclosporina. Se informé hipertensién como reaccion adversa en el 32% de los
pacientes tratados con NULOJIX y en el 37% de los pacientes tratados con
ciclosporina.

Dislipidemia

Se reportaron valores medios de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos en los
Estudios 1 y 2. Un aino después del trasplante, estos valores eran de 183 mg/dL, 50
mg/dL, 102 mg/dL y 151 mg/dL, respectivamente, en 401 pacientes tratados con el
régimen recomendado de NULOJIX, y de 196 mg/dL, 48 mg/dL, 108 mg/dL y 195
mg/dL, respectivamente, en 405 pacientes tratados con el régimen de control con
ciclosporina.

A los 3 anos luego del trasplante, el colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos tenian
valores de 176 mg/dL, 49 mg/dL, 100 mg/dL y 141 mg/dL, respectivamente, en
pacientes tratados con NULOJIX en comparacion con 193 mg/dL, 48 mg/dL, 106
mg/dL y 180 mg/dL en pacientes tratados con ciclosporina.

Se desconoce la significacion clinica de los menores valores medios de triglicéridos
en pacientes tratados con NULOJIX luego de 1y 3 aiios.

Otras reacciones adversas

Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia 210% en los
pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX o con el régimen de
control con ciclosporina en los Estudios 1 y 2 durante 3 afios se sintetizan por
término preferido en orden decreciente de frecuencia en la Tabla 4.

Tabla 4: Reacciones adversas reportadas por 210% de los pacientes tratados con el
régimen recomendado de NULOJIX o el control en los Estudios 1y 2 hasta los

3 afios®P
Reaccion adversa NULOJIX Ciclosporina
Régimen recomendado N=405
N=401 %
%
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto urinario 37 36
Infeccion del tracto respiratorio superior 15 16
Nasofaringitis 13 16
Infeccién por citomegalovirus 12 12
Influenza 1" 8
Bronquitis 10 7
Trastornos gastrointestinales
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Tabla 4: Reacciones adversas reportadas por 210% de los pacientes tratados con el
régimen recomendado de NULOJIX o el control en los Estudios 1y 2 hasta los

3 afios®P
Reaccidén adversa NULOJIX Ciclosporina
Régimen recomendado N=405
N=401 %
%
Diarrea 39 36
Constipacion 33 35
Nauseas 24 27
Vomitos 22 20
Dolor abdominal 19 16
Dolor abdominal superior 9 10
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperpotasemia 20 20
Hipopotasemia 21 14
Hipofosfatemia 19 13
Dislipidemia 19 24
Hiperglucemia 16 17
Hipocalcemia 13 11
Hipercolesterolemia 11 11
Hipomagnesemia 7 10
Hiperuricemia 5 12
Complicaciones de los procedimientos
Disfuncién del injerto 25 34
Trastornos generales
Edema periférico 34 42
Pirexia 28 26
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemia 45 44
Leucopenia 20 23
Trastornos renales y urinarios
Hematuria 16 18
Proteinuria 16 12
Disuria 1" 1"
Necrosis tubular renal 9 13
Trastornos vasculares
Hipertensién 32 37
Hipotensién 18 12
Trastornos respiratorios, tordacicos y mediastinicos
Tos 24 18
Disnea 12 15
Investigaciones
Aumento de creatinina en sangre | 15 20
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia 17 13
Dolor de espalda 13 13

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

YLl M) I
i OHOE i

300



Tabla 4: Reacciones adversas reportadas por 210% de los pacientes tratados con el

régimen recomendado de NULOJIX o el control en los Estudios 1y 2 hasta los

3 afios®P
Reaccidén adversa NULOJIX Ciclosporina
Régimen recomendado N=405
N=401 %
%
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 21 18
Mareos 9 10
Temblores 8 17
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Acné 8 1
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 15 18
Ansiedad 10 11

a Todos los pacientes randomizados y trasplantados en los Estudios 1y 2.

b Los Estudios 1 y 2 no fueron diseiiados para respaldar afirmaciones comparativas para NULOJIX para las
reacciones adversas reportadas en

esta tabla.

A continuaciéon se enumeran reacciones adversas seleccionadas que se produjeron
en <10% de los pacientes tratados con NULOJIX en cualquiera de los regimenes
durante 3 afos en los Estudios 1y 2:

Trastornos del sistema inmunoldégico: Sindrome de Guillain-Barré
Infecciones e infestaciones: Véase la Tabla 3

Trastornos gastrointestinales: Estomatitis, incluida estomatitis aftosa
Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos:
Nefropatia crénica del aloinjerto, complicaciones del rifién trasplantado,
incluida dehiscencia de herida, trombosis de fistula arteriovenosa

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: Neutropenia

Trastornos renales y urinarios: Deterioro renal, incluida insuficiencia renal
aguda, estenosis arterial renal, incontinencia urinaria, hidronefrosis
Trastornos vasculares: Hematoma, linfocele

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Dolor
musculoesquelético

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Alopecia, hiperhidrosis
Trastornos cardiacos: Fibrilaciéon auricular

Experiencia post-comercializacion

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una poblacién
de tamaio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer una relaciéon causal con la exposicion al farmaco.

Trastorno del sistema inmune: Anafilaxia
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Los informes espontaneos recibidos durante la experiencia postcomercializacion
incluyeron un caso de anafilaxia, que se observé en un paciente trasplantado renal
cuya terapia con belatacept habia sido interrumpida durante dos meses durante el
tratamiento de una infeccion sistémica por varicela. Cuando se reanudé la terapia
con belatacept, a los cinco minutos posteriores al inicio de la infusién de belatacept,
el paciente desarrolldé erupcién generalizada, prurito, hipotension, fibrilacién
auricular, dificultad respiratoria, y sincope, que requirié tratamiento médico. Se
intenté otra infusién de belatacept un mes mas tarde, pero se interrumpioé cuando el
paciente experimenté sintomas mas pronunciados de anafilaxia y requirié
tratamiento médico.

Trastorno vascular: trombosis venosa del aloinjerto renal

En la experiencia posterior a la comercializacion del producto recogida en receptores
de trasplante renal de novo, algunos pacientes con otros factores de riesgo
predisponentes para trombosis venosa del aloinjerto renal, se produjo trombosis
venosa del aloinjerto renal cuando la dosis inicial de globulina antitimocitica,
utilizada como induccién inmunosupresora, se coadministré (al mismo tiempo o casi
al mismo tiempo) con la primera dosis de belatacept [véase Advertencias y
Precauciones].

Estudios de extension a largo plazo

Luego de completar los estudios de 36 meses, los pacientes remanentes en la terapia
randomizada en el Estudio 1y el Estudio 2 fueron elegibles para ser enrolados en los
estudios de extension a largo plazo [véase Estudios Clinicos]. No se observaron
reacciones adversas en los estudios de extension.

Poblaciones especiales:

Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de NULOJIX en pacientes menores de
18 anos de edad. Debido a que el desarrollo de células T contintia durante los afnos
de la adolescencia, la potencial preocupacién por el desarrollo de autoinmunidad en
neonatos se aplica también a la poblacién pediatrica [véase Uso en Poblaciones
Especificas].

Uso en pacientes geriatricos

De 401 pacientes tratados con el régimen posolégico recomendado de NULOJIX, el
15% tenia 65 afnos de edad o mas, mientras que el 3% tenia 75 afnos de edad o mas.
No se observaron diferencias generales de seguridad o eficacia entre estos pacientes
y pacientes mas jovenes, pero no puede descartarse una mayor sensibilidad o una
menor eficacia en individuos de mayor edad.

Embarazo, lactancia y fertilidad:
Embarazo
Sintesis del riesgo
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Los datos sobre el uso de NULOJIX en mujeres embarazadas no son suficientes para
informar sobre el riesgo asociado con el farmaco.

Se sabe que belatacept atraviesa la placenta de los animales. La administracion de
belatacept a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis no fue
teratogénica a exposiciones aproximadamente 16 y 19 veces mayores que la
observada con la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg por kg
de peso corporal administrada durante el primer mes de tratamiento, sobre la base
del area bajo la curva de concentracion en funcién del tiempo (AUC). En un estudio
de desarrollo pre- y postnatal en ratas, las infecciones relacionadas con el
tratamiento en las hembras se asociaron con una mayor mortalidad de la cria,
presumiblemente como consecuencia del deterioro de la salud de la madre, a
exposiciones 3 veces mayores que la observada a la MRHD [véase Datos en
Animales].

Se desconoce el riesgo de base de los principales defectos de nacimiento y aborto
espontaneo para la poblacion indicada; sin embargo, en la poblacion general de
EE.UU,, el riesgo de base estimado de defectos de nacimiento graves es del 2 al 4%
y de aborto espontaneo es del 15 al 20% de los embarazos clinicamente reconocidos.

Datos

Datos en animales

En estudios de desarrollo embriofetal, la administracion intravenosa diaria de
belatacept a ratas y conejas prefiadas durante todo el periodo de organogénesis no
produjo efectos adversos en el feto a dosis de hasta 200 mg por kg y 100 mg por kg,
respectivamente (16 y 19 veces la exposicion a la MRHD, sobre la base del AUC). En
un estudio de desarrollo pre- y postnatal, la administraciéon intravenosa diaria de
belatacept a ratas desde el Dia 6 de gestacion hasta el Dia 20 del periodo de lactancia
se asocidé con toxicidad materna (infecciones) en un pequeno porcentaje de las
madres con dosis 220 mg/kg (3 veces la exposiciéon ala MRHD sobre la base del AUC),
lo cual causé una mayor mortalidad en las crias (hasta un 100% de mortalidad de las
crias en algunas madres). En las crias que sobrevivieron, no se produjeron
anormalidades ni malformaciones con dosis de hasta 200 mg por kg (19 veces la
exposicion a la MRHD, sobre la base del AUC).

Los datos in vitro indican que belatacept tiene menor afinidad de unién a CD80/CD86
y menor potencia en roedores que en humanos. Aunque los estudios de toxicidad en
ratas con belatacept se realizaron en dosis farmacolégicamente saturantes, se
desconoce la diferencia de potencia in vivo entre ratas y humanos. Por lo tanto, se
ignora la relevancia para el ser humano de las toxicidades halladas en ratas y la
significacion de la magnitud de las exposiciones relativas (ratas: humanos).

Abatacept, una proteina de fusion que se diferencia de belatacept por dos

aminoacidos, se une a los mismos ligandos (CD80/CD86) y bloquea la coestimulacién

de células T como belatacept, pero es mas activo que belatacept en roedores. Por lo
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tanto, las toxicidades identificadas con abatacept en roedores, incluidas infecciones
y autoinmunidad, pueden predecir los efectos adversos en humanos tratados con
belatacept [véase Toxicologia Preclinica].

Se observé autoinmunidad en 1 cria de rata expuesta a abatacept in utero y/o durante
la lactancia, y en ratas jévenes luego del tratamiento con abatacept. Sin embargo, se
desconoce la relevancia clinica de la autoinmunidad en ratas para los pacientes o
para un feto expuesto in utero [véase Toxicologia Preclinical.

Lactancia

Sintesis del riesgo

No existen datos sobre la presencia de NULOJIX en la leche materna humana ni sobre
los efectos de NULOJIX en los lactantes alimentados con leche materna o la
produccion de leche materna humana para informar acerca del riesgo de NULOJIX
para el bebé durante la lactancia.

Belatacept se excreta en la leche de las ratas después de la administracion
intravenosa, y es posible que el farmaco esté presente en la leche materna humana.
Sin embargo, no se ha estudiado la absorcidon de belatacept inalterado en el tracto
gastrointestinal del lactante. Los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo
y la salud deben considerarse junto con la necesidad clinica de NULOJIX por parte
de la madre y cualquier potencial efecto adverso en el ninho amamantado a raiz de
NULOJIX o de las afecciones maternas subyacentes.

Via de administracion: Intravenosa.

Dosificacion y Grupo etario:

NULOJIX debe administrarse en combinacion con induccion con basiliximab,
micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides. En los ensayos clinicos, la mediana
(percentiles 25° a 75°) de las dosis de corticosteroides disminuyé gradualmente hasta
aproximadamente 15 mg (10 a 20 mg) por dia durante las primeras 6 semanas y
permanecié en aproximadamente 10 mg (5 a 10 mg) por dia durante los primeros 6
meses post-trasplante. La utilizacién de corticosteroides debe ser consistente con la
experiencia en ensayos clinicos con NULOJIX [véase Advertencias y Precauciones y
Estudios Clinicos].

Debido a un mayor riesgo de trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) que
involucra fundamentalmente el sistema nervioso central (SNC), leucoencefalopatia
multifocal progresiva (PML) e infecciones serias del SNC, no se recomienda la
administracion de dosis mas altas de las recomendadas ni una posologia mas
frecuente de NULOJIX [véase Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas].

NULOJIX es para usar unicamente como infusién intravenosa. Los pacientes no
requieren medicacion previa antes de la administracion de NULOJIX.
Las instrucciones posolégicas se proporcionan en la Tabla 1.
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o La dosis de la infusion total de NULOJIX se debe basar en el peso corporal real
del paciente en el momento del trasplante, y no se debe modificar durante el
transcurso de la terapia, a menos que se produzca un cambio del peso corporal
superior al 10%.

o La dosis prescrita de NULOJIX debe poder dividirse uniformemente por 12,5 mg
para poder preparar la dosis con precisién usando la solucién reconstituida y la
jeringa descartable libre de silicona proporcionada. Los incrementos divisibles
uniformemente son 0; 12,5; 25; 37,5; 50; 62,5; 75; 87,5; y 100. Por ejemplo:

O
O
O

O
O

Un paciente pesa 64 kg. La dosis es de 10 mg por kg.

Dosis calculada: 64 kg x 10 mg por kg = 640 mg.

Las dosis mas proximas divisibles uniformemente por 12,5 mg por debajo y
por encima de 640 mg son 637,5 mg y 650 mg.

La dosis mas préxima a 640 mg es 637,5 mg.

Por lo tanto, la dosis prescrita real para el paciente debe ser 637,5 mg.

Tabla 1: Dosis*® de NULOJIX para receptores de trasplante renal

Dosis para la fase inicial Dosis

Dia 1 (dia del trasplante, antes de la 10 mg/kg
implantacion) y

Dia 5 (aproximadamente 96 horas
después de la dosis del Dia 1)

Final de la Semana 2 y la Semana 4 10 mg/kg
después del trasplante
Final de la Semana 8 y la Semana 12 10 mg/kg

después del trasplante

Dosis para la fase de mantenimiento

Final de la Semana 16 después del 5 mg/kg
trasplante y cada 4 semanas (mas o menos
3 dias) de alli en adelante

a Véase Estudios Clinicos (14.1).
b La dosis recetada para el paciente debe ser divisible uniformemente por 12,5 mg (véase las instrucciones
anteriores; por ejemplo, los incrementos divisibles uniformemente son 0; 12,5; 25; 37,5; 50; 62,5; 75; 87,5; y

100).

Instrucciones de Preparacion y Administracion
NULOJIX es para usar unicamente como infusion intravenosa.

Precaucion:
NULOJIX se debe reconstituir/preparar usando sélo la jeringa descartable libre de
silicona proporcionada con cada vial.

Si la jeringa descartable libre de silicona se cae o se contamina, desecharla y usar
una nueva.

Preparacion para la administraciéon
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Calcular la cantidad de viales de NULOJIX requeridos para obtener la dosis
total de la infusién. Cada vial contiene 250 mg de belatacept como polvo
liofilizado.

Reconstituir el contenido de cada vial de NULOJIX con 10,5 mL de un diluyente
adecuado, usando la jeringa descartable libre de silicona proporcionada con
cada vial y una aguja de calibre 18 a 21. Los diluyentes adecuados incluyen
agua estéril para uso inyectable (SWFI), cloruro de sodio al 0,9% (NS) o
dextrosa en agua al 5% (D5W).

Nota: Si el polvo de NULOJIX es reconstituido accidentalmente usando una
jeringa distinta de la proporcionada, la solucion puede desarrollar algunas
particulas traslucidas. Descartar toda soluciéon preparada usando jeringas
siliconadas.

Para reconstituir el polvo de NULOJIX, retirar la tapa del vial y limpiar la parte
superior con un trozo de algodén embebido en alcohol. Insertar la aguja en el
vial por el centro del tapén de goma y dirigir el chorro del diluyente (10,5 mL
de SWFI, NS o D5W) hacia la pared de vidrio del vial.

Para minimizar la formacion de espuma, rotar el vial e invertirlo con
movimientos rotatorios suaves hasta que el contenido se disuelva
completamente. Evitar la agitacion prolongada o vigorosa. No agitar.

La solucion reconstituida contiene una concentracion de belatacept de 25
mg/mL, y debe ser entre transparente y levemente opalescente, y entre
incolora y de color amarillo palido. No usar si se observan particulas opacas,
decoloracion u otras particulas extranas.

Calcular el volumen total de la solucion de NULOJIX de 25 mg/mL
reconstituida que se requiere para proporcionar la dosis total de la infusion.
Volumen de soluciéon de NULOJIX de 25 mg/mL (en mL) = Dosis prescrita (en
mg) + 25 mg/mL.

. Antes de la administracion intravenosa, el volumen requerido de la solucion

reconstituida de NULOJIX debe diluirse adicionalmente con un liquido para
infusiéon adecuado (NS o D5W). Si NULOJIX fue reconstituido con:

e SWFI, debe diluirse adicionalmente con NS o D5W.

e NS, debe diluirse adicionalmente con NS.

e D5W, debe diluirse adicionalmente con D5W.

De una bolsa o un frasco para infusion del tamafo adecuado, retirar un
volumen de liquido de infusion que sea igual al volumen de la solucién
reconstituida de NULOJIX necesario para suministrar la dosis prescrita. Con
la misma jeringa descartable libre de silicona utilizada para la reconstitucion,
retirar la cantidad necesaria de soluciéon de belatacept del vial, inyectarla en
una bolsa o un frasco para infusién y rotar este ultimo suavemente para
mezclar.

La concentracion final de belatacept en una bolsa o un frasco para infusion
debe oscilar entre 2 mg/mL y 10 mg/mL. Generalmente, un volumen de infusion
de 100 mL sera apropiado para la mayoria de los pacientes y las dosis, pero
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se puede usar un volumen de infusion total entre 50 mL y 250 mL. Toda porcién

de solucién no utilizada que quede en el vial debe desecharse.

9. Antes de la administracién, la infusion de NULOJIX se debe inspeccionar
visualmente para detectar particulas o cambios de color.

Desechar la infusidn si se observan particulas o cambios de color.

10. Toda la infusién de NULOJIX debe administrarse durante un periodo de 30
minutos y con un equipo de infusién y un filtro estéril, no pirogénico y de baja
unién a proteinas (con un tamaio de poro de 0,2 a 1,2 ym).

e La solucién reconstituida debe transferirse del vial a la bolsa o el
recipiente para infusion de inmediato. La infusiéon de NULOJIX debe
completarse dentro de las 24 horas de la reconstitucion del polvo
liofilizado de NULOJIX. Si no se usa inmediatamente, la soluciéon para
infusion puede almacenarse refrigerada: 2°C a 8°C y al abrigo de la luz
hasta 24 horas (durante un maximo de 4 horas del total de 24 se puede
conservar entre 20°C a 25°C y luz ambiente).

¢ Infundir NULOJIX a través de una via separada de otros agentes
infundidos concomitantemente. NULOJIX no debe infundirse en forma
concomitante en la misma via intravenosa con otros agentes. No se han
realizado estudios de compatibilidad fisica o bioquimica para evaluar la
coadministracion de NULOJIX con otros agentes [véase Advertencias y
Precauciones].

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 18.4.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Abril 2018 y la informacién
para Prescribir Version Abril 2018 allegados mediante radicado 20241268013

En cuanto al plan de gestiéon de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 2.0 del producto NULOJIX se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el

mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la

normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
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un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del producto.

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

3.6.6 XOLAIR ® SOLUCION INYECTABLE 75mg /0.5mL

Expediente : 20094435

Radicado : 20241271683

Fecha : 21/10/2024

Interesado : NOVARTIS PHARMA AG

Composicion:
Solucién inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada de 0,5 mL contiene 75 mg de omalizumab.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Asma alérgica

Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores de 6
anos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas no
pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Rinosinusitis crénica con polipos nasales (RSC-PN)

Xolair esta indicado como tratamiento suplementario con corticoesteroides intranasales
(CIN) para el tratamiento de adultos (mayores de 18 afios) con RSC-PN severa en los que
el tratamiento con CIN no proporciona un control adecuado de la enfermedad.

Urticaria espontanea cronica

Xolair (omalizumab) esta indicado como tratamiento adicional/complementario de adultos y
adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria cronica espontanea que han
sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora para la aprobacion de los siguientes puntos con el fin
de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacoldgica
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- Inserto Version 11 de diciembre de 2019 allegado mediante radicado 20241271683.
- Informacién para prescribir version 11 de diciembre de 2019 allegado mediante
radicado 20241271683.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora encuentra que
mediante Radicado 20241271683 se solicita evaluacién farmacolégica para
omalizumab solucién inyectable 75 mg /0.5 mL (Xolair®) en las indicaciones: “1)
Asma alérgica: Xolair® (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos
y nifios (mayores de 6 anos) afectados de asma alérgica persistente moderada o
grave, cuyos sintomas no pueden controlarse debidamente con corticoesteroides
inhalados. 2) Rinosinusitis créonica con pélipos nasales (RSC-PN): Xolair® esta
indicado como tratamiento suplementario con corticoesteroides intranasales (CIN)
para el tratamiento de adultos (mayores de 18 afos) con RSC-PN severa en los que
el tratamiento con CIN no proporciona un control adecuado de la enfermedad. 3)
Urticaria espontanea crénica: Xolair® (omalizumab) esta indicado como tratamiento
adicional/complementario de adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) afectados
con urticaria cronica espontanea que han sido refractarios a la terapia estandar con
antihistaminicos”, en el marco del cambio por migracion normativa al decreto 1782
de 2014 para medicamentos bioldgicos (antes renovacion de registro sanitario), de
acuerdo con la Circular DG-1000-0019-2023. Asi mismo, solicita aprobacién de inserto
e informacién para prescribir version 11 de diciembre de 2019 allegados mediante
radicado 20241271683, previamente aprobados Resolucion 2022020581 y Resoluciéon
2022020582.

Como soportes presenta expediente completo, con informacion previamente
evaluada y conceptuada por la Sala, anota que no ha tenido cambios sustanciales y
que se encuentra en tramite aprobacion de inserto con radicado e informa que se
encuentran en curso las siguientes versiones de IPP e inserto: radicado 20221280643
(10/enero/2023, solicitud de Aprobacién IPP, inserto y declaraciéon sucinta, Version:
SLC 2022-PSBGLC-1296-s de octubre 2024) vy radicado 20231265334
(10/octubre/2023, solicitud de Aprobaciéon IPP, inserto y declaracion sucinta version
NA V.4.2 del 29 de junio de 2023).

Presenta informe periédico de seguridad (PSUR) que cubre el periodo enero 01 de
enero de 2023 al 31 de diciembre de 2023, en el que informa que no se han tomado
medidas por razones de seguridad en el periodo, comunica amplia experiencia de
uso con 17,233 personas expuestas en los estudios clinicos y un acumulado de
2.253.586 de pacientes ano tratados en poscomercializacion. Afirma que no hay
cambio en el perfil de riesgos.

Presenta plan de gestion de riesgos, en el que informa que los riesgos identificados
siguen siendo anafilaxis y reacciones anafilactoides, sindrome de Ching Strauss
(CSS)/ sindrome hiper-eosinifilico (HES); como riesgos potenciales importantes
sefala eventos tromboembdlicos arteriales, neoplasma maligno. No identifica

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

309



INVIMa

informacién faltante y que continuara realizando actividades de farmacovigilancia
habituales.

La Sala considera que se trata de un medicamento en uso desde hace mas de 20
anos, sobre el cual no han surgido recientemente nuevas senales de seguridad, por
lo que recomienda aprobar la evaluaciéon farmacolégica con la siguiente informacion.

La Sala se permite informar al interesado que en Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta
parte Numeral 3.5.1 se aprobaron inserto e informacién para prescribir versién SLC
2022- PSBGLC-1296-s v4.2 de junio 2023 allegada mediante radicado 20231273006 del
23/10/2023. La Sala se permite aclarar el concepto emitido en la precitada Acta, en el
sentido de que recomienda aprobar la Declaracion sucinta versién 4.2 de junio 2023
allegada mediante Radicado 20231273006 del 23/10/2023.

Composicion:
Solucién inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada de 0,5 mL contiene 75 mg de omalizumab.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Asma alérgica

Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores
de 6 afos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas
no pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Rinosinusitis créonica con pélipos nasales (RSC-PN)

Xolair esta indicado como tratamiento suplementario con corticoesteroides
intranasales (CIN) para el tratamiento de adultos (mayores de 18 afos) con RSC-PN
severa en los que el tratamiento con CIN no proporciona un control adecuado de la
enfermedad.

Urticaria espontanea crénica

Xolair (omalizumab) esta indicado como tratamiento adicional/complementario de
adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con urticaria crénica
espontanea que han sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes (véase el
apartado DESCRIPCION Y COMPOSICION - Excipientes).

Precauciones y advertencias:
Reacciones alérgicas
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Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas
locales o generales, incluso anafilaxia, cuando se administra omalizumab. Rara vez
se han observado reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). Desde la comercializacion del producto se han registrado
anafilaxia y reacciones anafilactoides después de la primera administracion o de
administraciones subsiguientes de Xolair. Casi todas esas reacciones ocurrieron en
un plazo de 2 horas, y la mayoria se produjeron en las tres primeras administraciones
de Xolair. Por consiguiente, las tres primeras administraciones debe hacerlas un
profesional sanitario o realizarse bajo su supervision. Los antecedentes de anafilaxia
sin relacion con el omalizumab pueden ser un factor de riesgo de aparicion de
reacciones anafilacticas posteriores a la administracion de Xolair. Por ello, en los
pacientes con antecedentes conocidos de anafilaxia, Xolair debe administrario un
profesional sanitario que tenga a la mano medicamentos con los cuales tratar
cualquier reaccion anafilactica que pueda presentarse luego de la administraciéon de
Xolair. Se debe comunicar al paciente la posibilidad de que ocurran dichas
reacciones y que, en caso de padecerlas, contacte al médico de inmediato.

Al igual que sucede con todos los anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos
por ingenieria genética, en casos raros los pacientes pueden generar anticuerpos
contra el omalizumab (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

En pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el
omalizumab, se han registrado casos raros de enfermedad del suero y otras
reacciones afines, que son reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo lll. Estas
reacciones comienzan tipicamente de 1 a 5 dias después de la primera inyeccién o
de las inyecciones siguientes e incluso después de tratamientos mas prolongados.
Entre los sintomas indicativos de la enfermedad del suero figuran artritis o artralgia,
erupcion (urticaria u otras formas), fiebre y linfadenopatias. Los antihistaminicos y
los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir o tratar este trastorno. Hay que
pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma sospechoso.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un
ensayo comparativo con placebo efectuado en pacientes con asma alérgica y riesgo
crénico elevado de helmintosis revel6 un leve aumento de la tasa de infestaciéon con
el omalizumab, pero el curso, la severidad y la respuesta al tratamiento de la
infestacion no presentaban diferencias. La tasa de helmintosis en el programa clinico
general, que no fue disefiado para detectar tales infestaciones, fue inferiora1 en 1000
pacientes. No obstante, podria ser necesario ejercer cautela en pacientes expuestos
a un elevado riesgo de contraer helmintosis, especialmente cuando viajen a zonas
donde las helmintosis sean endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento
antihelmintico recomendado, debe contemplarse la interrupcion del tratamiento con
Xolair.
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Generales
Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni del estado asmatico.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia
E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de
reacciones anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis
atoépica, la rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias,
procesos mediados por inmunocomplejos o disfuncién renal o hepatica subyacente.
Se debe ejercer cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.

En el asma alérgica o los pélipos nasales no se recomienda interrumpir bruscamente
los corticoesteroides inhalados o sistémicos después de iniciar el tratamiento con
Xolair. La reduccién de la dosis de corticoesteroide requiere la supervision directa
de un médico y puede que deba realizarse de forma gradual.

Jeringa precargada, personas sensibles al latex

El capuchén desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucién
inyectable de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se
detectan restos de latex (goma natural) en el capuchén desmontable de la aguja, no
se ha estudiado la seguridad del uso de la solucién inyectable de Xolair en jeringa
precargada en personas sensibles al latex.

Interacciones:

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsion y los mecanismos de
union a proteinas no contribuyen a la depuraciéon del omalizumab, de modo que la
probabilidad de que ocurran interacciones farmacolégicas es reducida. No se han
realizado estudios formales de interaccion de Xolair con medicamentos o vacunas.

No hay motivos farmacoldgicos para esperar interacciones entre el omalizumab y los
medicamentos cominmente prescritos contra el asma, los pélipos nasales o la UEC.

Asma alérgica

En los estudios clinicos, Xolair se utilizé normalmente asociado a corticoesteroides
inhalados y orales, agonistas B2 inhalados de accién rapida o prolongada,
modificadores de los leucotrienos, teofilina y antihistaminicos orales. No hubo
indicios de que esos antiasmaticos habituales afectasen la seguridad de Xolair. Se
dispone de escasos datos sobre el uso de Xolair combinado con la inmunoterapia
especifica (terapia de hiposensibilizacion).
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Pélipos nasales

En los estudios clinicos, Xolair se utilizé asociado a un aerosol de mometasona
intranasal, de acuerdo al protocolo. Entre las medicaciones concomitantes que se
usaron frecuentemente se encuentran otros corticoesteroides intranasales,
broncodilatadores, antihistaminicos, antagonistas de los receptores de leucotrienos,
adrenérgicos/simpaticomiméticos y anestésicos locales nasales. No hubo indicios de
que estos medicamentos usados habitualmente para los pélipos nasales afectasen
la seguridad de Xolair.

Urticaria espontanea crénica

En los estudios clinicos de la UEC, Xolair se administré junto con antihistaminicos
(anti-H1 o anti-H2) y antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARL). No hubo
indicios de que el perfil toxicolégico del omalizumab administrado con esos
medicamentos fuera distinto del ya descrito en pacientes con asma alérgica. Ademas,
un analisis farmacocinético poblacional no revelé ningun efecto importante de los
anti-H2 y los ARL en la farmacocinética del omalizumab (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

REACCIONES ADVERSAS
Asma alérgica
Resumen del perfil toxicolégico

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos
con adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 anos) fueron la cefalea y las
reacciones en la zona de inyeccidon (como dolor, hinchazén, eritema y prurito en la
zona de inyeccion). En los estudios clinicos efectuados en pacientes de 6 a <12 afios,
las reacciones adversas mas frecuentes fueron la cefalea, la fiebre y el dolor en la
parte superior del abdomen. La mayoria de los eventos fueron leves o moderados.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos

La Tabla 5 recoge las reacciones adversas registradas en los estudios clinicos en
todos los pacientes con asma alérgica tratados con Xolair incluidos en la poblacion
de analisis de la seguridad, desglosadas por clase de 6rgano, aparato o sistema y
por frecuencia. Segun su frecuencia se clasifican en: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (de 21/100 a <1/10), infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de =1/10 000
a <1/1000), y muy raras (<1/10 000).

Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos del asma alérgica
Infecciones e infestaciones

Infrecuentes Faringitis

Raras Parasitosis

Trastornos del sistema inmunitario
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Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos del asma alérgica
Raras Reacciéon anafilactica y otros trastornos
alérgicos, produccién de anticuerpos contra
el medicamento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea**

Infrecuentes Mareo, somnolencia, parestesias, sincope

Trastornos vasculares

Infrecuentes | Hipotensién postural, rubefaccion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infrecuentes Tos, broncoespasmo alérgico

Raras Edema laringeo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor en la zona superior del abdomen*

Infrecuentes Nauseas, diarrea, signos y sintomas
dispépticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Infrecuentes Urticaria, erupcion, prurito, fotosensibilidad

Raras Angioedema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Pirexia (fiebre)*

Frecuentes Reacciones en la zona de inyeccién, como
dolor, eritema, prurito e hinchazén

Infrecuentes Aumento de peso, fatiga (cansancio), brazos

hinchados, enfermedad de tipo gripal

*: En ninos de 6 a <12 afios.
**: Muy frecuente en nifios de 6 a <12 afios.

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en el grupo del tratamiento
activo fueron muy similares a las observadas en el grupo de referencia.

Pélipos nasales
Resumen del perfil toxicolégico

Los datos que se describen a continuacion provienen de dos estudios comparativos
con placebo realizados en pacientes mayores de 18 afios. En estos estudios, los
pacientes recibieron placebo o Xolair en dosis de entre 150 y 600 mg cada 2 o 4
semanas. Todos los pacientes recibieron un tratamiento de base con mometasona
intranasal. El perfil toxicolégico observado en los pacientes con pdélipos nasales
concordé con el observado en el asma alérgica y la UEC. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia (>3%), que fueron mas frecuentes en comparacién
con el placebo, se muestran en la Tabla 6.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los estudios clinicos

La Tabla 6 recoge las reacciones adversas registradas durante los estudios clinicos

en todos los pacientes con pollpos nasales tratados con Xolair incluidos en la
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poblacion de analisis de la seguridad, desglosadas por clase de 6rgano, aparato o
sistema y por frecuencia. Seguin su frecuencia se clasifican en: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10), infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de
21/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10 000).

Tabla 6 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de polipos nasales

Estudios 1 y 2 de pdlipos
. S nasales con omalizumab, .
Reacciones adversas (por término Categoria de
agrupados .
preferente del MedDRA) - frecuencia
Placebo Omalizumab
N=130 N=135

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 7 (5,4%) 11 (8,1%) Frecuentes
Mareo 1 (0,8%) 4 (3,0%) Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia | 2(1,5%) | 4(3,0%) | Frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Dolor en la zona superior del abdomen | 1(0,8%) | 4(3,0%) | Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Reacciones en la zona de inyeccion
(reacc_:l’ones en la zona _ de inyeccion, 2 (1,5%) 7 (5,2%) Frecuentes
reaccion relacionada con la inyeccién, dolor
en la zona de inyeccién)

Urticaria espontanea crénica
Resumen del perfil toxicolégico

En 975 pacientes con UEC se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad del omalizumab
administrado en dosis de 75, 150 y 300 mg cada 4 semanas. De estos pacientes, 242
recibieron placebo. Recibieron omalizumab durante plazos de hasta 12 semanas 733
pacientes, y 490 pacientes lo recibieron durante plazos de hasta 24 semanas. A su
vez, 175 y 412 pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 12 semanas y 87 y
333 pacientes fueron tratados durante plazos de hasta 24 semanas con las dosis
recomendadas de 150 y 300 mg, respectivamente.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos
con adultos, adolescentes y nifios (mayores de 12 afos) fueron la cefalea y la
nasofaringitis.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
con las dosis recomendadas (150 o 300 mg)
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La Tabla 7 presenta, ordenadas por clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA,
las reacciones adversas (eventos que, después de una evaluacién médica, se
detectaron en 21% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento y con una
frecuencia 22 puntos porcentuales mayor en cualquier grupo del omalizumab que en
el grupo del placebo) descritas con las dosis recomendadas (150 y 300 mg) en los
tres estudios de fase Ill combinados. Dentro de cada clase de érgano, aparato o
sistema, las reacciones adversas figuran por orden decreciente de frecuencia. Se
indica la categoria de frecuencia de cada reaccioén adversa aplicando la siguiente
convenciéon (CIOMS Ill): muy frecuentes (21/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10),
infrecuentes (de 21/1000 a <1/100), raras (de 21/10 000 a <1/1000), y muy raras (<1/10
000).

Tabla 7 Reacciones adversas registradas en la base de datos de seguridad de los ensayos
de urticaria espontanea créonica combinados (desde el dia 1 hasta la semana 12)
con las dosis recomendadas

Reacciones adversas Estudios Q4881g, Q4882g y Q4883g con

(por término omalizumab combinados Categoria de
preferente del Placebo 150 mg 300 mg frecuencia
MedDRA) N =242 N =175 N =412

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuentes
Sinusitis 5 (2,1%) 2 (1,1%) 20 (4,9%) Frecuentes

Infeccion virica del
tracto respiratorio alto
Trastornos del sistema nervioso

0 4 (2,3%) 2 (0,5%) Frecuentes

Muy

o o, 0,

Cefalea 7 (2,9%) 21 (12,0%) 25 (6,1%) frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 1 (0,4%) 5 (2,9%) 12 (2,9%) Frecuentes

Otros eventos notificados en cualquier momento del periodo de tratamiento del dia 1
a la semana 24 (estudios Q4881g y Q4883g) que cumplian los criterios de reaccion
adversa:

Infecciones e infestaciones: infeccidn del tracto respiratorio superior (placebo: 3,1%;
150 mg: 3,4%; 300 mg: 5,7%), infeccion del tracto urinario (placebo: 1,8%; 150 mg:
4,6%; 300 mg: 2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg:
0,3%).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%; 150
mg: 2,3%; 300 mg: 0,9%), dolor en una extremidad (placebo: 0%; 150 mg: 3,4%; 300
mg: 0,9%), dolor musculoesquelético (placebo: 0%; 150 mg: 2,3%; 300 mg: 0,9%).
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: pirexia (placebo:
1,2%; 150 mg: 3,4%;300 mg: 0,9%).

Reacciones en la zona de inyeccidn: durante los estudios, las reacciones en la zona
de inyeccidén fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con el omalizumab que
en los tratados con el placebo (300 mg: 2,7%; 150 mg: 0,6%; placebo: 0,8%) y
consistieron en hinchazén, eritema, dolor, moretones, comezén, hemorragia y
urticaria.

En un estudio de 48 semanas, 81 pacientes con UEC recibieron 300 mg de
omalizumab cada 4 semanas (véase el apartado 12 Estudios clinicos - UEC). El perfil
toxicolégico del uso a largo plazo fue similar al perfil toxicolégico observado en los
estudios sobre la UEC de hasta 24 semanas.

Reacciones adversas mencionadas en notificaciones espontaneas (de frecuencia
desconocida)

Las reacciones que se describen a continuacion se han identificado a través de
notificaciones espontaneas desde la comercializacion de Xolair. Dado que estas
reacciones se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamano
incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia y por ello se
considera desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clase de
oérgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente:

Trastornos del sistema inmunitario (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES): Anafilaxia y reacciones anafilactoides después de la primera
administraciéon o de administraciones subsiguientes, enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Alopecia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Trombocitopenia idiopatica severa.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Sindrome de Churg-Strauss (granulomatosis eosinofilica con poliangitis).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, mialgia, hinchazén
articular.

Descripcion de las reacciones adversas de interés especial
Anafilaxia
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En las notificaciones posteriores a la comercializacion se estimé un 0,2% de
frecuencia de anafilaxia en pacientes tratados con Xolair teniendo en cuenta la cifra
total de reacciones anafilacticas observadas a partir de una exposicién calculada de
mas de 500 000 afos- paciente.

Trombocitopenia

En los ensayos clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de plaquetas por debajo
del limite inferior del intervalo de valores normales de laboratorio. Ninguna de estas
variaciones se asocido a episodios hemorragicos o a una disminucién de la
hemoglobina. No se han descrito en seres humanos (pacientes mayores de 6 anos)
patrones de disminucién persistente de las cifras de plaquetas como los observados
en otros primates (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Se
han notificado casos de trombocitopenia después de la comercializacion.

Parasitosis

En pacientes con asma alérgica y riesgo cronico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revelé6 un ligero aumento cuantitativo de la tasa de
infestacion con el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El curso, la
severidad y la respuesta al tratamiento de las infestaciones permanecieron
inalterados (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Descripcion de eventos adversos seleccionados

En pacientes tratados con Xolair se han notificado los eventos adversos que figuran
a continuacién, aunque no se ha confirmado su relacién de causalidad con el empleo
de Xolair.

Canceres

En los ensayos clinicos iniciales realizados en adultos, adolescentes y nifos
(mayores de 12 ainos) se observé un desequilibrio numérico de casos de cancer entre
el grupo del tratamiento activo y el grupo de referencia.

Los casos observados eran infrecuentes (<1/100) tanto en el grupo de tratamiento
activo como en el de referencia. En un estudio observacional posterior en el que se
comparé a 5007 pacientes tratados con Xolair y a 2829 pacientes no tratados con
Xolair que fueron objeto de seguimiento durante plazos de hasta 5 afos, las tasas de
incidencia de canceres primarios por 1000 afios-paciente fueron de 16,01 (295/18 426
anos-paciente) y de 19,07 (190/9963 anos-paciente), respectivamente, lo cual no
indica un mayor riesgo de cancer (razén de tasas: 0,84; intervalo de confianza del
95%: 0,62; 1,13).
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En otro andlisis de ensayos clinicos aleatorizados, con doble enmascaramiento y
comparativos con placebo, en los que participaron 4254 pacientes tratados con Xolair
y 3178 pacientes que recibieron un placebo, el tratamiento con Xolair no se asoci6 a
un mayor riesgo de cancer, ya que las tasas de incidencia por 1000 afios-paciente
fueron de 4,14 (14/3382 ainos-paciente) en el grupo de Xolair y de 4,45 (11/2474 ainos-
paciente) en el grupo del placebo (razén de tasas: 0,93; intervalo de confianza del
95%: 0,39; 2,27). La tasa general de incidencia de canceres observada en el programa
de ensayos clinicos de Xolair fue similar a la descrita para la poblacion general.

No hubo casos de cancer en los pacientes de 6 a <12 afos tratados con omalizumab
en los ensayos clinicos, y en el grupo de referencia solo hubo un caso de cancer.

Accidentes tromboembdlicos arteriales

En los ensayos clinicos comparativos y en los analisis intermedios de un estudio
observacional, se aprecidé un desequilibrio numérico de accidentes tromboembdlicos
arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables o muertes de origen
cardiovascular (que incluyen las muertes por causas desconocidas). En el analisis
final del estudio observacional, la tasa de ATA por 1000 afios- paciente fue de 7,52
(115/15 286 anos-paciente) en el grupo de Xolair y de 5,12 (51/9963 afios- paciente) en
el grupo de referencia. En un analisis multivariable en el que se tuvieron en cuenta
los factores de riesgo cardiovascular iniciales disponibles, el cociente de riesgos
instantaneos (hazard ratio) fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91; 1,91). En
otro analisis combinado de los ensayos clinicos comparativos con placebo,
aleatorizados y con doble enmascaramiento de 8 o mas semanas de duracion, se
observé que la tasa de ATA por 1000 anos-paciente fue de 2,69 (5/1856 anos-
paciente) en los pacientes que habian recibido Xolair y de 2,38 (4/1680 ainos-paciente)
en los del grupo del placebo (razén de tasas: 1,13; intervalo de confianza del 95%:
0,24; 5,71).

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear.

Embarazo.

Resumen de los riesgos

No se han realizado estudios clinicos comparativos con Xolair en mujeres
embarazadas. En un estudio prospectivo de registro de embarazadas (EXPECT)
realizado con 250 asmaticas embarazadas tratadas con Xolair, la prevalencia de
anomalias congénitas importantes observadas (8,1%) fue analoga a la observada en
pacientes con caracteristicas patolégicas equivalentes (asma moderada o severa)
(8,9%). No obstante, debido a las limitaciones metodolégicas (disefio sin
aleatorizacion y posibles diferencias entre la poblaciéon del registro y el grupo
comparativo), este estudio no permite confirmar con seguridad la ausencia de
riesgos (véase el epigrafe Datos en seres humanos). Las IgG atraviesan la barrera

placentaria. En los estudios de reproduccion animal realizados con macacos de Java
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no se observaron indicios de dafo fetal luego de la administracion subcutanea de
omalizumab en dosis que, en términos de mg/kg, eran equivalentes a hasta
aproximadamente 8 veces la dosis humana maxima recomendada (DHMR) de 8,75
mg/kg/sem (véase el epigrafe Datos en animales).

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y embriofetal derivado de la enfermedad:

Los datos indican que las mujeres con control asmatico insuficiente o0 moderado
presentan mayor riesgo de preeclampsia (madre) y de nacimiento prematuro, bajo
peso al nacer y peso bajo para la edad gestacional (neonato). En las embarazadas
debe vigilarse estrechamente el grado de control asmatico y deben hacerse los
ajustes necesarios del tratamiento para mantener un control éptimo.

Datos

Datos en seres humanos

En un estudio prospectivo de registro de embarazadas (EXPECT) llevado a cabo en
los Estados Unidos entre 2006 y 2018 se incluyé a 250 asmaticas embarazadas
tratadas con Xolair. La exposicion a Xolair se produjo en el primer trimestre del
embarazo en 246 de esas mujeres, y el 78,4% (196/250) de las participantes recibieron
Xolair al menos una vez en cada uno de los tres trimestres del embarazo. La mediana
general de duracion de la exposicion fue de 8,7 meses. Las frecuencias observadas
en el estudio EXPECT para determinados subgrupos de madres y lactantes se
compararon con las frecuencias (con ajustes por edad) observadas en una cohorte
externa de caracteristicas patolégicas equivalentes integrada por 1153 asmaticas
embarazadas (que no habian recibido Xolair) extraidas de bases de datos médicos de
residentes en la provincia canadiense de Quebec, a la cual se denominé «cohorte de
comparacion externa de Quebec» (QECC).

En los lactantes del estudio EXPECT que se compararon con los de la cohorte QECC
(n = 223), la prevalencia de anomalias congénitas importantes (8,1%) fue analoga a la
observada en los lactantes de la cohorte QECC (8,9%). El 99,1% de las gestaciones
del estudio EXPECT que se compararon con las de la cohorte QECC (n = 230)
terminaron en nacimientos vivos, proporcién equivalente a la de las gestaciones de
la cohorte QECC (99,3%).

En un subestudio del estudio EXPECT se analizaron las cifras de plaquetas de 51
lactantes nacidos de mujeres que habian recibido Xolair, y todas estuvieron dentro
del intervalo de la normalidad.

Datos en animales

Se han estudiado los efectos del omalizumab en la reproducciéon de macacos de Java.

Dosis subcutaneas de omalizumab de hasta 75 mg/kg/sem (por lo menos 8 veces

superiores a la DHMR de 8,75 mg/kg/sem durante un periodo de 4 semanas) no

indujeron toxicidad materna o embrionaria ni teratogenia cuando se administraron
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durante la organogénesis, ni tampoco efectos adversos sobre el crecimiento fetal o
neonatal cuando se administraron durante la fase final de la gestacién, el parto y la
lactancia.

El tratamiento de primates no humanos con dosis de omalizumab superiores a la
dosis clinica se ha asociado a una reduccién de las plaquetas sanguineas
dependiente de la edad, y los animales jévenes presentaron una sensibilidad relativa
mayor. En estudios de la reproduccion efectuados en macacos de Java no se
apreciaron signos clinicos de trombocitopenia (p. ej., purpura) en los neonatos
nacidos de madres que habian recibido dosis de omalizumab de hasta 75 mg/kg/sem;
no obstante, no se determiné el nimero de plaquetas en estas crias.

Lactancia

Resumen de los riesgos

Aunque no se ha investigado la presencia de omalizumab en la leche materna
humana tras administrar Xolair, las IgG estan presentes en ella y, por consiguiente,
cabe esperar que el omalizumab también lo esté. Como indicador indirecto del
desarrollo del sistema inmunitario tras la exposicion al omalizumab durante el
embarazo o la lactancia se analizé la frecuencia de infecciones del lactante
observadas en el estudio EXPECT. La mayoria de los lactantes de la poblaciéon de
analisis principal (77,5%, 186/240) recibieron lactancia materna. Se observaron
eventos adversos graves (EAG) catalogados como «infecciones e infestaciones» en
el 11,4% (5/44) de los lactantes que no recibieron lactancia materna, el 10,4% (16/154)
de los que estuvieron expuestos a Xolair a través de la lactancia materna y el 12,5%
(4/32) de los que recibieron lactancia materna, pero no estuvieron expuestos a Xolair
a través de ella. El estudio tiene limitaciones metodolégicas, como por ejemplo el
disefo sin aleatorizacion.

Deben tenerse en cuenta los beneficios de la lactancia materna sobre el desarrollo y
la salud del bebé, la necesidad clinica de Xolair para la madre y los posibles efectos
adversos que pudiera presentar el bebé amamantado como consecuencia del
omalizumab o de la enfermedad subyacente de la madre.

Datos en animales

Se valoré la presencia del omalizumab en la leche de las hembras de macacos de
Java que habian recibido dosis subcutaneas de 75 mg/kg/sem. Las concentraciones
séricas de omalizumab en las crias tras la exposicion intrauterina y 28 dias de
lactancia variaban entre un 11% y un 94% de la concentraciéon sérica materna. Las
concentraciones lacteas de omalizumab eran un 0,15% de la concentracidon sérica
materna.

Mujeres y varones con capacidad de procrear
No existen recomendaciones especiales para las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas.
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Infertilidad

No se tienen datos sobre los efectos del omalizumab en la fecundidad humana. En
los estudios preclinicos especialmente disenados para estudiar la fecundidad en
macacos de Java adultos, como son los de apareamiento, no se observdo un
menoscabo de la fecundidad en los machos o hembras que recibieron dosis
subcutaneas repetidas de omalizumab de hasta 75 mg/kg/sem.

Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maquinarias.
Via de administracion: Subcutanea.
Dosificacion y Grupo etario:

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia en el asma alérgica y los polipos nasales

Se aplican los mismos principios posolégicos para el asma y los pélipos nasales. La
dosis adecuada y la frecuencia de administracion de Xolair para estas afecciones se
eligen con arreglo a la concentracién basal de IgE (Ul/ml), medida antes de iniciar el
tratamiento, y al peso corporal (kg). A efectos de la asignacion de la dosis, antes de
la administracion inicial, se debe valorar la concentracion de IgE de los pacientes con
un ensayo comercial de IgE sérica total. Segun estas determinaciones, podrian
necesitarse entre 75 y 600 mg de Xolair repartidos en una a cuatro inyecciones en
cada administracion.

Véanse las Tablas 1 y 2 para la conversion de la dosis y las Tablas 3 y 4 para la
determinacion de la dosis.

No se debe administrar Xolair a pacientes cuya concentraciéon basal de IgE o cuyo
peso corporal (en kg) excedan los limites indicados en la tabla de dosificacion.

Tabla 1 Conversion de la dosis en nimero de viales, niumero de inyecciones y
volumen total inyectado en cada administracién
Dosis (mg) Numero de viales Nudmero de Volumen total
inyecciones inyectado (ml)
75 mg? 150 mg®

75 1¢ 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1¢ 1 2 1,8
300 0 2 2 24
375 1¢ 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1° 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8
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Tabla 1 Conversion de la dosis en nimero de viales, niumero de inyecciones y
volumen total inyectado en cada administracién
Dosis (mg) Numero de viales Numero de Volumen total
inyecciones inyectado (ml)
75mg® | 150 mg®

20,6 ml = volumen maximo administrado por vial (Xolair 75 mg).
1,2 ml = volumen maximo administrado por vial (Xolair 150 mg).
¢ O utilizar 0,6 ml de un vial de 150 mg.

Tabla 2 Conversién de la dosis en nimero de jeringas/plumas precargadas,
numero de inyecclones y volumen total inyectado en cada
administracion

Dosis (mg) Namero de Jeringasiplumas® Namero de inyecciones Volumen total inyectado
[mi]
75 mg 150 mg 300 mg*
(] 1 0 ] 0.5
150 0 1 1] 1.0
225 1 1 1] 2 1.5
300 0 0 1 2.0
375 1 0 1 2 2.5
450 0 1 1 2 3.0
525 1 1 1 3 3.5
600 0 0 2 2 4.0
*“La jeringa precargada de 300 mg de Xolalr v todas las dests farmacéuticas de la pluma precargada de Xolair no estén
destinadas para usarse en pacienes <12 ancs

“*Esta tabda representa &l ndmers minimo de inyecciones para los pacientes; sin embargo, hay otras combinaciones
posolbgicas posibles con peringalpluma para alcanzar |a dosis deseada

Duracion del tratamiento, supervisién y ajustes posolégicos

En los ensayos clinicos del asma alérgica se apreciaron una reduccion de los
episodios de agudizacion asmatica y del uso de medicamentos de rescate y mejores
puntuaciones de los sintomas durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Se
necesitan 12 semanas de tratamiento como minimo para evaluar adecuadamente si
el paciente responde a Xolair.

En los ensayos clinicos de pélipos nasales, se observaron cambios en la puntuacién
para pdlipos nasales (PPN) y la puntuacion de congestion nasal (PCN) ya en la
primera evaluacion a las 4 semanas. La necesidad de mantener el tratamiento se debe
reevaluar periédicamente en funcion de la severidad de la enfermedad y el nivel de
control de sintomas del paciente.

Xolair esta previsto como tratamiento a largo plazo. La retirada del tratamiento suele
provocar un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los sintomas
asociados.

Los valores de IgE total son altos durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un
ano después de haberlo interrumpido. Por consiguiente, a la hora de determinar las
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dosis no resulta util reanalizar las concentraciones de IgE durante el tratamiento con
Xolair. La determinacién de la dosis tras interrupciones del tratamiento inferiores a
un aino de duraciéon debe basarse en las concentraciones séricas de IgE obtenidas al
determinar la dosis inicial. Si el tratamiento con Xolair se ha interrumpido durante por
lo menos un afo, se pueden volver a medir las concentraciones séricas de IgE total
para determinar la dosis.

Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacién posolégica
(véanse las Tablas 3y 4).

Tabia 3 ADMINIS TRACKON CADA 4 SEMAMAS - Asma alérgica y polipos

nasales. Dosis de Xolalr (mg por dosis) administrada por inyeccién
subcutdnea cada 4 semanas

Pess corgseal (egh

gk Bagal | =20- =B 280- | 2123
oulmi 25 =20-M) | #3040 | =050 | =50-G0 | =50-7D | =T70-80 o 125 160
=30:100 TS s TS 150 13 180 120 1254 30 00
ADD-I00 | 150 150 150 0 30 500 500 500 450 £
=200-300 | 150 15 228 20 00 450 250 5] 00
0000 | 325 25 303 450 450 450 &0 £

~ADG-S00 | 225 500 a5 =0 0 0

30000 | 200 0 EL &0 [ 00

00700 | 300 450 00 ADBIMISTRAC KM CADA 2 EEMANAS:

VEASE LA TABLA 4
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Tabla 4 ADMIMISTRACION CADA 2 SEMANAS - Asma alérgica y pdlipos
nasales. Dosks de Nolair (g por dosis) sdministrada por inyeccion
subcutanes cada 2 semanas

Pado codpadl (k)

T T I P | IpES
(LI 0. 357 =25 w3040 |e 050 (o G0ubl Bl T |« P00 | =05 | w0125 v 1EG- 150 200
MDD ADIMIMIS TRACION CADS 4 SEMAMNAS: 28
BT VEASE L& TAELA PREVLL ey
CF L] 1] 52k

CEF L] 450 25
=5 K] i3T5 iTE 5 EQD

>0 s 4w 450 L]

>E0-TH 20 I a3 4w =23

> TH-300 28 224 0 3T &5 450 " Fal E0G

> B3] 28 2% 0 3T} &5 ] 0]

SO0 | F25 | 300 | ars | 480 | 28 | &0

~IOM0-1B00 | 725 | 300 | 2 | 4s¢ | eoo Mz hery davns sefciertes pars wecomendar s
AND0I200 | e | do0 | aso | 25 | Eoo o

=1201300 | D arm 450 525
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Posologia en la urticaria espontanea crénica
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La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por
inyeccion subcutanea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas
con una dosis de 150 mg administrada cada cuatro semanas.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal o hepatica

No se ha estudiado el efecto de la disfuncion renal o hepatica sobre la
farmacocinética del omalizumab.

Como la depuracion del omalizumab, en dosis clinicas, depende principalmente del
proceso de depuraciéon de la IgG, incluida la degradaciéon (de la IgG) en el sistema
reticuloendotelial (SRE), es improbable que una disfuncién renal o hepatica puedan
alterarla. Aunque no se recomienda ningun ajuste especial de la dosis, se debe tener
cautela a la hora de administrar Xolair a estos pacientes (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes pediatricos

En el asma alérgica, no se han determinado la seguridad ni la eficacia del
medicamento en pacientes menores de 6 anos; por consiguiente, no se recomienda
el uso de Xolair en tales pacientes.

En los pélipos nasales, no se han determinado la seguridad ni la eficacia del
medicamento en pacientes menores de 18 afios menores de 18 afios.

En la UEC, no se han determinado la seguridad ni la eficacia del medicamento en
pacientes menores de 12 anos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afnos)

Se dispone de escasa informacion sobre el uso de Xolair en pacientes mayores de 65
anos, pero no existen pruebas de que tales pacientes requieran una posologia
diferente de la de los pacientes adultos mas jovenes.

Modo de administracion
Jeringa precargada y pluma precargada

Xolair debe administrarse inicamente por via subcutanea. No debe administrarse por
via intravenosa ni intramuscular.

La jeringa precargada de 300 mg de Xolair y todas las dosis farmacéuticas de la pluma
precargada de Xolair no estan destinadas para usarse en pacientes <12 afos. La
jeringa precargada de 75 mg de Xolair, la jeringa precargada de 150 mg de Xolair o el
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polvo y disolvente para solucion inyectable de Xolair pueden usarse en niios de 6 a
11 afios con asma alérgica.

Si se necesita mas de una inyeccidn para alcanzar la dosis requerida, se deben dividir
en dos o mas lugares de inyeccion (véase la Tabla 2).

A partir de la cuarta administracién (inclusive), si el médico lo considera apropiado,
los pacientes sin antecedentes de anafilaxia pueden inyectarse Xolair ellos mismos
o recibir la inyeccion por parte de un cuidador (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). El paciente o el cuidador deberan haber recibido capacitacion
sobre la técnica correcta de inyeccion y sobre el reconocimiento de los primeros
signos y sintomas de reaccién alérgica grave.

Se debe explicar a los pacientes o cuidadores que inyecten toda la cantidad de Xolair
segun las instrucciones de uso que figuran en el apartado INSTRUCCIONES DE USO
Y MANIPULACION.

Condicion de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar la informacidon para prescribir e inserto
versiéon SLC 2022-PSBGLC-1296-s v4.2 de junio 2023 y Declaracion sucinta version
4.2 de junio 2023 allegadas mediante Radicado 20231273006 del 23/10/2023

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 17 del producto XOLAIR se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo
solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del
Invima. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacién del producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periddico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.
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Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.8 ACLARACIONES

3.8.1 IMDELLTRA® TARLATAMAB 1mg POLVO LIOFILIZADO PARA
RECONSTITUIR A SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20283616

Radicado :20241167636 / 20251028016 / 20251312652
Fecha :05/07/2024

Interesado  : AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S

Composicion: Vial de un solo uso con 1 mg de tarlatamab en polvo liofilizado. Después de
la reconstitucién con 1,3 mL de agua estéril para inyeccion, la concentracion resultante es
de 0,9 mg/mL de tarlatamab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion.

Indicaciones:

IMDELLTRA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmoén
de células pequefias en estadio extenso (ES-SCLC, por sus siglas en inglés) con progresion
de la enfermedad durante o después de una quimioterapia basada en platino.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora de aclaracion de la informacion farmacolégica del
producto de la referencia conceptuado en el en el Acta No. 03 de 2026 SEMPB Segunda
parte numeral 3.1.2.7. dado que allegd inserto e IPP actualizado mediante Radicado
20251312652.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2026 SEMPB Segunda parte numeral 3.1.2.7., en el sentido de aclarar la que
la informacion para el producto de la referencia es la siguiente asi:

Composicion: Vial de un solo uso con 1 mg de tarlatamab en polvo liofilizado.
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Después de la reconstitucion con 1,3 mL de agua estéril para inyeccion, la
concentracion resultante es de 0,9 mg/mL de tarlatamab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion.

Indicaciones:

Tarlatamab (Imdelltra®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén de células pequenas en estadio avanzado (ES-SCLC, por sus siglas
en inglés) con progresion de la enfermedad durante o después de quimioterapia
basada en platino.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo y/o excipientes.

Precauciones y advertencias:

Sindrome de liberacién de citocinas (CRS)

La administracion de IMDELLTRA se ha asociado con el CRS que puede ser serio o
potencialmente mortal. EIl CRS se puede asociar con sintomas que incluyen pirexia,
hipotension, hipoxia, fatiga, taquicardia, dolor de cabeza, escalofrios, nauseas y
vomitos. En los estudios clinicos, la mayoria de estos acontecimientos no
provocaron la interrupcion de la administracion de IMDELLTRA.

Administre IMDELLTRA en un centro de salud equipado para el monitoreo y el manejo
terapéutico del CRS. Asegurese de que los pacientes estén euvolémicos antes de
iniciar las infusiones. Monitoree de cerca a los pacientes en busca de signos y
sintomas de CRS durante el inicio del tratamiento con IMDELLTRA. Para mitigar el
riesgo de CRS, es importante iniciar IMDELLTRA con la dosis inicial recomendada en
la Tabla 1.

El CRS debe tratarse de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 4.
Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

La administracion de IMDELLTRA se ha asociado con el ICANS, que puede ser grave
o potencialmente mortal. Se puede producir ICANS hasta varias semanas después de
la administracion de IMDELLTRA.

Los eventos adversos que pueden estar asociados con el ICANS incluyen dolor de

cabeza, encefalopatia, confusion, delirio, convulsién, ataxia, neurotoxicidad y
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temblor. Se debe monitorear de cerca a los pacientes en busca de signos y sintomas
de ICANS durante el tratamiento con IMDELLTRA.

El ICANS debe tratarse segun las recomendaciones de la Tabla 5.
Neutropenia

La administracion de IMDELLTRA se ha asociado con neutropenia. La mayor parte de
los acontecimientos no fueron graves y se resolvieron de manera espontanea o con
la administracion de un G-CSF. Se debe monitorear de cerca a los pacientes en busca
de signos y sintomas de neutropenia durante el tratamiento con IMDELLTRA. La
neutropenia debe tratarse de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 6.

Hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad en los pacientes tratados con
IMDELLTRA, incluidos eventos graves infrecuentes. Los signos y sintomas clinicos
de hipersensibilidad pueden incluir, entre otros, erupcién y broncoespasmo.
Monitoree a los pacientes en busca de signos y sintomas de hipersensibilidad
durante el tratamiento con IMDELLTRA y realice el manejo terapéutico segun la
indicaciéon clinica. Suspenda o considere la interrupcién permanente de la
administracion de IMDELLTRA, segun el nivel de gravedad.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con
IMDELLTRA. El inicio del tratamiento con IMDELLTRA provoca la liberaciéon
transitoria de citocinas que podrian inhibir las enzimas del CYP450 y podria provocar
un aumento en las exposiciones de los sustratos del CYP concomitantes. Monitoree
a los pacientes que reciben sustratos del CYP450 concomitantes, especialmente
aquellos con un indice terapéutico estrecho, para detectar eventos adversos
conocidos.

Ajuste la dosis del medicamento concomitante, segun sea necesario.
Poblaciones especiales

Embarazo

No hay datos relativos al uso de IMDELLTRA en mujeres embarazadas.
Lactancia

Se desconoce si IMDELLTRA se secreta en la leche materna. Debido a que muchos
medicamentos, incluidos anticuerpos, se pueden secretar en la leche humana, no se
puede excluir un riesgo para el recién nacido o lactante. Se debe tomar una decisién

en cuanto a si interrumpir la lactancia materna o interrumpir el tratamiento con
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IMDELLTRA, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nino y el
beneficio del tratamiento con IMDELLTRA para la mujer.

Fertilidad
No existen estudios clinicos para evaluar el efecto de IMDELLTRA sobre la fertilidad.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de IMDELLTRA en los pacientes
pediatricos.

Poblacién geriatrica

De los 473 pacientes con SCLC que recibieron 10 mg de IMDELLTRA como
monoterapia, el 50,7% tenia 65 afios o0 mas y el 11% tenia 75 anos o mas. En los
estudios clinicos, no se observaron diferencias generales en la farmacocinética, en
la seguridad ni en la eficacia de IMDELLTRA entre los pacientes geriatricos (= 65 afios)
y los pacientes mas jovenes. No se requieren ajustes de dosis en los pacientes
geriatricos.

Insuficiencia hepatica

Con base en los resultados de farmacocinética de la poblaciéon, no se requieren
ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
ha estudiado IMDELLTRA en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Con base en los resultados de farmacocinética de la poblaciéon, no se requieren
ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha
estudiado IMDELLTRA en los pacientes con insuficiencia renal grave.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de IMDELLTRA sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, debido al potencial de eventos
neurolégicos asociados al ICANS, luego de la infusion de IMDELLTRA, recomiende a
los pacientes que eviten conducir y realizar ocupaciones o actividades peligrosas,
como manejar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa, en caso de cualquier
sintoma neurolégico, hasta que se resuelva.

Reacciones adversas

Estudios clinicos SCLC (Estudio DelLLphi-300, Estudio DelLLphi-301 y Estudio
DeLLphi-304) con 10 mg como monoterapia

Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

330



Sai.ud

imﬁrho

Isatuin Nacanal s Wigis

i g Mol camanhag, y Allmertos

La seguridad de IMDELLTRA se evalué en 473 pacientes con cancer de pulmén de
células pequenas (SCLC) en estadio extenso que recibieron 10 mg como
monoterapia. La mediana de la duracién de la exposicion a IMDELLTRA fue de 18
semanas (rango: de 6 a 38).

Las reacciones adversas informadas en los estudios clinicos de IMDELLTRA se
muestran en la Tabla 8 a continuacién. La frecuencia es proporcionada segun las
categorias del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS, por sus siglas en inglés): muy comun (2 10%), comun (2 1% y < 10%), poco
comun (2 0,1% y < 1%), rara (2 0,01% y < 0,1%), muy rara (< 0,01%).

Tabla 8. Reacciones adversas informadas en los estudios clinicos combinados de
IMDELLTRA 10 mg

la nutricidn

Clasificacion por Término Frecuencia Incidencia Incidencia del
érganos y preferente de la general del sujeto grado 2 3
sistemas reaccion adversa sujeto (grupo de (N = 473)
tratamiento) n (%)
(N = 473)
n (%)
Trastornos de la Anemia Muy comun 142 (30,0) 22 (4,7)
,Stﬁ'ngrﬁ_?fg?' Meutropenia® Muy comun 80 (16,9) 39 (8,2)
sistema fintatico Linfopenia® Muy comun 74 (15.6) 50 (10,6)
Trastornos Estrefiimiento Muy comun 144 (30,4) 2(0,4)
gastrointsstmales Nauseas MUY comun 118 (24‘9) 4 [0.8)
Trastornos Pirexia Muy comun 151 (31,9) 3(0,6)
X generales y | Fatiga Muy comun 141 (29,8) 20 (4,2)
alteraciones en e . .
lugar de Astenia Muy comun 90 (19,0) 14 (3)
administracion
Trastornos del Sindrome de Muy comuin 268 (56,7) 9(1.9)
sistema liberacién de
inmunologico citocinas
Trastornos del Apetito disminuido Muy comuin 172 (36,4) 9(1,9)
metabolismo y de Hiponatremia Muy comun 79 (16,7) 28 (5,9)
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Clasificacion por Término Frecuencia Incidencia Incidencia del
érganos y preferente de la general del sujeto grado 2 3
sistemas reaccion adversa sujeto (grupo de (N =473)
tratamiento) n (%)
(N =473)
n (%)
Trastornos del Disgeusia Muy comun 148 (31,3) 0
sistema nervioso Dolor de cabeza Muy comun 77 (16,3) 0
Sindrome de Comun 22(4.7) 1(0,2)
neurotoxicidad
asociada a células
inmunoefectoras
Temblor Comun 9(1,9) 0
Neurotoxicidad Poco comuin 4 (0,8) 0
Convulsién Poco comun 2(0,4) 1(0,2)
Ataxia Poco comun 2 (0,4) 1(0,2)
Encefalopatia Poco comun 1(0,2) 1(0,2)
Trastornos Estado de Comun 16(3,2) 3 (0,6)
psiquiatricos confusion
Delirio Comun 6(1,3) 1(0,2)
Trastornos Disnea Muy comuin 52 (11,0) 10(2,1)
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Exploraciones Disminucion del Muy comuin 70 (14,8) 5(1.1)
complementarias peso

* Incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos.
" Incluye linfopenia y disminucion del recuento de linfocitos.

Estudio DelLLphi-304 con 10 mg como monoterapia

Los datos de seguridad descritos a continuacién reflejan la exposicion a IMDELLTRA
en un estudio abierto para registro (DeLLphi-304) en el que se traté a 252 pacientes
con IMDELLTRA con la dosis de 10 mg (consulte 5.1.1 Datos clinicos). En el grupo
con tarlatamab, la duracién media (rango) del tratamiento fue de 18 semanas (rango:

6-38 semanas).

Se inscribieron un total de 509 pacientes con SCLC previamente tratados con
quimioterapia basada en platino y fueron asignados aleatoriamente 1:1 para recibir
IMDELLTRA 10 mg o el tratamiento estandar.

Tabla 9. Reacciones adversas que se producen en 2 15% en los pacientes con SCLC
que recibieron IMDELLTRA 10 mg en el estudio DeLLphi-304°
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Insaibuin Macional & Vgl de Medcamentas y Allmeniog
Reaccion adversa IMDELLTRA Tratamiento estandar
(N = 252) (N = 244)
Cualquier grado® Grado 3o 4 Cualquier grado® | Grado 3 0 4

(%) (%) (%) (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 31 4.4 63,9 28,7
MNeutropenia® 18,7 99 459 33,6
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 28,6 0,4 221 0
Nauseas 24,2 04 32 0

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reaccion adversa IMDELLTRA Tratamiento estandar
(N = 252) (N = 244)
Cualquier grado® Grado 304 Cualquier grado® | Grado 3 0 4

(%) (%) (%) (%)

Fatiga 28,6 3,6 30,3 7

Pirexia 274 1,2 1.1 1,2

Trastornos del sistema inmunolégico

g;ng:gg?:acig liberacion 56,3 1.2 12 0

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito disminuido 353 2 22,1 1,6

Hiponatremia 171 4.8 9.8 53

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia 242 0 1,6 0

Dolor de cabeza 151 0 8,6 0

7 Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia < 15% fueron

Trastornos de la sangre y del sistemma linfatico: linfopenia (incluye linfopenia y recuento disminuido de linfocitos),
Trastornos del sistema nervioso: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras, neurotoxicidad,
temblores, encefalopatia, convulsiones, ataxia

Trastornos psiquiatricos; estado de confusién, delirio

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea

Exploraciones complementarias: disminucion del peso

" El grado se define segun los NCI CTCAE, version 5.0,

¢ Incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos.

9 Con base en la Clasificacion de Consenso (2019) de la American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

En los estudios clinicos con datos de seguridad combinados de 473 pacientes con
SCLC inscritos en el estudio DeLLphi-300, en el estudio DeLLphi-301 y en el estudio
DeLLphi-304 que recibieron dosis de IMDELLTRA 10 mg, se produjo CRS en el 56,7%
de los pacientes, con eventos de Grado 1 en el 39,3%, Grado 2 en el 15,4% de los

pacientes, Grado 3 en el 1,7% de los pacientes y Grado 4 en el 0,2% de los pacientes.
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Ninguno de los pacientes present6 eventos de Grado 5. Se informaron eventos serios
de CRS en el 19,7% de los pacientes. Después de la primera dosis de IMDELLTRA, el
41,4% de los pacientes presenté CRS de cualquier grado, en que el 34% de los
pacientes presenté CRS de cualquier grado después de la segunda dosis. La mayoria
de los eventos de CRS se produjeron después de las primeras dos dosis, en que el
8,5% de los pacientes presentaron CRS después de la tercera dosis o mas tarde.
Luego de la infusion del dia 1, el 13,7% de los pacientes presenté CRS 2 Grado 2.
Luego de la infusion del dia 8, el 4,4% de los pacientes presenté CRS 2 Grado 2. La
mediana de tiempo desde la ultima dosis de IMDELLTRA hasta la primera aparicion
de CRS fue de 15,9 horas (rango: de 9 a 26,5 horas).

En los pacientes tratados con IMDELLTRA con la dosis de 10 mg y que estaban
inscritos en el estudio DelLLphi-304 (n = 252), se produjo CRS en el 56,3% de los
pacientes, incluidos eventos de Grado 1 en el 42,5%, de Grado 2 en el 12,7% y de
Grado 3 en el 1,2% de los pacientes. Ninguno de los pacientes presenté eventos de
Grado 4 o Grado 5. La mayoria de los pacientes presenté CRS después de las
primeras dos dosis de IMDELLTRA, y el 6,3% presenté6 CRS después de la tercera
dosis o0 mas tarde. Luego de la infusién del dia 1, el 11,5% de los pacientes presenté
CRS 2 Grado 2. Luego de la infusién del dia 8, el 4,8% de los pacientes presenté CRS
2 Grado 2. Para aquellos eventos de Grado 1 que progresaron a Grado 2 o mayor, el
tiempo mediano desde el evento de Grado 1 hasta los eventos de Grado 2 fue de 22,3
horas (rango: de 6,5 a 40,1 horas).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

En los estudios clinicos con datos de seguridad combinados de 473 pacientes con
SCLC inscritos en el estudio DelLLphi-300, en el estudio DeLLphi-301 y en el estudio
DeLLphi-304 que recibieron IMDELLTRA 10 mg, se informé ICANS en el 4,7% de los
pacientes. La mediana de tiempo desde la primera dosis de IMDELLTRA hasta la
primera aparicion de ICANS fue de 9,0 dias (rango: de 2 a 13 dias). El tiempo mediano
hasta la resolucion del ICANS fue de 4 dias (rango: de 2 a 8 dias).

Neutropenia

En los estudios clinicos con datos de seguridad combinados de 473 pacientes con
SCLC inscritos en el estudio DeLLphi-300, en el estudio DeLLphi-301 y en el estudio
DeLLphi-304 que recibieron IMDELLTRA 10 mg, se produjo neutropenia en el 16,9%,
incluido el 8,2% de los pacientes que experimentaron eventos de Grado 3 y Grado 4.
La mediana de tiempo desde la primera dosis de IMDELLTRA hasta la primera
aparicion de neutropenia fue de 43 dias (rango: de 29 a 109 dias). Se produjo
neutropenia que provoco la interrupcion y/o reduccion de la dosis de tarlatamab en
el 34,9% de los pacientes y ninguno de los casos provocé la interrupciéon del
tratamiento.
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Inmunogenicidad

La incidencia observada de los anticuerpos anti-medicamento depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Las diferencias en los
métodos del ensayo impiden realizar comparaciones significativas de la incidencia
de los anticuerpos anti-medicamento en los estudios descritos a continuacién con la
incidencia de los anticuerpos anti-tarlatamab en otros estudios, incluidos aquellos
de tarlatamab o de otros productos de DLL3 captadores de células T.

Entre el estudio DelLLphi-300, el estudio DeLLphi-301 y el estudio DeLLphi-304, la
incidencia del desarrollo de anticuerpos anti-tarlatamab fue del 7,7% (34/444) en los
pacientes que recibieron la dosis de 10 mg. En los estudios DeLLphi-301 y DeLLphi-
304 en los que se utilizé el ensayo neutralizante, el 7,5% (27/359) de los pacientes
desarrollé anticuerpos anti-tarlatamab, incluido el 3,1% (11/359) de los pacientes que
desarrollaron anticuerpos neutralizantes anti-tarlatamab. El estado positivo del
anticuerpo anti-tarlatamab no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la eficacia,
la seguridad y la farmacocinética.

Sobredosis

No existe experiencia clinica con respecto a la sobredosis con IMDELLTRA. En los
estudios clinicos, se han administrado dosis de hasta 100 mg cada dos semanas y
dosis de 200 mg cada tres semanas. En caso de una sobredosis, el paciente se debe
tratar de manera sintomatica y se deben establecer medidas de apoyo segun sea
necesario.

Dosis y administracion
Dosis

La dosis y programaciéon recomendada de IMDELLTRA es una dosis inicial de 1 mg
en el dia 1, seguida de 10 mg en los dias 8, 15 y cada 2 semanas a partir de entonces,
segun se muestra en la Tabla 1. Trate a los pacientes hasta la progresiéon de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Tabla 1. Programa de administracion de dosis recomendada de IMDELLTRA

Dosis de IMDELLTRA
Dia 1 1. mg
Dia 8 10 mg
Dia 15y cada
2 semanas a partir de 10 mg
entonces

¢ Administre IMDELLTRA como una infusion intravenosa de 1 hora en un centro
de cuidado de la salud adecuado (consulte la seccidn 4.2.2). Consulte la Tabla

2 para ver los medicamentos concomitantes recomendados.
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¢ Monitoree a los pacientes desde el inicio de la infusiéon durante 1 a 2 horas en
el Dia 1.

e En el Dia 8 y en las infusiones posteriores, monitoree a los pacientes a
discrecion del profesional de la salud.

e En el Dia1yen el Dia 8, recomiende a los pacientes que permanezcan en las
proximidades de un centro de cuidado de la salud adecuado durante 24 horas
desde cada infusion deIMDELLTRA, acompanados de un cuidador.

¢ Informe al paciente y al cuidador sobre los signos y sintomas del sindrome de
liberacion de citocinas (CRS, por sus siglas en inglés) y del sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, por sus siglas en
inglés) antes del alta.

Medicamentos concomitantes recomendados para la administracion de IMDELLTRA
enelDia1yelDia8

Administre los medicamentos concomitantes para la administracion de IMDELLTRA
como se indica en la Tabla 2 para reducir el riesgo del sindrome de liberacion de
citocinas (consulte la secciéon 4.4.1).

Tabla 2. Medicamentos concomitantes para la administracion de IMDELLTRA en el
Dia1yel Dia8

Dia de Medicamento Administracion

tratamiento
Dia1yDia8 Administre 8 mg de dexametasona por | En el plazo de 1hora antes de la
via intravenosa (o equivalente) administracién de IMDELLTRA

Se recomienda la administracién de | Inmediatamente despueés de finalizar la
1 litro de solucion salina normal por la | infusién de IMDELLTRA

via intravenosa segun las pautas de
cuidado médico estandar.

Reanudacion de la administracion de IMDELLTRA después del retraso de la dosis

Si se retrasa una dosis de IMDELLTRA, reanude el tratamiento con base en las
recomendaciones enumeradas en la Tabla 3 y reanude el programa de administracion
de dosis en consecuencia (consulte la seccion 4.2.1). Administre los medicamentos
concomitantes recomendados segun se indica en la seccién 4.2.1.

Tabla 3. Recomendaciones para reanudar el tratamiento con IMDELLTRA después del
retraso de la dosis
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Ultima dosis
administrada

Tiempo desde la altima
dosis administrada

Medida?

1 mgen el Dia 1

2 semanas 0 menos
(< 14 dias)

Administre IMDELLTRA 10 mg vy, luego, reanude
con el programa de administracion de dosis
planificado.

Mas de 2 semanas
(> 14 dias)

Administre 1 mg de IMDELLTRA. Si hay tolerancia,
aumente  a 10 mg 1semana  después.
Posteriormente, reanude con el programa de
administraciéon de dosis planificado.

10 mgen el Dia 8

3 semanas 0 menos
(< 21 dias)

Administre IMDELLTRA 10 mg v, luego, reanude
con el programa de administracion de dosis
planificado.

Administre 1 mg de IMDELLTRA. Si hay tolerancia,

Mas de 3 semanas
(> 21 dias)

aumente a 10 mg 1 semana después.
Posteriormente, reanude con el programa de
administracion de dosis planificado.

Administre IMDELLTRA 10 mg vy, luego, reanude
con el programa de administracion de dosis
planificado.

Administre 1 mg de IMDELLTRA. Si hay tolerancia,
aumente a 10 mg 1 semana después.
Posteriormente, reanude con el programa de
administracién de dosis planificado.

4 semanas 0 menos

< ;
10mgeneldial5y (< 28 dias)

cada 2 semanas a
partir de entonces

Mas de 4 semanas
(> 28 dias)

2 Administre los medicamentos concomitantes recomendados antes y después del
Dia 1 y del Dia 8 de las infusiones de IMDELLTRA, y monitoree a los pacientes en
consecuencia (consulte la seccion 4.2.1, Tabla 1 y Tabla 2).

Modificaciones recomendadas de la dosis y tratamiento de reacciones adversas.

No se recomienda una reduccién de la dosis para IMDELLTRA. Consulte la Tabla 4
para ver las medidas recomendadas para el tratamiento de CRS, la Tabla 5 para ver
las medidas recomendadas para el tratamiento de ICANS, y la Tabla 6 para ver el
tratamiento de la neutropenia y de otras reacciones adversas.

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

Realice el diagndéstico de CRS con base en la presentaciéon clinica (consulte la
seccion 4.4.1). Evalle y trate otras causas de fiebre, hipoxia e hipotensién. Si se
sospecha de CRS, realice el manejo terapéutico de acuerdo con las recomendaciones
en la Tabla 4. Los pacientes que presentan CRS de grado 2 o mayor (p. €j., hipotension
que no responda a liquidos, o hipoxia que requiera oxigeno suplementario) se deben
monitorear para detectar signos y sintomas de CRS, incluidas fiebre, hipotension e
hipoxia, con oximetria de pulso o telemetria cardiaca, como se indica. Para el CRS
severo o potencialmente mortal, recomiende tratamiento con anti-IL-6 y el ingreso en
una unidad de cuidados intensivos (UCI) para recibir tratamiento de apoyo.
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Tabla 4. Pautas para calificar, modificar la dos_ls y tratar el sindrome de liberacion de citocinas®

Grado de Definicion de los IMDELLTRA
CRS sintomas Modificacién de la dosis Manejo terapéutico
Grado 1 Sintomas que requieren Interrumpa la . Administre tratamiento de
solo tratamiento administracion de los sintomas (p. e].,
sintomatico (p. €j., IMDELLTRA hasta que el acetaminofén o
fiebre 2 38 °C sin evento se resuelva, luego, paracetamol para la fiebre).
hipotension ni hipoxia). reanude la administracion | « Considere la administracion
de IMDELLTRA en la de dexametasona® 4 mg (o
siguiente dosis equivalente) hasta 10 mg
programada®. por via oral o IV,
Grado 2 | Sintomas que requieren y | Interrumpa la e Serecomienda
responden a una administracion de hospitalizacion con monitoreo
intervencion moderada. IMDELLTRA hasta que el de fiebre, hipotension e
. Fiebre z 38 °C, evento se resuelva, luego, hipoxia mediante oximetria de
. Hipotension  que | reanude la administracion pulso o telemetria cardiaca
responde a los | de IMDELLTRA en la segln esté indicado.
liquidos y que no | siguiente dosis « Administre tratamiento de los
requiere programada® sintomas (p. ej., acetaminofén
vasopresores, y/o o paracetamol para la fiebre).
. Hipoxia que « Administre oxigeno adicional
requiere una canula y liquidos por via intravenosa
nasal de bajo flujo cuando se indigue.
o flujo libre. « Considere la administracion
de dexametasona® (o
equivalente) 8 mg por via oral
o intravenosa.
+« Considere el tratamiento anti-
IL-6.
Cuando reanude el tratamiento en
la siguiente dosis planeada,
monitoree a los pacientes a
discrecion del meédico en un
entorno para el cuidado de la
salud adecuado.”
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Grado de Definicion de los IMDELLTRA . 3
CRS sintomas Modificacion de la dosis Manejo terapéutico

Grado 3 | Sintomas graves Interrumpa la Ademas del tratamiento de
definidos como administracion de grado 2
temperatura 2 38 “C con: | IMDELLTRA hasta que el | « Recomiende el monitoreo

+ Inestabilidad evenlo se resuelva, luego, intensiva, p. gj., UCIL.
hemodinamica que reanude la administracion | « Administre hasta 3 dosis de
requiere un de IMDELLTRA en la dexametasona® (o
vasopresor (con o sin | siguiente dosis equivalente) 8 mg por
vasopresina), y/o programada®, via intravenosa cada 8 horas,

« Empeocramiento de la = Apoyo Con vasopresoras,
hipaxia o la dificultad | Para los eventos de segln sea necesario.
respiratoria que grado 3 recurrentes, s Apoyo de oxigeno de allo
requiera una canula discontinle la flujo, segun sea necesario.
nasal de alto flujo administracion de » Tratamiento anti-IL-6
{> 6 L/min de IMDELLTRA de forma recomendado.
oxigena) o una permanente. Antes de la siguiente dosis,
mascarilla facial. administre los medicamentos

concomitantes como se

recomienda para el Dia 1y el

Dia 8 {consulte la Tabla 2).
Cuando reanude el tratamiento en
la siguiente dosis planeada,
maonitoree a los pacientes a
discrecion del médico en un
entorno para el cuidado de la
salud adecuadob,

Grado 4 Sintomas potencialmente | Interrumpa + Cuidado en la UCI.
martales definidos como | permanentemente la « Segun el tratamiento para
temperatura =2 38 °C con: | administracion de grado 3.

+ Inestabilidad IMDELLTRA.
hemodinamica que
requiere varios
VASOpresores
(excluida la
vasopresina)
yio

« Empeoramiento de la
hipoxia o la dificultad
respiratoria, a pesar
de la administracion
de oxigeno, gque
requiere presion
positiva.

* CRS segln la calificacién de consenso de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT, por
sus siglas en inglés) (2019).
b Consulte la seccidn 4.2.1, Tabla 3 para ver las recomandaciones respecto al reinicio de la administracion de

IMDELLTRA después de retrasos da dosis.

* Reduccidn de esteroides segln las pautas de cuidado médico estandar.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)
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Monitoree a los pacientes en busca de signos y sintomas de ICANS. Descarte otras
causas de sintomas neurologicos. Proporcione cuidados intensivos para toxicidades
neurolégicas graves o potencialmente mortales. Si se sospecha de ICANS, realice el

manejo terapéutico de acuerdo con las recomendaciones en la Tabla 5.

Tabla 5. Pautas para la calificacidn, la modificacidn de la dosis y el iratamiento del sindrome de

neurgtoxicidad asociada a células inmunoefectoras®

Grado de | Definicion de los Modificaciones de la
IcANS® sintomas dosis de IMDELL TRA Manejo terapéutico
Grade 1 | Escala ICE 7-2° sin » Interrumpa la Tratamienio de apoyo.
reduccidn del nivel adminsiracn o
de conscienca. IMDELLTRA hasta
gue =2 resusiva 2l
ICANS, lusgo.
reanude B
Sdminesiracadn de
IMDELLTRA &n k&
siguients dosis
programada*
Grade 2 | Escala ICE de 3-6° = Interumpa & Tratamienio de apoyo.
Yo somnolencia leve: administracion de Dexametasona® (o equivalenta) de
Con reaccin a la IMDELLTRA hasta Bmg a 10 mg por via ofal o
WOz et S reebed o miravenoss.
ICANS, uego, Si los sinfomas empeoran, repita
reanuds & I8 adminisiracion de
administracion de dexametasona cads 12 horas o
IMDELLTRA en ka mafilprednisolona® (o equivalente)
SaquEenile 005 1 mgkg por via nlravenasa cada
programads” 12 heprag,
Monitoree los sintomas
Neurcldgicos ¥ congidene consultar
& un Neundlogn v & olros
especialistas para la realzacion de
evaluaciones y administracion de
iratamienios adicionales.
Mondoree & kos pacientes &
discrecion del médico después de
& sigusente dosis de IMDELLTRAS,
Grado 3* | Escala ICE 0-2° yio * Intsrrumpa = Recomiends el monitoreo
reduccion del nivel administracion de miensivo, p. gj., LCL.
de conciencia que IMDELLTRA hasta Considens la ventikscidn mecanca
responde solo con al que s& resusha el para la proteccidn de las vias
estirmulo tetil wWo ICANS, luego. respiratorias. Dexametasona? (o
cualquier convulsidn reanude 3 equivalenie) 10 mg por
diinica focal o administracion de via intravenosa cads & horas
generalizada que sa IMDELLTRA en la o 1 mg'kg de metilprednisolona® (o
resuelve siguiente dosis equivalenta) por via infravenosa
rapidamente programada®. cada 12 horas.
* Sino 3e produce Considere la repeticion de la
o una mejora a neurcamagen (TAC o IRM)
grado = 1 en el ka2 - 3 dias s o paciente lieng
Crisis no comaulsivas plazo de 7 dias, una neurodoxicidad de grado = 3
en &l EEG que se inlermempsa DETEISIEnte.
resualvan con permanenismenis 13 Monilores a s pacienlas a
inbervencion yo administracion de discrecion del médco después de
edema focal o local IMDELLTRA, I= sigusents dosis de IMDELLTRAS.
observado en = Para los evenios
Neurcimaganss. recumentes de
grado 3, suspenda
de forma
e
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Mo

Grado de | Definicidn de los Modificaciones de la
ICANS® sintomas dosis de IMDELLTRA o
Grado 4 | Escala /CE 0P (el s Interumigs Cusdado en la LICIL
paciente est peEmananements I3 Considen: la ventilacion mecanica
inconscients ¥ es adminestracion de para la prolecodn de Bs vias
incapaz da realizar la IMDELLTRA. resqiratonas.
avaluacitn de ICE), Corficostenoides en dosis altas,
yo eshupor o Coma, comio metiprednisolona®
¥ Comvulssones 1000 mg/dia en dosis divididas por
prolongadss via intravenosa duranie 3 dias.
potencialments Considene la repefician de la
rrcrtales (> 5 neurcimagen (TAC o IRM)
rranutas) o o cada 2 o 3 dias si el padente fiens
convulsiones clinicas wna neurolovicidad de grado 2 3
o alécincas persasienie.
repetitivas sin Trate el estatus epiléptico
FEIOMS 3 105 valores comvulsivg Segin las paulas
iniciales entre ellas, nstitucionales.
yio edema cerebral
difuso an las
REUFDIMEhgenes,
descersbracidn o
postura da
decorticackin o
papiledema, paraliss
del VI nenvio craneal,
o triada de Cushing.

" MCANS segin la calificacion de consenso de B Amencsn Socefy for Tensplsafation and Calar Thamspy

(ASTCT) (H015)

"8 o pacenls despeerta y puede realizarse la evahsetdn de encelslopalia asosiada a oflulas nmunoelecioras
(MCE, por sus siglas an ngkds ). compresbe a5 siqusenies condciones: Dnentacebn (52 onenta con respacts &l afho.
mas, ciudad, hospital =4 punios); nombamiento (nombma 3 obistos. p.ei. apunia uwn relel. wn boligrafp, wn
boldn = 3 puntos) sequemeenio de dedenes (pLe. “mudsheme Zdedos” o “ceme los ops vy Saque @
lemgua™ = 1 punito); escrilura (capacidad para escrbr wna ase ectandar = 1 punld]; y alencion (conlar hecia atras
desde 100 de daz en diez = 1 punio]). 5i gl pacents esia NconECenie v B85 incapaz de realizar la evaluacion de ICE

(ICANS de grada 4) = D punios.

®Consulie 8 Tabla 3 para ver &5 recomendaciones sobee o reanicio ded iratamienio con IMDELLTRA después de

refrescs oe las dosis (consulte la seccon 4.2.1)

% Reduccidn de esternides seqin a5 pautas de cudacdo médioo estindar
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Tabla 6. Interrupciones recomendadas de la administracién de IMDELLTRA para el tratambento
de la neutropenia y otras reacciones adversas™™
Reacciones adversas Gravedad® Modificacion de la dosis®

MNeulropenia N &5 necesana 3 interupcn del
{consulte la seccidn 4.4) Grados 1y 2 tratamiento.

+ Interrumpa la adminestracian
g IMDELLTRA, durante, al
mienos, 3 dias y hasts gue el
evEnio mejore 8 grado = 2 y,
uego, reanude 3
adminisiracion de
IMDELLTRA.

Considers |la administracion de un
facior estimulante de colonias con
granulocilos (G-C3F)

= Int=rrumpa la administracion
de IMDELLTRA durante, al
rmenos, 3 dias v hasta gue ¢l
evenio mejore a grado = 2 v,
lu=go, reanude la
administracion de
IMDELLTRA.
= 5 el evento dura > T dies o se
Grado 4 vusheg a producir un
acontecimiento de grado 4,
inlefrumga permaneniements
la administracion de
IMDELLTRA.
Consaders |la adminestracion de un
Tacior estimukanle de Colonias con
granulociios. [ G-CSF).
JMras reacciones sdversss Interrumps ls sdministracidn de
{consulie la seccidn 4.8) IMDELLTRA hasta la recuperacion
al grado = 1 o al valkor imicial,

Considers |a intermupcidn de forma
permansnts si la reacciin adversa
no 5& resushe an el placo

de 28 dias

Grado 3 o4

» Considers la inlermupcion de
forma permanente para los
evenins de gredo 4.

= Consulba la Tabla 3 pare wer las recomeancacines sobee e neenicin del irstameanio con IMDELLTRA despuss da

retrasos of |35 tosis (consulte la sacoon £.2.1)

P Gravedad sagin los Crilerios de Erminologia comin para sfecios advercos dal Institulo Macional del Cancer (NC1

CTCAE, por sus siglas an inglés), Verskin 5.0

Forma de administracion

e Para IMDELLTRA, se puede utilizar la via IV para la premedicacién. El lavado
de la via IV se debe realizar entre la administracion del medicamento

concomitante e IMDELLTRA.

e Administre todo el contenido de IMDELLTRA como infusiéon intravenosa
durante 1 hora a una veIcAcidad de flujo constante, con la ayuda de una bomba
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de infusion. La bomba debe ser programable, bloqueable, no elastomérica y
disponer de alarma (consulte la seccién 5.5). Una vez finalizada la infusién de
IMDELLTRA, se debe limpiar la linea de administracién intravenosa durante 3
a 5 minutos con cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion.

Tabla 7. Informacion sobre la administracion de IMDELLTRA

Duracién de la infusion para una preparacion
IV de 250 mL Tasa de infusién (mL/hora)
1 hora 250 mL/hora

e EI tubo IV se ceba con cloruro de sodio inyectable al 0,9% O IMDELLTRA
preparado final.

e Para ver la tasa de infusién por duracion de la infusion, consulte la Tabla 7.

e LabolsalV vaciay el tubo IV se deben desechar de acuerdo con los requisitos
locales.

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

3.8.2 IMDELLTRA® TARLATAMAB 10 mg POLVO LIOFILIZADO PARA
RECONSTITUIR A SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20283113

Radicado : 20241161736 / 20251028008 / 20251311938
Fecha : 28/06/2024

Interesado  : AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S

Composicién: Vial de un solo uso con 10 mg de tarlatamab en polvo liofilizado.
Después de la reconstitucion con 4,4 mL de agua estéril para inyeccién, la concentracién
resultante es de 2,4 mg/mL de tarlatamab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion.

Indicaciones:

IMDELLTRA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmoén
de células pequenas en estadio extenso (ES-SCLC, por sus siglas en inglés) con progresion
de la enfermedad durante o después de una quimioterapia basada en platino.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora de aclaracion de la informacion farmacolégica del
producto de la referencia conceptuado en el en el Acta No. 03 de 2026 SEMPB Segunda
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parte numeral 3.1.2.6. dado que allegd inserto e IPP actualizado mediante Radicado
20251312652.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora aclara el concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2026 SEMPB Segunda parte numeral 3.1.2.6., en el sentido de aclarar la que
la informacion para el producto de la referencia es la siguiente asi:

Composicion: Vial de un solo uso con 10 mg de tarlatamab en polvo liofilizado.
Después de la reconstitucion con 4,4 mL de agua estéril para inyeccion, la
concentracion resultante es de 2,4 mg/mL de tarlatamab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion.

Indicaciones:

Tarlatamab (Imdelltra®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén de células pequenas en estadio avanzado (ES-SCLC, por sus siglas
en inglés) con progresion de la enfermedad durante o después de quimioterapia
basada en platino.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo y/o excipientes.

Precauciones y advertencias:

Sindrome de liberacién de citocinas (CRS)

La administracion de IMDELLTRA se ha asociado con el CRS que puede ser serio o
potencialmente mortal. EI CRS se puede asociar con sintomas que incluyen pirexia,
hipotensién, hipoxia, fatiga, taquicardia, dolor de cabeza, escalofrios, nauseas y
vomitos. En los estudios clinicos, la mayoria de estos acontecimientos no
provocaron la interrupcién de la administracion de IMDELLTRA.

Administre IMDELLTRA en un centro de salud equipado para el monitoreo y el manejo
terapéutico del CRS. Asegurese de que los pacientes estén euvolémicos antes de
iniciar las infusiones. Monitoree de cerca a los pacientes en busca de signos y
sintomas de CRS durante el inicio del tratamiento con IMDELLTRA. Para mitigar el
riesgo de CRS, es importante iniciar IMDELLTRA con la dosis inicial recomendada en
la Tabla 1.

El CRS debe tratarse de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 4.
Acta No. 04 de 2026 SEMPB Primera parte
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Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

La administraciéon de IMDELLTRA se ha asociado con el ICANS, que puede ser grave
o potencialmente mortal. Se puede producir ICANS hasta varias semanas después de
la administracion de IMDELLTRA.

Los eventos adversos que pueden estar asociados con el ICANS incluyen dolor de
cabeza, encefalopatia, confusion, delirio, convulsién, ataxia, neurotoxicidad y
temblor. Se debe monitorear de cerca a los pacientes en busca de signos y sintomas
de ICANS durante el tratamiento con IMDELLTRA.

El ICANS debe tratarse segun las recomendaciones de la Tabla 5.
Neutropenia

La administracion de IMDELLTRA se ha asociado con neutropenia. La mayor parte
de los acontecimientos no fueron graves y se resolvieron de manera espontanea o
con la administracion de un G-CSF. Se debe monitorear de cerca a los pacientes en
busca de signos y sintomas de neutropenia durante el tratamiento con IMDELLTRA.
La neutropenia debe tratarse de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 6.

Hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad en los pacientes tratados con
IMDELLTRA, incluidos eventos graves infrecuentes. Los signos y sintomas clinicos
de hipersensibilidad pueden incluir, entre otros, erupciéon y broncoespasmo.
Monitoree a los pacientes en busca de signos y sintomas de hipersensibilidad
durante el tratamiento con IMDELLTRA vy realice el manejo terapéutico segun la
indicacién clinica. Suspenda o considere la interrupcién permanente de la
administracion de IMDELLTRA, segun el nivel de gravedad.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con
IMDELLTRA. EIl inicio del tratamiento con IMDELLTRA provoca la liberacion
transitoria de citocinas que podrian inhibir las enzimas del CYP450 y podria provocar
un aumento en las exposiciones de los sustratos del CYP concomitantes. Monitoree
a los pacientes que reciben sustratos del CYP450 concomitantes, especialmente
aquellos con un indice terapéutico estrecho, para detectar eventos adversos
conocidos.

Ajuste la dosis del medicamento concomitante, seguin sea necesario.
Poblaciones especiales

Embarazo
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No hay datos relativos al uso de IMDELLTRA en mujeres embarazadas.
Lactancia

Se desconoce si IMDELLTRA se secreta en la leche materna. Debido a que muchos
medicamentos, incluidos anticuerpos, se pueden secretar en la leche humana, no se
puede excluir un riesgo para el recién nacido o lactante. Se debe tomar una decisién
en cuanto a si interrumpir la lactancia materna o interrumpir el tratamiento con
IMDELLTRA, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el
beneficio del tratamiento con IMDELLTRA para la mujer.

Fertilidad
No existen estudios clinicos para evaluar el efecto de IMDELLTRA sobre la fertilidad.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de IMDELLTRA en los pacientes
pediatricos.

Poblacién geriatrica

De los 473 pacientes con SCLC que recibieron 10 mg de IMDELLTRA como
monoterapia, el 50,7% tenia 65 afnos o mas y el 11% tenia 75 ainos o mas. En los
estudios clinicos, no se observaron diferencias generales en la farmacocinética, en
la seguridad ni en la eficacia de IMDELLTRA entre los pacientes geriatricos (2 65
anos) y los pacientes mas jovenes. No se requieren ajustes de dosis en los pacientes
geriatricos.

Insuficiencia hepatica

Con base en los resultados de farmacocinética de la poblaciéon, no se requieren
ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
ha estudiado IMDELLTRA en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Con base en los resultados de farmacocinética de la poblacion, no se requieren
ajustes de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha
estudiado IMDELLTRA en los pacientes con insuficiencia renal grave.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de IMDELLTRA sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, debido al potencial de eventos
neurolégicos asociados al ICANS, luego de la infusion de IMDELLTRA, recomiende a
los pacientes que eviten conducir y realizar ocupaciones o actividades peligrosas,
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como manejar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa, en caso de cualquier
sintoma neurolégico, hasta que se resuelva.

Reacciones adversas

Estudios clinicos SCLC (Estudio DelLLphi-300, Estudio DelLLphi-301 y Estudio
DeLLphi-304) con 10 mg como monoterapia

La seguridad de IMDELLTRA se evalué en 473 pacientes con cancer de pulmén de
células pequeinas (SCLC) en estadio extenso que recibieron 10 mg como
monoterapia. La mediana de la duracion de la exposicién a IMDELLTRA fue de 18
semanas (rango: de 6 a 38).

Las reacciones adversas informadas en los estudios clinicos de IMDELLTRA se
muestran en la Tabla 8 a continuacion. La frecuencia es proporcionada segun las
categorias del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS, por sus siglas en inglés): muy comun (2 10%), comun (2 1% y < 10%), poco
comun (20,1% y <1%), rara (2 0,01% y < 0,1%), muy rara (< 0,01%).

Tabla 8. Reacciones adversas informadas en los estudios clinicos combinados de
IMDELLTRA 10 mg

Clasificacién por Término Frecuencia Incidencia Incidencia del
organos y preferente de la general del sujeto grado 2 3
sistemas reaccion adversa sujeto (grupo de (N = 473)
tratamiento) n (%)
(N = 473)
n (%)
Trastornos de la Anemia Muy comuin 142 (30,0) 22 (4,7)
,angrﬁ_b'fgﬁl Meutropenia® Muy comun 80 (16,9) 39 (8,2)
sistema fintatico Linfopenia® Muy comun 74 (15.6) 50 (10,6)
Trastornos Estrefiimiento Muy comun 144 (30,4) 2(04)
gastrointestinales Nauseas Muy comun 118 (24,9) 4(0,8)
Trastornos Pirexia Muy comtin 151 (31,9) 3 (0,6)
X generales y | Fatiga Muy comun 141 (29,8) 20 (4,2)
alteraciones en e . .
lugar de Astenia Muy comun 90 (19,0) 14 (3)
administracion
Trastornos del Sindrome de Muy comdin 268 (56,7) 9(1,9)
sistema liberacion de
inmunologico citocinas
Trastornos del Apetito disminuido Muy comdin 172 (36,4) 9(1,9)
metabolismo y de Hiponatremia Muy comun 79 (16,7) 28 (5,9)
la nutricion
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Clasificacion por Término Frecuencia Incidencia Incidencia del
érganos y preferente de la general del sujeto grado 2 3
sistemas reaccion adversa sujeto (grupo de (N =473)
tratamiento) n (%)
(N =473)
n (%)
Trastornos del Disgeusia Muy comun 148 (31,3) 0
sistema nervioso Dolor de cabeza Muy comun 77 (16,3) 0
Sindrome de Comun 22(4.7) 1(0,2)
neurotoxicidad
asociada a células
inmunoefectoras
Temblor Comun 9(1,9) 0
Neurotoxicidad Poco comuin 4 (0,8) 0
Convulsién Poco comun 2(0,4) 1(0,2)
Ataxia Poco comun 2 (0,4) 1(0,2)
Encefalopatia Poco comun 1(0,2) 1(0,2)
Trastornos Estado de Comun 16(3,2) 3 (0,6)
psiquiatricos confusion
Delirio Comun 6(1,3) 1(0,2)
Trastornos Disnea Muy comuin 52 (11,0) 10(2,1)
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Exploraciones Disminucion del Muy comuin 70 (14,8) 5(1.1)
complementarias peso

* Incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos.
" Incluye linfopenia y disminucion del recuento de linfocitos.

Estudio DelLLphi-304 con 10 mg como monoterapia

Los datos de seguridad descritos a continuacién reflejan la exposiciéon a IMDELLTRA
en un estudio abierto para registro (DeLLphi-304) en el que se traté a 252 pacientes
con IMDELLTRA con la dosis de 10 mg (consulte 5.1.1 Datos clinicos). En el grupo
con tarlatamab, la duracién media (rango) del tratamiento fue de 18 semanas (rango:

6-38 semanas).

Se inscribieron un total de 509 pacientes con SCLC previamente tratados con
quimioterapia basada en platino y fueron asignados aleatoriamente 1:1 para recibir
IMDELLTRA 10 mg o el tratamiento estandar.

Tabla 9. Reacciones adversas que se producen en 2 15% en los pacientes con SCLC
que recibieron IMDELLTRA 10 mg en el estudio DeLLphi-304?
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Reaccion adversa IMDELLTRA Tratamiento estandar
(N = 252) (N = 244)
Cualquier grado® Grado 3o 4 Cualquier grado® | Grado 3 0 4

(%) (%) (%) (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 31 4.4 63,9 28,7
MNeutropenia® 18,7 99 459 33,6
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 28,6 0,4 221 0
Nauseas 24,2 04 32 0

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reaccion adversa IMDELLTRA Tratamiento estandar
(N = 252) (N = 244)
Cualquier grado® Grado 304 Cualquier grado® | Grado 3 0 4

(%) (%) (%) (%)

Fatiga 28,6 3,6 30,3 7

Pirexia 274 1,2 1.1 1,2

Trastornos del sistema inmunolégico

g;ng:gg?:acig liberacion 56,3 1.2 12 0

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito disminuido 353 2 22,1 1,6

Hiponatremia 171 4.8 9.8 53

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia 242 0 1,6 0

Dolor de cabeza 151 0 8,6 0

7 Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia < 15% fueron

Trastornos de la sangre y del sistemma linfatico: linfopenia (incluye linfopenia y recuento disminuido de linfocitos),
Trastornos del sistema nervioso: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras, neurotoxicidad,
temblores, encefalopatia, convulsiones, ataxia

Trastornos psiquiatricos; estado de confusién, delirio

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea

Exploraciones complementarias: disminucion del peso

" El grado se define segun los NCI CTCAE, version 5.0,

¢ Incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos.

9 Con base en la Clasificacion de Consenso (2019) de la American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

En los estudios clinicos con datos de seguridad combinados de 473 pacientes con
SCLC inscritos en el estudio DeLLphi-300, en el estudio DeLLphi-301 y en el estudio
DeLLphi-304 que recibieron dosis de IMDELLTRA 10 mg, se produjo CRS en el 56,7%
de los pacientes, con eventos de Grado 1 en el 39,3%, Grado 2 en el 15,4% de los

pacientes, Grado 3 en el 1,7% de los pacientes y Grado 4 en el 0,2% de los pacientes.
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Ninguno de los pacientes present6 eventos de Grado 5. Se informaron eventos serios
de CRS en el 19,7% de los pacientes. Después de la primera dosis de IMDELLTRA, el
41,4% de los pacientes presenté CRS de cualquier grado, en que el 34% de los
pacientes presenté CRS de cualquier grado después de la segunda dosis. La mayoria
de los eventos de CRS se produjeron después de las primeras dos dosis, en que el
8,5% de los pacientes presentaron CRS después de la tercera dosis o mas tarde.
Luego de la infusion del dia 1, el 13,7% de los pacientes presenté CRS 2 Grado 2.
Luego de la infusion del dia 8, el 4,4% de los pacientes presenté CRS 2 Grado 2. La
mediana de tiempo desde la altima dosis de IMDELLTRA hasta la primera aparicion
de CRS fue de 15,9 horas (rango: de 9 a 26,5 horas).

En los pacientes tratados con IMDELLTRA con la dosis de 10 mg y que estaban
inscritos en el estudio DelLLphi-304 (n = 252), se produjo CRS en el 56,3% de los
pacientes, incluidos eventos de Grado 1 en el 42,5%, de Grado 2 en el 12,7% y de
Grado 3 en el 1,2% de los pacientes. Ninguno de los pacientes presenté eventos de
Grado 4 o Grado 5. La mayoria de los pacientes presenté CRS después de las
primeras dos dosis de IMDELLTRA, y el 6,3% presenté CRS después de la tercera
dosis o mas tarde. Luego de la infusién del dia 1, el 11,5% de los pacientes presenté
CRS 2 Grado 2. Luego de la infusién del dia 8, el 4,8% de los pacientes presenté CRS
2 Grado 2. Para aquellos eventos de Grado 1 que progresaron a Grado 2 o mayor, el
tiempo mediano desde el evento de Grado 1 hasta los eventos de Grado 2 fue de 22,3
horas (rango: de 6,5 a 40,1 horas).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

En los estudios clinicos con datos de seguridad combinados de 473 pacientes con
SCLC inscritos en el estudio DelLLphi-300, en el estudio DeLLphi-301 y en el estudio
DeLLphi-304 que recibieron IMDELLTRA 10 mg, se informé6 ICANS en el 4,7% de los
pacientes. La mediana de tiempo desde la primera dosis de IMDELLTRA hasta la
primera aparicion de ICANS fue de 9,0 dias (rango: de 2 a 13 dias). El tiempo mediano
hasta la resolucion del ICANS fue de 4 dias (rango: de 2 a 8 dias).

Neutropenia

En los estudios clinicos con datos de seguridad combinados de 473 pacientes con
SCLC inscritos en el estudio DeLLphi-300, en el estudio DeLLphi-301 y en el estudio
DeLLphi-304 que recibieron IMDELLTRA 10 mg, se produjo neutropenia en el 16,9%,
incluido el 8,2% de los pacientes que experimentaron eventos de Grado 3 y Grado 4.
La mediana de tiempo desde la primera dosis de IMDELLTRA hasta la primera
aparicion de neutropenia fue de 43 dias (rango: de 29 a 109 dias). Se produjo
neutropenia que provoco la interrupcion y/o reduccion de la dosis de tarlatamab en
el 34,9% de los pacientes y ninguno de los casos provocé la interrupciéon del
tratamiento.
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Inmunogenicidad

La incidencia observada de los anticuerpos anti-medicamento depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Las diferencias en los
métodos del ensayo impiden realizar comparaciones significativas de la incidencia
de los anticuerpos anti-medicamento en los estudios descritos a continuacién con la
incidencia de los anticuerpos anti-tarlatamab en otros estudios, incluidos aquellos
de tarlatamab o de otros productos de DLL3 captadores de células T.

Entre el estudio DelLLphi-300, el estudio DeLLphi-301 y el estudio DeLLphi-304, la
incidencia del desarrollo de anticuerpos anti-tarlatamab fue del 7,7% (34/444) en los
pacientes que recibieron la dosis de 10 mg. En los estudios DeLLphi-301 y DeLLphi-
304 en los que se utilizé el ensayo neutralizante, el 7,5% (27/359) de los pacientes
desarrollé anticuerpos anti-tarlatamab, incluido el 3,1% (11/359) de los pacientes que
desarrollaron anticuerpos neutralizantes anti-tarlatamab. El estado positivo del
anticuerpo anti-tarlatamab no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la eficacia,
la seguridad y la farmacocinética.

Sobredosis

No existe experiencia clinica con respecto a la sobredosis con IMDELLTRA. En los
estudios clinicos, se han administrado dosis de hasta 100 mg cada dos semanas y
dosis de 200 mg cada tres semanas. En caso de una sobredosis, el paciente se debe
tratar de manera sintomatica y se deben establecer medidas de apoyo segun sea
necesario.

Dosis y administracion
Dosis

La dosis y programaciéon recomendada de IMDELLTRA es una dosis inicial de 1 mg
en el dia 1, seguida de 10 mg en los dias 8, 15 y cada 2 semanas a partir de entonces,
segun se muestra en la Tabla 1. Trate a los pacientes hasta la progresién de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Tabla 1. Programa de administracion de dosis recomendada de IMDELLTRA

Dosis de IMDELLTRA
Dia 1 1. mg
Dia 8 10 mg
Dia 15y cada
2 semanas a partir de 10 mg
entonces

¢ Administre IMDELLTRA como una infusion intravenosa de 1 hora en un centro
de cuidado de la salud adecuado (consulte la seccion 4.2.2). Consulte la Tabla

2 para ver los medicamentos concomitantes recomendados.
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¢ Monitoree a los pacientes desde el inicio de la infusiéon durante 1 a 2 horas en
el Dia 1.

e En el Dia 8 y en las infusiones posteriores, monitoree a los pacientes a
discrecion del profesional de la salud.

e En el Dia1yen el Dia 8, recomiende a los pacientes que permanezcan en las
proximidades de un centro de cuidado de la salud adecuado durante 24 horas
desde cada infusion deIMDELLTRA, acompainados de un cuidador.

¢ Informe al paciente y al cuidador sobre los signos y sintomas del sindrome de
liberacion de citocinas (CRS, por sus siglas en inglés) y del sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, por sus siglas en
inglés) antes del alta.

Medicamentos concomitantes recomendados para la administracion de IMDELLTRA
enelDia1yelDia8

Administre los medicamentos concomitantes para la administracion de IMDELLTRA
como se indica en la Tabla 2 para reducir el riesgo del sindrome de liberaciéon de
citocinas (consulte la seccién 4.4.1).

Tabla 2. Medicamentos concomitantes para la administracion de IMDELLTRA en el
Dia1yel Dia8

Dia de Medicamento Administracion

tratamiento
Dia1yDia 8 Administre 8 mg de dexametasona por | En el plazo de 1 hora antes de la
via intravenosa (o equivalente) administracion de IMDELLTRA

Se recomienda la administracion de | Inmediatamente después de finalizar la
1 litro de solucion salina normal por la | infusién de IMDELLTRA
via intravenosa segun las pautas de
cuidado meédico estandar.

Reanudacion de la administracion de IMDELLTRA después del retraso de la dosis

Si se retrasa una dosis de IMDELLTRA, reanude el tratamiento con base en las
recomendaciones enumeradas en la Tabla 3 y reanude el programa de administracion
de dosis en consecuencia (consulte la seccion 4.2.1). Administre los medicamentos
concomitantes recomendados segun se indica en la seccion 4.2.1.

Tabla 3. Recomendaciones para reanudar el tratamiento con IMDELLTRA después del
retraso de la dosis
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Ultima dosis
administrada

Tiempo desde la altima
dosis administrada

Medida?

1 mgen el Dia 1

2 semanas 0 menos
(< 14 dias)

Administre IMDELLTRA 10 mg vy, luego, reanude
con el programa de administracion de dosis
planificado.

Mas de 2 semanas
(> 14 dias)

Administre 1 mg de IMDELLTRA. Si hay tolerancia,
aumente  a 10 mg 1semana  después.
Posteriormente, reanude con el programa de
administraciéon de dosis planificado.

10 mgen el Dia 8

3 semanas 0 menos
(< 21 dias)

Administre IMDELLTRA 10 mg v, luego, reanude
con el programa de administracion de dosis
planificado.

Administre 1 mg de IMDELLTRA. Si hay tolerancia,

Mas de 3 semanas
(> 21 dias)

aumente a 10 mg 1 semana después.
Posteriormente, reanude con el programa de
administracion de dosis planificado.

Administre IMDELLTRA 10 mg vy, luego, reanude
con el programa de administracion de dosis
planificado.

Administre 1 mg de IMDELLTRA. Si hay tolerancia,
aumente a 10 mg 1 semana después.
Posteriormente, reanude con el programa de
administracién de dosis planificado.

4 semanas 0 menos

< ;
10mgeneldial5y (< 28 dias)

cada 2 semanas a
partir de entonces

Mas de 4 semanas
(> 28 dias)

2 Administre los medicamentos concomitantes recomendados antes y después del
Dia 1 y del Dia 8 de las infusiones de IMDELLTRA, y monitoree a los pacientes en
consecuencia (consulte la seccion 4.2.1, Tabla 1 y Tabla 2).

Modificaciones recomendadas de la dosis y tratamiento de reacciones adversas.

No se recomienda una reduccion de la dosis para IMDELLTRA. Consulte la Tabla 4
para ver las medidas recomendadas para el tratamiento de CRS, la Tabla 5 para ver
las medidas recomendadas para el tratamiento de ICANS, y la Tabla 6 para ver el
tratamiento de la neutropenia y de otras reacciones adversas.

Sindrome de liberacion de citocinas (CRS)

Realice el diagndéstico de CRS con base en la presentaciéon clinica (consulte la
seccion 4.4.1). Evalle y trate otras causas de fiebre, hipoxia e hipotensién. Si se
sospecha de CRS, realice el manejo terapéutico de acuerdo con las recomendaciones
en la Tabla 4. Los pacientes que presentan CRS de grado 2 o mayor (p. €j.,
hipotension que no responda a liquidos, o hipoxia que requiera oxigeno
suplementario) se deben monitorear para detectar signos y sintomas de CRS,
incluidas fiebre, hipotension e hipoxia, con oximetria de pulso o telemetria cardiaca,
como se indica. Para el CRS severo o potencialmente mortal, recomiende tratamiento
con anti-IL-6 y el ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) para recibir
tratamiento de apoyo.
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Tabla 4. Pautas para calificar, modificar la dos_ls y tratar el sindrome de liberacion de citocinas®

Grado de Definicion de los IMDELLTRA
CRS sintomas Modificacién de la dosis Manejo terapéutico
Grado 1 Sintomas que requieren Interrumpa la . Administre tratamiento de
solo tratamiento administracion de los sintomas (p. e].,
sintomatico (p. €j., IMDELLTRA hasta que el acetaminofén o
fiebre 2 38 °C sin evento se resuelva, luego, paracetamol para la fiebre).
hipotension ni hipoxia). reanude la administracion | « Considere la administracion
de IMDELLTRA en la de dexametasona® 4 mg (o
siguiente dosis equivalente) hasta 10 mg
programada®. por via oral o IV,
Grado 2 | Sintomas que requieren y | Interrumpa la e Serecomienda
responden a una administracion de hospitalizacion con monitoreo
intervencion moderada. IMDELLTRA hasta que el de fiebre, hipotension e
. Fiebre z 38 °C, evento se resuelva, luego, hipoxia mediante oximetria de
. Hipotension  que | reanude la administracion pulso o telemetria cardiaca
responde a los | de IMDELLTRA en la segln esté indicado.
liquidos y que no | siguiente dosis « Administre tratamiento de los
requiere programada® sintomas (p. ej., acetaminofén
vasopresores, y/o o paracetamol para la fiebre).
. Hipoxia que « Administre oxigeno adicional
requiere una canula y liquidos por via intravenosa
nasal de bajo flujo cuando se indigue.
o flujo libre. « Considere la administracion
de dexametasona® (o
equivalente) 8 mg por via oral
o intravenosa.
+« Considere el tratamiento anti-
IL-6.
Cuando reanude el tratamiento en
la siguiente dosis planeada,
monitoree a los pacientes a
discrecion del meédico en un
entorno para el cuidado de la
salud adecuado.”
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Grado de Definicion de los IMDELLTRA . 3
CRS sintomas Modificacion de la dosis Manejo terapéutico

Grado 3 | Sintomas graves Interrumpa la Ademas del tratamiento de
definidos como administracion de grado 2
temperatura 2 38 “C con: | IMDELLTRA hasta que el | « Recomiende el monitoreo

+ Inestabilidad evenlo se resuelva, luego, intensiva, p. gj., UCIL.
hemodinamica que reanude la administracion | « Administre hasta 3 dosis de
requiere un de IMDELLTRA en la dexametasona® (o
vasopresor (con o sin | siguiente dosis equivalente) 8 mg por
vasopresina), y/o programada®, via intravenosa cada 8 horas,

« Empeocramiento de la = Apoyo Con vasopresoras,
hipaxia o la dificultad | Para los eventos de segln sea necesario.
respiratoria que grado 3 recurrentes, s Apoyo de oxigeno de allo
requiera una canula discontinle la flujo, segun sea necesario.
nasal de alto flujo administracion de » Tratamiento anti-IL-6
{> 6 L/min de IMDELLTRA de forma recomendado.
oxigena) o una permanente. Antes de la siguiente dosis,
mascarilla facial. administre los medicamentos

concomitantes como se

recomienda para el Dia 1y el

Dia 8 {consulte la Tabla 2).
Cuando reanude el tratamiento en
la siguiente dosis planeada,
maonitoree a los pacientes a
discrecion del médico en un
entorno para el cuidado de la
salud adecuadob,

Grado 4 Sintomas potencialmente | Interrumpa + Cuidado en la UCI.
martales definidos como | permanentemente la « Segun el tratamiento para
temperatura =2 38 °C con: | administracion de grado 3.

+ Inestabilidad IMDELLTRA.
hemodinamica que
requiere varios
VASOpresores
(excluida la
vasopresina)
yio

« Empeoramiento de la
hipoxia o la dificultad
respiratoria, a pesar
de la administracion
de oxigeno, gque
requiere presion
positiva.

* CRS segln la calificacién de consenso de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT, por
sus siglas en inglés) (2019).
b Consulte la seccidn 4.2.1, Tabla 3 para ver las recomandaciones respecto al reinicio de la administracion de

IMDELLTRA después de retrasos da dosis.

* Reduccidn de esteroides segln las pautas de cuidado médico estandar.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)
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Monitoree a los pacientes en busca de signos y sintomas de ICANS. Descarte otras
causas de sintomas neurologicos. Proporcione cuidados intensivos para toxicidades
neurolégicas graves o potencialmente mortales. Si se sospecha de ICANS, realice el

manejo terapéutico de acuerdo con las recomendaciones en la Tabla 5.

Tabla 5. Pautas para la calificacién, la modificacion de la dosis y el tratamiento del sindrome de

neurctoxicidad asociada a células inmunocefectoras®

Grado de

Definicion dé los

Modificaciones dé la

ICANS* sintomas dosis de IMDELLTRA Manejo terapéutico
Grado 1 | Escals ICE 7-% sin * Interrumpa la Tratamienio de apoyo.
reduccidn del nivel administraciin de
da conscienca. IMDELLTRA hasta
que =2 resusiva &l
ICANS, luego.
riude:
adminstracidn de
IMDELLTRA en la
siquiente dosis
programada’
Grado 2 | Escala ICE de 3-6° = Interrumpa & Tratamiento de apoyo.
y'o somnolencia leve adminisiracion de Dexametasona? (o eguivalente) de
CON reaccion & ka IMDELLTRA hasta &g a 10 mg por via oral o
WOZ. et S retehd & Niravenoss.
ICANS, huego, i los sinfomas empeoran, repia
reanuds 3 k2 admanisiratdn de
administracion de dexametasona cada 12 horas o
IMDELLTRA &n & mefilprednisolona® (o equivalente)
siguiente dosis 1 mglkg por vid intravenosa cada
programada®. 12 horas.
Monilores los sintomas
MeEUMEGgIcos ¥ congiderns consuliar
& un neundlogo y a8 otros
especialistas para la realizacidn de
evaluaciones y administracion de
ftratamienios adicionakes.
Monioree & kos pacientes a
discrecion ded médico después de
Ea siguiEnte doss de IMDELLTRAS,
Grado 3* | Escala ICE 0-2° yo » Interrumpa k= Recomiende e monitoreo
reduccion del nivel administracion de miensivo, p. gj., UCL
de conciencia gue IMDELL TRA hasta Considens la ventilachdn mecanica
rasponde solo con el ue S fesasedva & para la proteccidn de las vias
estirnulo totil wo ICANS, luago, respiratorias. Dexametasona® (o
cualquier convulsidn reanude equivalente) 100mg por
dclinica focal o administracion de wis intravenosa cada & horas
generalizada que sa IMDELLTRA en la o 1 mgikg de metilprednisolona® (o
resuehee siguients dosis equivalenis) por via mtravenosa
rApIarenbe programada’ cada 12 horas,
* 5i no se produce Considers la repeticitn de la
o uNa Mejwa 8 neurcimagen (TAC o IRM)
grado = 1 en el cada 2 - 3 dias si el paciente tiene
Crigis no cofmmuisivas plazo de T dias una neurcioxicidad de grado = 3
en el EEG que se inlermumpa persisiente.
resualvan con permanenisments 13 Monilofes @ k% pacientss a
inbersencian o sdministracidn de discrecion del médco despudés de
edema focal o local IMDELLTRA. k= siguients dosis de IMDELLTRA=,
observado en = Para los evenios
neurcimagenss. recumentes do
grado 3, suspenda
de forma
permanents.
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Mo

Grado de | Definicidn de los Modificaciones de la
ICANS® sintomas dosis de IMDELLTRA o
Grado 4 | Escala /CE 0P (el s Interumigs Cusdado en la LICIL
paciente est peEmananements I3 Considen: la ventilacion mecanica
inconscients ¥ es adminestracion de para la prolecodn de Bs vias
incapaz da realizar la IMDELLTRA. resqiratonas.
avaluacitn de ICE), Corficostenoides en dosis altas,
yo eshupor o Coma, comio metiprednisolona®
¥ Comvulssones 1000 mg/dia en dosis divididas por
prolongadss via intravenosa duranie 3 dias.
potencialments Considene la repefician de la
rrcrtales (> 5 neurcimagen (TAC o IRM)
rranutas) o o cada 2 o 3 dias si el padente fiens
convulsiones clinicas wna neurolovicidad de grado 2 3
o alécincas persasienie.
repetitivas sin Trate el estatus epiléptico
FEIOMS 3 105 valores comvulsivg Segin las paulas
iniciales entre ellas, nstitucionales.
yio edema cerebral
difuso an las
REUFDIMEhgenes,
descersbracidn o
postura da
decorticackin o
papiledema, paraliss
del VI nenvio craneal,
o triada de Cushing.

" MCANS segin la calificacion de consenso de B Amencsn Socefy for Tensplsafation and Calar Thamspy

(ASTCT) (H015)

"8 o pacenls despeerta y puede realizarse la evahsetdn de encelslopalia asosiada a oflulas nmunoelecioras
(MCE, por sus siglas an ngkds ). compresbe a5 siqusenies condciones: Dnentacebn (52 onenta con respacts &l afho.
mas, ciudad, hospital =4 punios); nombamiento (nombma 3 obistos. p.ei. apunia uwn relel. wn boligrafp, wn
boldn = 3 puntos) sequemeenio de dedenes (pLe. “mudsheme Zdedos” o “ceme los ops vy Saque @
lemgua™ = 1 punito); escrilura (capacidad para escrbr wna ase ectandar = 1 punld]; y alencion (conlar hecia atras
desde 100 de daz en diez = 1 punio]). 5i gl pacents esia NconECenie v B85 incapaz de realizar la evaluacion de ICE

(ICANS de grada 4) = D punios.

®Consulie 8 Tabla 3 para ver &5 recomendaciones sobee o reanicio ded iratamienio con IMDELLTRA después de

refrescs oe las dosis (consulte la seccon 4.2.1)

% Reduccidn de esternides seqin a5 pautas de cudacdo médioo estindar
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Tabla 6. Interrupciones recomendadas de la administracién de IMDELLTRA para el tratambento
de la neutropenia y otras reacciones adversas™™
Reacciones adversas Gravedad® Modificacion de la dosis®

MNeulropenia N &5 necesana 3 interupcn del
{consulte la seccidn 4.4) Grados 1y 2 tratamiento.

+ Interrumpa la adminestracian
g IMDELLTRA, durante, al
mienos, 3 dias y hasts gue el
evEnio mejore 8 grado = 2 y,
uego, reanude 3
adminisiracion de
IMDELLTRA.

Considers |la administracion de un
facior estimulante de colonias con
granulocilos (G-C3F)

= Int=rrumpa la administracion
de IMDELLTRA durante, al
rmenos, 3 dias v hasta gue ¢l
evenio mejore a grado = 2 v,
lu=go, reanude la
administracion de
IMDELLTRA.
= 5 el evento dura > T dies o se
Grado 4 vusheg a producir un
acontecimiento de grado 4,
inlefrumga permaneniements
la administracion de
IMDELLTRA.
Consaders |la adminestracion de un
Tacior estimukanle de Colonias con
granulociios. [ G-CSF).
JMras reacciones sdversss Interrumps ls sdministracidn de
{consulie la seccidn 4.8) IMDELLTRA hasta la recuperacion
al grado = 1 o al valkor imicial,

Considers |a intermupcidn de forma
permansnts si la reacciin adversa
no 5& resushe an el placo

de 28 dias

Grado 3 o4

» Considers la inlermupcion de
forma permanente para los
evenins de gredo 4.

= Consulba la Tabla 3 pare wer las recomeancacines sobee e neenicin del irstameanio con IMDELLTRA despuss da

retrasos of |35 tosis (consulte la sacoon £.2.1)

P Gravedad sagin los Crilerios de Erminologia comin para sfecios advercos dal Institulo Macional del Cancer (NC1

CTCAE, por sus siglas an inglés), Verskin 5.0

Forma de administracion

e Para IMDELLTRA, se puede utilizar la via IV para la premedicacion. El lavado
de la via IV se debe realizar entre la administracion del medicamento

concomitante e IMDELLTRA.

e Administre todo el contenido de IMDELLTRA como infusion intravenosa
durante 1 hora a una veIcAcidad de flujo constante, con la ayuda de una bomba
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de infusion. La bomba debe ser programable, bloqueable, no elastomérica y
disponer de alarma (consulte la seccién 5.5). Una vez finalizada la infusién de
IMDELLTRA, se debe limpiar la linea de administracion intravenosa durante 3
a 5 minutos con cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion.

Tabla 7. Informacion sobre la administracion de IMDELLTRA

Duracién de la infusién para una preparacion
IV de 250 mL

Tasa de infusién (mLf/hora)

1 hora

250 mL/hora

e EIl tubo IV se ceba con cloruro de sodio inyectable al 0,9% O IMDELLTRA

preparado final.

e Para ver la tasa de infusién por duracién de la infusion, consulte la Tabla 7.
e LabolsalV vaciay el tubo IV se deben desechar de acuerdo con los requisitos

locales.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para

prescribir al presente concepto.

Siendo las 16:00 del dia 21 de abril de 2026, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMPB
Sesion Virtual
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KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEMPB
Sesion Virtual

Macianal g

(IMQO

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Sesioén Virtual
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