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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 10 de 2023

SESION EXTRAORDINARIA 25 DE AGOSTO DE 2023
SESIONES ORDINARIAS 28, 29, 30, 31 DE AGOSTO y 1 DE SEPTIEMBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

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

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

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

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julidn Lopez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa
Danaida Erika Sandoval Pefa
William Saza Londoiio

Erwin Guzman Aurela

Luis Guillermo Restrepo Vélez

Invitados:

Nayive Rodriguez Rodriguez
Grupo Farmacovigilancia DMPB

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Segunda Parte
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.11 TREPHALAN®

Expediente  : 20189597

Radicado : 20201178717 /20211118391 / 20221187541
Fecha . 22/08/2022

Interesado : Vesalius Pharma S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 5 g de Treosulfan
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recurso de reposiciéon
contra la Resolucion No 2022027028 del 08 de agosto de 2022, de acuerdo con el concepto
emitido en el acta 20 de 2021, numeral 3.1.1.6 de la SEMNNIMB., en el sentido de:

Revocar la decisién tomada en la resolucion No. 2022027028 del 08 de agosto de 2022 y
se CONCEDA el registro sanitario del producto Treosulfan 5g en la modalidad de
IMPORTAR Y VENDER.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora Niega el recurso de reposicion
contra la Resolucién No 2022027028 del 08 de agosto de 2022 considerando lo ya
expresado en el concepto emitido en el Acta No 20 de 2021, Numeral 3.1.1.6., para la
indicacién “...tratamiento paliativo del cancer de ovario epitelial avanzado después
de, al menos, un tratamiento estandar de primera linea” el interesado no alleg6 los
estudios clinicos mencionados que permitan una evaluacion adecuada que sustente
el balance beneficio/riesgo en la indicacion propuesta; se le recuerda al interesado
que para poder ser evaluados los estudios tienen que ser allegados en el dossier, ser
nombrados o resumidos no es allegar los estudios.
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3.1.1.2. CIBINQO® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20210286
Radicado : 20211177171/ 20221221342
Fecha : 23/09/2022
Interesado . Pfizer S.A.S.
Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Abrocitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esta indicado en el tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a grave,
en adultos que son candidatos a un tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Infecciones sistémicas graves activas, incluida la tuberculosis (TB).
- Insuficiencia hepatica grave.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves en pacientes tratados con abraocitinib. Las infecciones
graves mas frecuentes en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zoster y
neumonia.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con infeccion sistémica grave y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la
administracién de abrocitinib en los pacientes:

e con infeccion crénica o recurrente

e (ue hayan sido expuestos a la TB

e con antecedentes de una infeccién seria u oportunista

e que hayan residido o viajado a zonas de TB endémica o micosis endémicas, 0
e con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.
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Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que por si presentan signos y sintomas
de infeccion durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un paciente que
presenta una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a pruebas de
diagnéstico completas inmediatamente y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
adecuado. Se debe vigilar estrechamente al paciente y se debe interrumpir temporalmente
el tratamiento si el paciente no responde al tratamiento habitual.

Tuberculosis

La tuberculosis fue observada en los estudios clinicos con abrocitinib. Los pacientes se
deben someter a pruebas de tamizaje de TB antes de comenzar el tratamiento y se debe
considerar el tamizaje anual en pacientes en zonas muy endémicas de TB. No se debe
administrar abrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un nuevo
diagnéstico de TB latente o TB latente previa no tratada, se debe iniciar el tratamiento
preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se notificé reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (por ejemplo, herpes zéster, herpes simple). La tasa de infecciones por herpes
z6ster fue mayor en pacientes que fueron tratados con 200mg, pacientes de 65 afios de
edad y mayores, con historia médica de herpes zéster con RAL < 1 x 103/mm? antes del
evento y en pacientes que padecian dermatitis atopica grave al inicio del estudio. Si un
paciente presenta una infeccién por herpes zoéster, se debe considerar la interrupcion
temporal del tratamiento hasta que remita la infeccion.

El tamizado de hepatitis viral se debe realizar segun las guias clinicas antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento. Los pacientes con indicios de infeccion activa por
hepatitis B 0 hepatitis C (PCR positiva para hepatitis C) fueron excluidos de los estudios
clinicos. para. Se analizo el ADN del virus de la hepatitis B (VHB) en los pacientes que
dieron negativo para el antigeno de superficie del VHB, positivo para anticuerpos frente al
nucleo del VHB vy positivo para anticuerpos frente a la superficie del VHB. Se excluyeron
los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del limite inferior de cuantificacion (LIC)
Pacientes que tenian ADN del VHB negativo o por debajo de LIC pudieron iniciar el
tratamiento; a estos pacientes se les vigilé el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB,
se debe consultar a hepatélogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién en pacientes que reciben
abrocitinib. Se debe evitar el uso de vacunas elaboradas con microorganismos Vvivos
durante el tratamiento o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el tratamiento
con este medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las
vacunas, incluidas las vacunas profilacticas contra el herpes zéster, segun las directrices
de vacunacion

vigentes.

Acontecimientos tromboticos, incluida la embolia pulmonar
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Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en
pacientes que han recibido abrocitinib . Abrocitinib se debe utilizar con precaucién en
pacientes con alto riesgo de TVP/EP. Los factores de riesgo a considerar para determinar
el riesgo del paciente de TVP/EP incluyen: edad avanzada, obesidad, antecedentes
médicos de TVP/EP, trastorno protromboético, uso de anticonceptivos hormonales
combinados o tratamiento hormonal sustitutivo y pacientes que han sido sometidos a una
cirugia mayor o inmovilizacion prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de
TVP/EP, se debe suspender el tratamiento y evaluar inmediatamente a los pacientes, y
después administrar un tratamiento adecuado.

Neoplasias malignas (incluidos los canceres de piel no melanoma)

En los estudios clinicos con abrocitinib se observaron neoplasias malignas, incluido el
cancer de piel no melanoma (CPNM). Los datos clinicos son insuficientes para evaluar la
posible relacién entre la exposicion a abrocitinib y la aparicion de neoplasias malignas. Se
estan realizando evaluaciones de seguridad a largo plazo.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con abrocitinib antes de iniciar
el tratamiento en pacientes con una neoplasia maligna conocida que no sea CPNM tratado
con éxito o cancer de cuello uterino in situ o cuando se considere continuar el tratamiento
en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda un examen cutaneo
periddico para los pacientes que tienen un mayor riesgo de cancer de piel.

Anomalias hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 10%mm? confirmados en menos del 0,5% de los pacientes en los ensayos clinicos .
No se debe iniciar tratamiento con abrocitinib en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 10%mm3, RAL <0,5 x 10%/mm?3, un RAN <1,2 x 10%mm?® o que tengan un valor de
hemoglobina <10 g/dl. Se debe vigilar el hemograma completo 4 semanas después del
inicio del tratamiento y posteriormente segun la atencion habitual del paciente (ver Tabla
1).

Lipidos

Se ha notificado aumento, dependiente de la dosis en los parametros lipidicos en sangre
en pacientes tratados con abrocitinib en comparacion con placebo. Se deben evaluar los
parametros lipidicos aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento y
posteriormente segun el riesgo de enfermedad cardiovascular del paciente (ver Tabla 1).
No se ha determinado el efecto de estas elevaciones de los parametros lipidicos sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se debe vigilar y tratar a los pacientes con
parametros lipidicos anémalos segun las guias clinicas, dados los riesgos cardiovasculares
asociados con hiperlipidemia. En pacientes con una gran carga de factores de riesgo
cardiovascular, se deben considerar los riesgos y beneficios de abrocitinib en comparacion
con otros tratamientos disponibles para la dermatitis atépica. Si se elige abrocitinib, los
tratamientos para el manejo de las concentraciones de lipidos se deben llevar a cabo segun
las guias clinicas.
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Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la
poblacién adulta con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de
65 afos y mayores abandonaron los estudios clinicos y tenian mas probabilidades de sufrir
reacciones adversas graves en comparacion con los pacientes mas jovenes; los pacientes
de 65 afios y mayores tenian mas probabilidades de presentar valores bajos de plaquetas
y RAL; la tasa de incidencia de infeccién por herpes zGster en pacientes de 65 afios y
mayores fue mayor que la de los pacientes mas jovenes. Se dispone de datos limitados
en pacientes mayores de 75 afos.

Afecciones por inmunosupresion o medicamentos inmunosupresores

Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia o un familiar de primer grado con una
inmunodeficiencia hereditaria fueron excluidos de los estudios clinicos y no se dispone de
informacién sobre estos pacientes.

No se ha estudiado la combinacibn con inmunomoduladores biol6gicos,
inmunosupresores potentes como, por ejemplo, la ciclosporina u otros inhibidores de la
Janus cinasa (JAK). No se recomienda su uso concomitante con abrocitinib, ya que no se
puede excluir el riesgo de inmunosupresion aditiva.

Informacion sobre excipientes

Lactosa Monohidrato

Los pacientes con problemas raros de intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia
total de lactasa total o problemas de absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
es esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones notificadas con mas frecuencia son nausea (15,1%), cefalea (7,9%), acné
(4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vémito
(3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio (2,2%). Las reacciones adversas graves mas

frecuentes son las infecciones (0,3%).

Tabla de reacciones adversas
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Se tratd a un total de 3582 pacientes con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis
atopica. Entre ellos, 2784 pacientes (que representan 3006 afios- paciente de exposicion)
fueron tratados con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg ( 023
pacientes) o0 200 mg (1761 pacientes). Hubo 1451 pacientes con al menos 48 semanas de
exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo (703 pacientes con 100
mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al dia 'y 438 pacientes con placebo)
para evaluar la seguridad de abrocitinib en comparacion con placebo durante un maximo
de 16 semanas.

INVIMQ | Te Acompafia

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
en dermatitis atdpica, presentadas segun la clasificacion por érganos y sistemas y
frecuencia, utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (de
21/100 a <1/10); poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100); raras (de =1/10.000 a <1/1000);
muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad

Tabla 2. Reacciones Adversas

Clasificacion Muy Frecuentes Poco
por érganos y frecuentes Frecuentes
sistemas

Infecciones e Herpes simplex? Neumonia

infestaciones

Herpes zoster®

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Hiperlipidemia®

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea
Mareo

Trastornos
vasculares

Acontecimientos
trombodticos
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venosos, incluida
la embolia
pulmonar®?
Trastornos Nausea Vomito
gastrointestinales Epigastralgia
Trastornos de la Acné
piel y del tejido
subcutaneo
Pruebas Aumento de creatin
complementarias fosfocinasa > 5
ULN®
a Herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftdlmico, herpes genital y demmatitis por herpes.
b. Herpes zoster incluye herpes zoster oftalmico.
C. Hiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.
d. Los acontecimientos trombdticos incluyen trombosis venosa profunda.
€. Incluye los cambios detectados durante el sequimiento de parametros analiticos (consulte el texto
a continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudio controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
infecciones en el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% vy el 34,8% de
los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de
las infecciones fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que notificaron
reacciones adversas relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fue: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%). El herpes simple fue mas
frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o eccema herpético. La mayoria
de los acontecimientos de herpes zdster involucraron un solo dermatoma y no fueron serios.
La mayoria de las infecciones oportunistas fueron casos de herpes zéster (0,61 por cada
100 afos-paciente en el grupo de abrocitinib 100 mg y 1.23 por cada 100 afios-paciente en
el grupo de abrocitinib 200 mg), la mayoria de los cuales fueron infecciones cutdneas
multidermatémicas no serias. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con
regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio
de extension a largo plazo, la tasa de incidencia de herpes zG6ster en pacientes tratados con
abrocitinib 200 mg (4,83 por 100 afios-paciente) fue superior a la de los pacientes tratados
con 100 mg (2,39 por 100 afios- paciente). Las tasas de incidencia de herpes zéster también
fueron mas altas para pacientes de 65 afios o mas (HR 3,68), pacientes con antecedentes
médicos de herpes zoster (HR 3,61), pacientes con dermatitis atOpica grave al inicio (HR
1,28) y un ALC confirmado de < 1,0 x 103/mm? previo al evento de herpes zéster (HR 1,84).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
graves fue de 1,81 por cada 100 afios-paciente en pacientes tratados con placebo, 3,32 por
100 afios-paciente en pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100 afios-paciente en
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pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con
regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio
de extension a largo plazo, la tasa de infecciones graves fue de 2,43 por 100 afios-paciente
en los tratados con 100 mg y de 2,46 por cada 100 afios-paciente en lo que recibieron 200
mg. Las infecciones graves notificadas con mas frecuencia fueron herpes simple, herpes
zéster y neumonia.

Acontecimientos trombadticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion
consistentes de abrocitinib 200 mg o 200 mg, incluido el estudio de extensioén a largo plazo,
la tasa de EP fue de 0,17 por 100 afios-paciente para 200 mg y de 0.08 por 100 afios-
paciente para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,11 por 100 afios-paciente en el grupo con
200 mg y de 0 por 100 afios-paciente en el grupo de 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, el tratamiento se
asoci6 con disminucion en el recuento de plaquetas, relacionada con la dosis. Los efectos
maximos sobre las plaguetas se observaron al cabo de 4 semanas, después de las cuales
el recuento de plaquetas regreso al valor inicial a pesar del tratamiento continuado. Se
notificaron recuentos de plaquetas confirmados de <50 x 10%/mm?2 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos
los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de
abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se notifico la
tasa recuentos de plaquetas confirmadas de <50 x 103/mm3 fue de 0.17 por cada 100 afios-
paciente para 200 mg y 0 por cada 100 afios-paciente para 100mg, la mayoria ocurrieron
en la Semana 4. Los pacientes de = 65 afios de edad o mas presentaron una tasa mayor
de un recuento de plaquetas NM<75 x 103/mm3.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
RAL confirmados de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicion. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos
con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el
estudio de extension a largo plazo, se notificd la tasa de RAL confirmados de <0,5 x
10%mm? fue de 0.56 por cada 100 afios-paciente de los pacientes tratados con 200 mg y
en el 0 por cada 100 afios-paciente de los pacientes tratados con 100 mg, la tasa mas alta
fue observada en pacientes = 65 afos.

Aumento de los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidaD (CLDL), el
colesterol total y el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidaD (CHDL) en relacion
con placebo en la semana 4, que permanecio elevado hasta la visita final en el periodo de
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tratamiento. No hubo cambios significativos en la relacibn LDL/HDL en los pacientes
tratados con abrocitinib en comparacién con los pacientes tratados con placebo. Los
acontecimientos relacionados con hiperlipidemia ocurrieron en el 0,4% de los pacientes
tratados con abrocitinib 100 mg, en el 0,6% de los tratados con 200 mg y el 0% de los
pacientes con placebo.

Elevaciones en la creatinfosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se produjeron
aumentos significativos en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes
tratados con placebo, en 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y el 3,8% de los
pacientes tratados con 200 mg de abrocitinib. La mayoria de las elevaciones fueron
transitorias y ninguna dio como resultado la suspension del tratamiento.

Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méaximo de 16 semanas, se notificaron
nauseas en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. La suspensién del tratamiento debido a
nauseas ocurrio en el 0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib. En los pacientes con
nausea, el 63,5% presentd nduseas en la primera semana de tratamiento. La mediana de
duracién de las nauseas fue de 15 dias. La mayoria de los casos eran de gravedad leve a
moderada.

Poblacion pediatrica

Un total de 635 pacientes adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) fueron tratados
con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis atépica, lo que representa una
exposicion de 425,9 afios-paciente. El perfil de seguridad observado en adolescentes en
los estudios clinicos de dermatitis atopica fue similar al de la poblacion adulta.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Programa Nacional de Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9, y en
menor medida por las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se excretan
por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3 (OAT3). Por tanto, la
exposicion a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse afectada por
medicamentos que inhiben o inducen estas enzimas y transportador OAT3.
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Administracion concomitante con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de abrocitinib de forma concomitante con fluvoxamina
(inhibidor potente del CYP2C19 y moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 y del CYP3A), el grado de exposicién de la fraccion
activa de abrocitinib aumenté 91% y 155%, respectivamente, en comparacion con la
administracion en monoterapia.

Administracién concomitante con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracién de 200 mg de abrocitinib después de dosis multiples con rifampicina (un
potente inductor de las enzimas CYP), dio como resultado una reduccion de la exposicion
de la fraccién activa de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion concomitante con inhibidores del OAT3

Cuando se administro abrocitinib 200 mg de forma concomitante con probenecid (inhibidor
del OAT?3), la exposicién a la fraccion activa de abrocitinib aumenté aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.

Administracién concomitante con medicamentos que aumentan EL pH gastrico

Cuando se administr6 abrocitinib 200 mg de forma concomitante con famotidina 40 mg, un
antagonista del receptor H2, la exposicion a la fraccion activa de abrocitinib disminuyd en
aproximadamente un 35%. El efecto de elevar EL pH gastrico con antiacidos o inhibidores
de la bomba de protones (omeprazol) sobre la farmacocinética de abrocitinib no ha sido
estudiado, aunque puede ser similar a la observada con famotidina. Se debe considerar la
dosis diaria mas alta de 200 mg para pacientes tratados de forma concomitante con
productos que aumentan EL pH gastrico, ya que pueden reducir la eficacia de abrocitinib.

Posibilidad de que abrocitinib afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de
interaccion farmacologica con anticonceptivos orales (por ejemplo,
etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracién concomitante
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de abrocitinib 200 mg,
aumentd el ABCinf y la Cméx de dabigatrdn aproximadamente 53% y 40%,
respectivamente, comparada con la administracibn en monoterapia. Se debe tener
precaucion con el uso concomitante de abrocitinib con dabigatran.

No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la farmacocinética de otros sustratos de la

P-gp.

Se debe tener precaucion con los niveles de sustratos de la P-gp con un indice terapéutico
estrecho como, por ejemplo, digoxina, ya que pueden aumentar sus niveles.
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In vitro, abrocitinib es un inductor del CYP2B6 y CYP1A2, y un inductor e inhibidor de las
enzimas CYP2C19. No se han realizado estudios de interaccién farmacocinética con
sustratos del CYP2B6, CYP1A2 y CYP2C19. La exposicion de los medicamentos
metabolizados por el CYP2B6 (por ejemplo, bupropién y efavirenz) y el CYP1A2 (por
ejemplo, alosetron, duloxetina, rameltedn y tizanidina) puede disminuir y los metabolizados
por el CYP2C19 (por ejemplo, S- mefenitoina) pueden aumentar inicialmente y luego
disminuir, cuando se utilizan de forma ¢ oncomitante con abrocitinib.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 200 mg una vez al dia.

» Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia en pacientes
265 afios. Para otros pacientes que puedan beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg.

» Durante el tratamiento, la dosis se puede reducir o aumentar segun la tolerabilidad y la
eficacia. Para el mantenimiento, se debe considerar la dosis efectiva mas baja. La dosis
maxima diaria es de 200 mg.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos con medicamentos tépicos para la
dermatitis atopica.

Se debe considerar la suspensiéon del tratamiento en pacientes que no muestren indicios

de mejo ria terapéutica después de 24 semanas.

Tabla 1. Pardmetros analiticos y recomendaciones para su seguimiento
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recuento absoluto
de linfocitos (RAL),
recuento absoluto
de neutréfilos
(RAN) y
hemoglobina (Hb).

después del inicio del
tratamiento y posteriormente
segun la atencion habitual al
paciente.

Parametros Recomendacion de Accion
analiticos seguimiento
Plaguetas: se debe suspender
el tratamiento si el recuento de
plaguetas es < 50 x 10%mm?.
RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAL es
Hemograma < 0.5 x 103 mm? y se puede
completo reiniciar una vez que el RAL
incluyendo Antes del inicio del vuelva a estar por encima de
recuento de tratamiento. 4 semanas este valor. Se debe suspender
plaquetas, ’ el tratamiento si los valores se

mantienen.

RAN: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAN es

<1 x10%mm?3vy se puede
reiniciar una vez que el RAN
vuelva a estar por encima de
este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es < 8 g/dI
y se puede reiniciar una vez
gue la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

Parametros
lipidicos

Antes del inicio del
tratamiento, 4 semanas
después del inicio del
tratamiento y posteriormente
segun el riesgo de enfermedad
cardiovascular del paciente y
las guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Se debe vigilar a los pacientes
de acuerdo con las guias
clinicas para la hiperlipidemia.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10%/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1.2 x 103mm? o con un valor de hemoglobina <10 G/dL .

Interrupcion de la dosis

Si un paciente presenta una infeccién grave, sepsis o0 una infeccion oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar las anomalias en los parametros
analiticos tal y como se describe en la Tabla 1.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se debe reanudar a la
hora programada habitual.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados del
CYP2C9, o inhibidores especificos potentes del CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxamina,
fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), se debe reducir la dosis recomendada de CIBINQO® a
la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores moderados o potentes de las
enzimas CYP2C19/CYP2C9 (por ejemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

En pacientes que reciben agentes reductores del acido (p. €j., antiacidos, inhibidores de la
bomba de protones y antagonistas de los receptores H2), se debe considerar una dosis de
200 mg de abrocitinib una vez al dia.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, es decir, una
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) de 60 a <90 mL/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a <60 mL/min), la dosis
recomendada de abrocitinib se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min), la dosis inicial recomendada
es de 50 mg una vez al dia. La dosis maxima diaria es de 100 mg.

No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET)
en tratamiento renal sustitutivo.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Clase A de
Child Pugh) o moderada (Clase B de Child Pugh) Abrocitinib esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child Pugh).

Pacientes de edad avanzada
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La dosis de inicio recomendada para pacientes de 65 afios o mayores es de 100 mg una
vez al dia.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de
12 afios. No se dispone de datos.

Cibingo ha sido estudiado en adolescentes de 12 a < 18 afos de edad. Sin embargo, a
causa de los hallazgos éseos en ratas jovenes (comparable a una edad de 3 meses en
humanos) , se necesitan datos adicionales a largo plazo en adolescentes en crecimiento
para determinar que los beneficios superan los riesgos.

Método de administracion

Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

En pacientes que experimenten ndusea, la ingesta de comprimidos con alimentos puede
mejorar las nauseas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben patrtir, triturar ni masticar
ya gue estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022008031 emitido mediante Acta No. 02 de 2022 numeral 3.1.1.5, con el fin de continuar
con la aprobacién 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 basado en SmpC version EU SmPC_15Aug22 vl allegado mediante
radicado 20221221342

- Informacion para prescribir basado en SmpC version EU SmPC_15Aug22_vlallegado
mediante radicado 20221221342

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta
con radicado 20221221342 al Auto No. 2022008031 emitido mediante Acta No. 02 de
2022 numeral 3.1.1.5, solicita evaluacion farmacoldgica para CIBINQO® 100 MG
TABLETAS RECUBIERTAS cuyo principio activo es Abrocitinib tabletas recubiertas
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en la indicacion “...tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave, en
adultos que son candidatos a un tratamiento sistémico”, por medio del cual se le
requirié informacién clinica adicional en el grupo etario de 12 a 18 afios, mayor
tiempo de seguimiento y justificacion de la Declaracién de nueva entidad quimica
con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002. El interesado no presenta
informacién clinica adicional y argumenta gque la evidencia disponible no sefala
riesgos en el grupo etario de 12 a 18 afos, sin embargo decide limitar la indicacion
para adultos. Presenta informaciéon de mayor tiempo de seguimiento del estudio
B7451015, sin que hayan surgido nuevas sefiales de seguridad y se mantiene el
efecto terapéutico.

A pesar de la similaridad estructural y farmacodindmica de abrocitinib con otros
inibidores de Janus quinasa, la Sala encuentra que la proteccién de datos para
baricitinib vence el 30 de septiembre de 2024, por tanto, recomienda la proteccién de
datos segun lo establecido en el literal b del Articulo 4 del Decreto 2085 de 2002.

Por tanto, la Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion:
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Abrocitinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Dermatitis Atdpica: Abrocitinib esta indicado para el tratamiento de la dermatitis
atépica de moderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a tratamiento
sistémico, cuya enfermedad no es controlada adecuadamente con tratamientos
topicos (corticosteroides, inmunomoduladores) o sistémicos (corticosteroides,
antihistaminicos, dupilumab), o cuando se presente intolerancia 0 estén
contraindicados.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Infecciones sistémicas graves activas, incluida la tuberculosis (TB).
- Insuficiencia hepatica grave.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
Los estudios sugieren que los inhibidores JAK tienen como efecto de clase un

incremento de riesgo cardiovascular, eventos trombéticos, neoplasias, infecciones y
muerte en comparacion con los agentes antiTNFs, por lo cual, solo debe usarse si no
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se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas en pacientes mayores de 65
afos o fumadores o exfumadores o con otros factores de riesqgo cardiovascular o
con mayor riesgo de desarrollo de neoplasias. Algunos de estos riesgos se pueden
incrementar incluso a partir de los 50 afios.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves en pacientes tratados con abrocitinib. Las
infecciones graves més frecuentes en los estudios clinicos, fueron herpes simple,
herpes z6ster y neumonia.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con infeccién sistémica grave y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la
administracién de abrocitinib en los pacientes:

e con infeccidn crdnica o recurrente

e (ue hayan sido expuestos alaTB

e con antecedentes de una infeccién seria u oportunista

e que hayan residido o viajado a zonas de TB endémica o micosis
endémicas, o

e con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos ainfeccion.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que por si presentan signos y
sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que presenta una nueva infeccion durante el tratamiento se debe
someter a pruebas de diagnéstico completas inmediatamente y se debe iniciar
tratamiento antimicrobiano adecuado. Se debe vigilar estrechamente al pacientey se
debe interrumpir temporalmente el tratamiento si el paciente no responde al
tratamiento habitual.

Tuberculosis

Latuberculosis fue observada en los estudios clinicos con abrocitinib. Los pacientes
se deben someter a pruebas de tamizaje de TB antes de comenzar el tratamiento y
se debe considerar el tamizaje anual en pacientes en zonas muy endémicas de TB.
No se debe administrar abrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes
con un nuevo diagnostico de TB latente o TB latente previa no tratada, se debe iniciar
el tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se notificé reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus
del herpes (por ejemplo, herpes zoster, herpes simple). La tasa de infecciones por
herpes z6ster fue mayor en pacientes que fueron tratados con 200mg, pacientes de
65 afios de edad y mayores, con historia médica de herpes z6ster con RAL < 1 x
103/mm?3 antes del evento y en pacientes que padecian dermatitis atépica grave al
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inicio del estudio. Si un paciente presenta una infeccién por herpes zéster, se debe
considerar la interrupcién temporal del tratamiento hasta que remita la infeccion.

El tamizado de hepatitis viral se debe realizar segun las guias clinicas antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento. Los pacientes con indicios de
infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR positiva para hepatitis C) fueron
excluidos de los estudios clinicos. para. Se analizo el ADN del virus de la hepatitis
B (VHB) en los pacientes que dieron negativo para el antigeno de superficie del VHB,
positivo para anticuerpos frente al nacleo del VHB y positivo para anticuerpos frente
a la superficie del VHB. Se excluyeron los pacientes que tenian ADN del VHB por
encima del limite inferior de cuantificacién (LIC) Pacientes que tenian ADN del VHB
negativo o por debajo de LIC pudieron iniciar el tratamiento; a estos pacientes se
les vigilo el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a
hepatélogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre larespuesta a la vacunacién en pacientes que reciben
abrocitinib. Se debe evitar el uso de vacunas elaboradas con microorganismos vivos
durante el tratamiento o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el
tratamiento con este medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con
todas las vacunas, incluidas las vacunas profilacticas contra el herpes z6ster, segun
las directrices de vacunacion

vigentes.

Acontecimientos trombaticos, incluida la embolia pulmonar

Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP) en pacientes que han recibido abrocitinib . Abrocitinib se debe utilizar con
precaucién en pacientes con alto riesgo de TVP/EP. Los factores de riesgo a
considerar para determinar el riesgo del paciente de TVP/EP incluyen: edad
avanzada, obesidad, antecedentes médicos de TVP/EP, trastorno protrombético, uso
de anticonceptivos hormonales combinados o tratamiento hormonal sustitutivo y
pacientes que han sido sometidos a una cirugia mayor o inmovilizacién prolongada.
Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe suspender el tratamiento
y evaluar inmediatamente a los pacientes, y después administrar un tratamiento
adecuado.

Neoplasias malignas (incluidos los canceres de piel no melanoma)

En los estudios clinicos con abrocitinib se observaron neoplasias malignas, incluido
el cancer de piel no melanoma (CPNM). Los datos clinicos son insuficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y la aparicién de
neoplasias malignas. Se estan realizando evaluaciones de seguridad a largo plazo.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con abrocitinib antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con una neoplasia maligna conocida que no
sea CPNM tratado con éxito o cancer de cuello uterino in situ o cuando se considere
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continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia maligha. Se
recomienda un examen cutaneo periodico para los pacientes que tienen un mayor
riesgo de céncer de piel.

Anomalias hematolégicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10%mm?® y recuento de
plaquetas <50 x 103mm? confirmados en menos del 0,5% de los pacientes en los
ensayos clinicos . No se debe iniciar tratamiento con abrocitinib en pacientes con
recuento de plaquetas <150 x 10°/mm?3, RAL <0,5 x 10¥mm?3, un RAN <1,2 x 103/mm?
0 que tengan un valor de hemoglobina <10 g/dl. Se debe vigilar el hemograma
completo 4 semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente segun la
atencion habitual del paciente (ver Tabla 1).

Lipidos

Se ha notificado aumento, dependiente de la dosis en los parametros lipidicos en
sangre en pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Se deben
evaluar los parametros lipidicos aproximadamente 4 semanas después del inicio del
tratamiento y posteriormente segun el riesgo de enfermedad cardiovascular del
paciente (ver Tabla 1). No se ha determinado el efecto de estas elevaciones de los
pardmetros lipidicos sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se debe vigilar
y tratar a los pacientes con parametros lipidicos anémalos segun las guias clinicas,
dados los riesgos cardiovasculares asociados con hiperlipidemia. En pacientes con
unagran cargade factores de riesgo cardiovascular, se deben considerar los riesgos
y beneficios de abrocitinib en comparacién con otros tratamientos disponibles para
la dermatitis atdpica. Si se elige abrocitinib, los tratamientos para el manejo de las
concentraciones de lipidos se deben llevar a cabo segun las guias clinicas.

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la
poblacion adulta con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de
pacientes de 65 afios y mayores abandonaron los estudios clinicos y tenian mas
probabilidades de sufrir reacciones adversas graves en comparacién con los
pacientes mas jovenes; los pacientes de 65 afios y mayores tenian mas
probabilidades de presentar valores bajos de plaquetas y RAL; latasa de incidencia
de infeccion por herpes zdster en pacientes de 65 afios y mayores fue mayor gue la
de los pacientes més jovenes. Se dispone de datos limitados en pacientes mayores
de 75 afios.

Afecciones por inmunosupresién o medicamentos inmunosupresores

Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia o un familiar de primer grado
con una inmunodeficiencia hereditaria fueron excluidos de los estudios clinicos y
no se dispone de informacion sobre estos pacientes.
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No se ha estudiado la combinacion con inmunomoduladores bioldgicos,
inmunosupresores potentes como, por ejemplo, la ciclosporina u otros inhibidores
de la Janus cinasa (JAK). No se recomienda su uso concomitante con abrocitinib,
ya que no se puede excluir el riesgo de inmunosupresién aditiva.

Informacion sobre excipientes
Lactosa Monohidrato

Los pacientes con problemas raros de intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia total de lactasa total o problemas de absorcion de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es
decir, es esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones notificadas con mas frecuencia son nausea (15,1%), cefalea (7,9%),
acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la creatinfosfocinasa en sangre
(3,8%), vémito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio (2,2%). Las reacciones
adversas graves mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Tabla de reacciones adversas

Se traté a un total de 3582 pacientes con abrocitinib en los estudios clinicos de
dermatitis atopica. Entre ellos, 2784 pacientes (que representan 3006 afios- paciente
de exposicion) fueron tratados con regimenes de dosificacién consistentes de
abrocitinib 100 mg ( 023 pacientes) o 200 mg (1761 pacientes). Hubo 1451 pacientes
con al menos 48 semanas de exposicién. Se integraron cinco estudios controlados
con placebo (703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg
unavez al diay 438 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de abrocitinib
en comparacion con placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos en dermatitis atépica, presentadas segun la clasificacion por 6rganos y
sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (de 21/100 a <1/10); poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100); raras (de
21/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion Muy Frecuentes Poco

por érganos y frecuentes Frecuentes

sistemas

Infecciones e Herpes simplex® Neumonia

infestaciones Herpes zoster”

Trastornos de la Trombocitopenia

sangre y del Linfopenia

sistema linfatico

Trastornos del Hiperlipidemia®

metabolismo y de

la nutricién

Trastornos del Cefalea

sistema nervioso Mareo

Trastornos Acontecimientos

vasculares trombéticos
venosos, incluida
la embolia
pulmonar?

Trastornos Nausea Vomito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de creatin

complementarias fosfocinasa > 5 x

ULNE

Herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
Herpes zdster incluye herpes zoster oftalmico.

Hiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.

Los acontecimientos trombdticos incluyen trombosis venosa profunda.

i Incluye los cambios detectados durante el seguimiento de parametros analiticos (consulte el texio
continuacion).

wean oW

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En estudio controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se
notificaron infecciones en el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el
34,9% vy el 34,8% de los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg y 200 mg,
respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron leves o moderadas. El
porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas relacionadas con
infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en comparacion con placebo fue:
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herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster (1,2% y 0,6% frente a 0%),
neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%). El herpes simple fue més frecuente en pacientes
con antecedentes de herpes simple o eccema herpético. La mayoria de los
acontecimientos de herpes zéster involucraron un solo dermatoma y no fueron
serios. La mayoria de las infecciones oportunistas fueron casos de herpes zdéster
(0,61 por cada 100 afios-paciente en el grupo de abrocitinib 100 mg y 1.23 por cada
100 afios-paciente en el grupo de abrocitinib 200 mg), la mayoria de los cuales fueron
infecciones cutdneas multidermatémicas no serias. Entre todos los pacientes
tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de
abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa
de incidencia de herpes zOster en pacientes tratados con abrocitinib 200 mg (4,83 por
100 afios-paciente) fue superior a la de los pacientes tratados con 100 mg (2,39 por
100 afios- paciente). Las tasas de incidencia de herpes zéster también fueron mas
altas para pacientes de 65 afios o mas (HR 3,68), pacientes con antecedentes médicos
de herpes zéster (HR 3,61), pacientes con dermatitis atépica grave al inicio (HR 1,28)
y un ALC confirmado de < 1,0 x 10¥mm? previo al evento de herpes zéster (HR 1,84).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de
infecciones graves fue de 1,81 por cada 100 afios-paciente en pacientes tratados con
placebo, 3,32 por 100 afios-paciente en pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100
afios-paciente en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados
en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100
mg o 200 mg, incluido el estudio de extensidn a largo plazo, la tasa de infecciones
graves fue de 2,43 por 100 afios-paciente en los tratados con 100 mg y de 2,46 por
cada 100 afios-paciente en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones graves
notificadas con mas frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Acontecimientos tromboéticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion
consistentes de abrocitinib 100 mg o0 200 mg, incluido el estudio de extensién alargo
plazo, latasa de EP fue de 0,17 por 100 afios-paciente para 200 mg y de 0.08 por 100
afos-paciente para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,11 por 100 afios-paciente en el
grupo con 200 mg y de 0 por 100 afios-paciente en el grupo de 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, el
tratamiento se asocio con disminucién en el recuento de plaquetas, relacionada con
la dosis. Los efectos maximos sobre las plaguetas se observaron al cabo de 4
semanas, después de las cuales el recuento de plaguetas regreso al valor inicial a
pesar del tratamiento continuado. Se notificaron recuentos de plaquetas confirmados
de <50 x 10%/mm?® en el 0,1% de los pacientes tratados con 200 mg y en 0 pacientes
tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los pacientes tratados en estudios
clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg,
incluido el estudio de extensién a largo plazo, se notificéd la tasa recuentos de
plaquetas confirmadas de <50 x 103/mm3 fue de 0.17 por cada 100 afios-paciente para
200 mg y 0 por cada 100 afios-paciente para 100mg, la mayoria ocurrieron en la
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Semana 4. Los pacientes de 2 65 anos de edad o mas presentaron una tasa mayor de
un recuento de plaquetas NM<75 x 103mm?,

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se
notificaron RAL confirmados de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados
con 200 mg y en el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos
ocurrieron en las primeras 4 semanas de exposicion. Entre todos los pacientes
tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de
abrocitinib 100 mg 0 200 mg, incluido el estudio de extensién alargo plazo, se notificé
latasa de RAL confirmados de <0,5 x 10/ mm?fue de 0.56 por cada 100 afios-paciente
de los pacientes tratados con 200 mg y en el O por cada 100 afios-paciente de los
pacientes tratados con 100 mg, la tasa mas alta fue observada en pacientes = 65 afos.

Aumento de los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un
aumento dosis-dependiente en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), el colesterol total y el colesterol unido alipoproteinas de alta densidad (cHDL)
en relacion con placebo en la semana 4, que permanecio elevado hasta la visita final
en el periodo de tratamiento. No hubo cambios significativos en la relacion LDL/HDL
en los pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con los pacientes tratados
con placebo. Los acontecimientos relacionados con hiperlipidemia ocurrieron en el
0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg, en el 0,6% de los tratados con
200 mg y el 0% de los pacientes con placebo.

Elevaciones en la creatinfosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se
produjeron aumentos significativos en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de
los pacientes tratados con placebo, en 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y
el 3,8% de los pacientes tratados con 200 mg de abrocitinib. La mayoria de las
elevaciones fueron transitorias y ninguna dio como resultado la suspensién del
tratamiento.

Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se
notificaron nauseas en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de
los pacientes tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. La suspension del
tratamiento debido a nauseas ocurrié en el 0,4% de los pacientes tratados con
abrocitinib. En los pacientes con nausea, el 63,5% presentd nauseas en la primera
semana de tratamiento. La mediana de duracion de las nauseas fue de 15 dias. La
mayoria de los casos eran de gravedad leve a moderada.

Poblacién pediatrica
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Un total de 635 pacientes adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) fueron
tratados con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis atépica, lo que
representa una exposicion de 425,9 afios-paciente. El perfil de seguridad observado
en adolescentes en los estudios clinicos de dermatitis atopica fue similar al de la
poblacién adulta.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Programa Nacional de Farmacovigilancia del
INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9,
y en menor medida por las enzimas CYP3A4y CYP2B6, y sus metabolitos activos se
excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, laexposicion a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen estas enzimas y transportador
OATS3.

Administracién concomitante con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de abrocitinib de forma concomitante con
fluvoxamina (inhibidor potente del CYP2C19 y moderado CYP3A) o fluconazol
(inhibidor potente del CYP2C19, moderado del CYP2C9 y del CYP3A), el grado de
exposicion de la fraccibn activa de abrocitinib aumenté 91% y 155%,
respectivamente, en comparacién con la administracion en monoterapia.

Administracién concomitante con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de 200 mg de abrocitinib después de dosis maultiples con
rifampicina (un potente inductor de las enzimas CYP), dio como resultado una
reduccion de la exposicion de la fraccidn activa de abrocitinib en aproximadamente
56%.

Administracién concomitante con inhibidores del OAT3

Cuando se administré abrocitinib 200 mg de forma concomitante con probenecid
(inhibidor del OAT3), la exposicién a la fraccién activa de abrocitinib aumenté
aproximadamente 66%. Esto no es clinicamente significativo y no es necesario
ajustar la dosis.

Administracién concomitante con medicamentos que aumentan el pH géstrico

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

Cuando se administré abrocitinib 200 mg de forma concomitante con famotidina 40
mg, un antagonista del receptor H2, la exposicién a la fraccion activa de abrocitinib
disminuyé en aproximadamente un 35%. El efecto de elevar el pH gastrico con
antiacidos o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) sobre la
farmacocinética de abrocitinib no ha sido estudiado, aunque puede ser similar a la
observada con famotidina. Se debe considerar la dosis diariamas altade 200 mg para
pacientes tratados de forma concomitante con productos que aumentan el pH
géstrico, ya que pueden reducir la eficacia de abrocitinib.

Posibilidad de que abrocitinib afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de
interaccion  farmacoldégica con  anticonceptivos orales (por ejemplo,
etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion
concomitante de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de
abrocitinib 200 mg, aument6 el ABCinf y la Cmax de dabigatrdn aproximadamente
53% y 40%, respectivamente, comparada con la administracién en monoterapia. Se
debe tener precaucidn con el uso concomitante de abrocitinib con dabigatran.

No se haevaluado el efecto de abrocitinib sobre lafarmacocinética de otros sustratos
de la P-gp.

Se debe tener precaucion con los niveles de sustratos de la P-gp con un indice
terapéutico estrecho como, por ejemplo, digoxina, ya que pueden aumentar sus
niveles.

In vitro, abrocitinib es un inductor del CYP2B6 y CYP1A2, y un inductor e inhibidor
de las enzimas CYP2C19. No se han realizado estudios de interaccion
farmacocinética con sustratos del CYP2B6, CYP1A2y CYP2C19. La exposicién delos
medicamentos metabolizados por el CYP2B6 (por ejemplo, bupropién y efavirenz) y
el CYP1A2 (por ejemplo, alosetron, duloxetina, ramelte6n y tizanidina) puede
disminuir y los metabolizados por el CYP2C19 (por ejemplo, S- mefenitoina) pueden
aumentar inicialmente y luego disminuir, cuando se utilizan de forma ¢ oncomitante
con abrocitinib.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con
experiencia en el diagndstico y tratamiento de la dermatitis atopica.

Posologia
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La dosis de inicio recomendada es de 200 mg una vez al dia.

* Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia en pacientes
265 anos. Para otros pacientes que puedan beneficiarse con una dosis inicial de 100

mg.

* Durante el tratamiento, la dosis se puede reducir o aumentar segun la tolerabilidad
y la eficacia. Para el mantenimiento, se debe considerar la dosis efectiva mas baja.
La dosis maxima diaria es de 200 mg.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos con medicamentos topicos para

la dermatitis atopica.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren
indicios de mejo ria terapéutica después de 24 semanas.

Tabla 1. Parametros analiticos y recomendaciones para su seguimiento

recuento absoluto
de linfocitos (RAL),
recuento absoluto
de neutréfilos
(RAN) y
hemoglobina (Hb).

después del inicio del

Parametros Recomendacion de Accidn
analiticos seguimiento
Plaguetas: se debe suspender
el tratamiento si el recuento de
plaquetas es < 50 x 10%mm?.
RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAL es
Hemograma <0,5 x 10%mm?y se puede
completo reiniciar una vez que el RAL
incluyendo Antes del inicio del vuelva a estar por encima de
recuento de tratamiento. 4 semanas este valor. Se debe suspender
plaquetas, ’ el tratamiento si los valores se

mantienen.

tratamiento y posteriormente
segun la atencion habitual al
paciente.

RAN: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAN es

<1 x 10%mm?y se puede
reiniciar una vez que el RAN
vuelva a estar por encima de
este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es < 8 g/dI
y se puede reiniciar una vez
gue la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.
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Antes del inicio del
tratamiento, 4 semanas
después del inicio del
Parametros tratamiento y posteriormente
lipidicos segun el riesgo de enfermedad
cardiovascular del paciente y
las guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Se debe vigilar a los pacientes
de acuerdo con las guias
clinicas para la hiperlipidemia.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con recuento de plaguetas <150 x
10%/mm?3, recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10%/mm?3, recuento absoluto de
neutro6filos (RAN) <1.2 x 103/mm? o con un valor de hemoglobina <10 g/dL .

Interrupcién de la dosis

Si un paciente presenta una infeccidon grave, sepsis 0 una infeccion oportunista, se
debe considerar lainterrupcién de la dosis hasta que se controle la infeccion.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar las anomalias en los
parametros analiticos tal y como se describe en la Tabla 1.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes
posible a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso
el paciente no debe tomar la dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se
debe reanudar a la hora programada habitual.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados del
CYP2C9, o inhibidores especificos potentes del CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxamina,
fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), se debe reducir la dosis recomendada de
CIBINQO® a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores moderados o potentes
de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (por ejemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

En pacientes que reciben agentes reductores del acido (p. €j., antiacidos, inhibidores
de la bomba de protones y antagonistas de los receptores H2), se debe considerar
una dosis de 200 mg de abrocitinib una vez al dia.

Poblaciones especiales
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Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, es decir,
una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) de 60 a <90 mL/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a <60 mL/min), la dosis
recomendada de abrocitinib se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al
dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min), la dosis inicial
recomendada es de 50 mg una vez al dia. La dosis maxima diaria es de 100 mg.

No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(ERET) en tratamiento renal sustitutivo.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase
A de Child Pugh) o moderada (Clase B de Child Pugh) Abrocitinib esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child Pugh).

Pacientes de edad avanzada

La dosis de inicio recomendada para pacientes de 65 afios 0 mayores es de 100 mg
unavez al dia.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de CIBINQO® en nifios
menores de 12 afios. No se dispone de datos.

Cibingo ha sido estudiado en adolescentes de 12 a < 18 afios de edad. Sin embargo,
a causa de los hallazgos 6seos en ratas jévenes (comparable a una edad de 3 meses
en humanos) , se necesitan datos adicionales a largo plazo en adolescentes en
crecimiento para determinar que los beneficios superan los riesgos.

Método de administraciéon

Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

En pacientes que experimenten nausea, la ingesta de comprimidos con alimentos
puede mejorar las nauseas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben partir, triturar ni
masticar ya que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Norma farmacologica: 13.1.16.0N10
Inserto e Informacion para prescribir deben ajustarse al presente concepto

Aprobado PGR version 0.2 del producto CIBINQO. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

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

Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la
Constitucion Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2, 4, 5, 11, 12y 13;
5 numeral 4; y 6 numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion
que el (la) usuario (a) ha presentado una solicitud reiterada sobre el
producto CIBINQO® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS cuyo principio activo es
Abrocitinib; donde existe identidad de producto, modalidad y titular entendemos que
el deseo derivado de esta conducta, clara e inequivoca, es desistir de la primera
solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de ladecision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cudl es la solicitud respecto de
la cual se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de
legalidad, no se podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo
producto, aunado al hecho que este tipo de préacticas agravan la situacién de
morosidad del Instituto, congestionando la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (Ia) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento
de los principios rectores de la funciébn administrativa, ha priorizado la
implementacion de acciones orientadas a la superacion de la aludida situaciéon de
atraso en algunos tramites de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado
(a), so pretexto de anticipar la respuesta institucional, promover el estudio
concomitante de solicitudes analogas, pues ello implica un abierto desconocimiento
de sus deberes ante las autoridades, frustrando la eficacia de las acciones de mejora
que se vienen implementando para resolver con mayor eficiencia y celeridad los
tramites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordancia con el articulo 34 de la normatividad ibidem; y su respuesta sera
analizada a la luz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella
previstas y ante el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entendera
desistido la segunda radicacion.
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3.1.1.3. CIBINQO® 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20210312

Radicado : 20211177578 1 20221216496
Fecha : 19/09/2022

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Abrocitinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esté indicado en el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave,
en adultos que son candidatos a un tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Infecciones sistémicas graves activas, incluida la tuberculosis (TB).
- Insuficiencia hepatica grave.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves en pacientes tratados con abrocitinib. Las infecciones
graves mas frecuentes en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con infeccidn sistémica grave y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la
administracion de abrocitinib en los pacientes:

e con infeccion crénica o recurrente

e (ue hayan sido expuestos a la TB

e con antecedentes de una infeccién seria u oportunista

e que hayan residido o viajado a zonas de TB endémica 0 micosis endémicas, 0
e con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.
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Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que por si presentan signos y sintomas
de infeccion durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un paciente que
presenta una nueva infeccidon durante el tratamiento se debe someter a pruebas de
diagnéstico completas inmediatamente y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
adecuado. Se debe vigilar estrechamente al paciente y se debe interrumpir temporalmente
el tratamiento si el paciente no responde al tratamiento habitual.

Tuberculosis

La tuberculosis fue observada en los estudios clinicos con abrocitinib. Los pacientes se
deben someter a pruebas de tamizaje de TB antes de comenzar el tratamiento y se debe
considerar el tamizaje anual en pacientes en zonas muy endémicas de TB. No se debe
administrar abrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un nuevo
diagnostico de TB latente o TB latente previa no tratada, se debe iniciar el tratamiento
preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se notificd reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (por ejemplo, herpes zéster, herpes simple). La tasa de infecciones por herpes
zo6ster fue mayor en pacientes que fueron tratados con 200mg, pacientes de 65 afios de
edad y mayores, con historia médica de herpes zéster con RAL < 1 x 103/mm? antes del
evento y en pacientes que padecian dermatitis atopica grave al inicio del estudio. Si un
paciente presenta una infeccién por herpes zéster, se debe considerar la interrupcion
temporal del tratamiento hasta que remita la infeccion.

El tamizado de hepatitis viral se debe realizar segun las guias clinicas antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento. Los pacientes con indicios de infeccion activa por
hepatitis B 0 hepatitis C (PCR positiva para hepatitis C) fueron excluidos de los estudios
clinicos. para. Se analizo el ADN del virus de la hepatitis B (VHB) en los pacientes que
dieron negativo para el antigeno de superficie del VHB, positivo para anticuerpos frente al
nucleo del VHB y positivo para anticuerpos frente a la superficie del VHB. Se excluyeron
los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del limite inferior de cuantificacion (LIC)
Pacientes que tenian ADN del VHB negativo o por debajo de LIC pudieron iniciar el
tratamiento; a estos pacientes se les vigilé el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB,
se debe consultar a hepat6logo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién en pacientes que reciben
abrocitinib. Se debe evitar el uso de vacunas elaboradas con microorganismos Vvivos
durante el tratamiento o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el tratamiento
con este medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las
vacunas, incluidas las vacunas profilacticas contra el herpes zéster, segun las directrices
de vacunacion

vigentes.
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Acontecimientos trombaticos, incluida la embolia pulmonar

Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en
pacientes que han recibido abrocitinib . Abrocitinib se debe utilizar con precaucién en
pacientes con alto riesgo de TVP/EP. Los factores de riesgo a considerar para determinar
el riesgo del paciente de TVP/EP incluyen: edad avanzada, obesidad, antecedentes
médicos de TVP/EP, trastorno protromboético, uso de anticonceptivos hormonales
combinados o tratamiento hormonal sustitutivo y pacientes que han sido sometidos a una
cirugia mayor o inmovilizacion prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de
TVP/EP, se debe suspender el tratamiento y evaluar inmediatamente a los pacientes, y
después administrar un tratamiento adecuado.

Neoplasias malignas (incluidos los canceres de piel no melanoma)

En los estudios clinicos con abrocitinib se observaron neoplasias malignas, incluido el
cancer de piel no melanoma (CPNM). Los datos clinicos son insuficientes para evaluar la
posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y la aparicion de neoplasias malignas. Se
estan realizando evaluaciones de seguridad a largo plazo.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con abrocitinib antes de iniciar
el tratamiento en pacientes con una neoplasia maligna conocida que no sea CPNM tratado
con éxito o cancer de cuello uterino in situ o cuando se considere continuar el tratamiento
en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda un examen cutaneo
periddico para los pacientes que tienen un mayor riesgo de cancer de piel.

Anomalias hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 10%mm? confirmados en menos del 0,5% de los pacientes en los ensayos clinicos .
No se debe iniciar tratamiento con abrocitinib en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 10%mm3, RAL <0,5 x 10%mm?3, un RAN <1,2 x 10%mm?® o que tengan un valor de
hemoglobina <10 g/dl. Se debe vigilar el hemograma completo 4 semanas después del
inicio del tratamiento y posteriormente segun la atencion habitual del paciente (ver Tabla
1).

Lipidos

Se ha notificado aumento, dependiente de la dosis en los parametros lipidicos en sangre
en pacientes tratados con abrocitinib en comparacion con placebo. Se deben evaluar los
parametros lipidicos aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento y
posteriormente segun el riesgo de enfermedad cardiovascular del paciente (ver Tabla 1).
No se ha determinado el efecto de estas elevaciones de los parametros lipidicos sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se debe vigilar y tratar a los pacientes con
parametros lipidicos anémalos segun las guias clinicas, dados los riesgos cardiovasculares
asociados con hiperlipidemia. En pacientes con una gran carga de factores de riesgo
cardiovascular, se deben considerar los riesgos y beneficios de abrocitinib en comparacion
con otros tratamientos disponibles para la dermatitis atopica. Si se elige abrocitinib, los
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tratamientos para el manejo de las concentraciones de lipidos se deben llevar a cabo segun
las guias clinicas.

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la
poblacion adulta con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de
65 afos y mayores abandonaron los estudios clinicos y tenian mas probabilidades de sufrir
reacciones adversas graves en comparacion con los pacientes mas jévenes; los pacientes
de 65 afios y mayores tenian mas probabilidades de presentar valores bajos de plaquetas
y RAL; la tasa de incidencia de infeccion por herpes zdster en pacientes de 65 afios y
mayores fue mayor que la de los pacientes méas jévenes. Se dispone de datos limitados
en pacientes mayores de 75 afos.

Afecciones por inmunosupresion o medicamentos inmunosupresores

Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia o un familiar de primer grado con una
inmunodeficiencia hereditaria fueron excluidos de los estudios clinicos y no se dispone de
informacion sobre estos pacientes.

No se ha estudiado la combinacibn con inmunomoduladores biolégicos,
inmunosupresores potentes como, por ejemplo, la ciclosporina u otros inhibidores de la
Janus cinasa (JAK). No se recomienda su uso concomitante con abrocitinib, ya que no se
puede excluir el riesgo de inmunosupresion aditiva.

Informacion sobre excipientes

Lactosa Monohidrato

Los pacientes con problemas raros de intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia
total de lactasa total o problemas de absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
es esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones notificadas con mas frecuencia son ndusea (15,1%), cefalea (7,9%), acné
(4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vémito
(3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio (2,2%). Las reacciones adversas graves mas
frecuentes son las infecciones (0,3%).

Tabla de reacciones adversas
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Se tratd a un total de 3582 pacientes con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis
atopica. Entre ellos, 2784 pacientes (que representan 3006 afios- paciente de exposicion)
fueron tratados con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg ( 023
pacientes) o 200 mg (1761 pacientes). Hubo 1451 pacientes con al menos 48 semanas de
exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo (703 pacientes con 100
mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al dia 'y 438 pacientes con placebo)
para evaluar la seguridad de abrocitinib en comparacion con placebo durante un maximo
de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
en dermatitis atdpica, presentadas segun la clasificacion por érganos y sistemas y
frecuencia, utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (de
21/100 a <1/10); poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100); raras (de =1/10.000 a <1/1000);
muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad

Tabla 2. Reacciones Adversas

Clasificacion Muy Frecuentes Poco
por érganos y frecuentes Frecuentes
sistemas

Infecciones e Herpes simplex? Neumonia

infestaciones Herpes zoster®

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Hiperlipidemia®

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea
Mareo

Trastornos
vasculares

Acontecimientos
trombodticos
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venosos, incluida
la embolia
pulmonar®?
Trastornos Nausea Vomito
gastrointestinales Epigastralgia
Trastornos de la Acné
piel y del tejido
subcutaneo
Pruebas Aumento de creatin
complementarias fosfocinasa > 5
ULN®
a Herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftdlmico, herpes genital y demmatitis por herpes.
b. Herpes zoster incluye herpes zoster oftalmico.
C. Hiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.
d. Los acontecimientos trombdticos incluyen trombosis venosa profunda.
€. Incluye los cambios detectados durante el sequimiento de parametros analiticos (consulte el texto
a continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudio controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
infecciones en el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% vy el 34,8% de
los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de
las infecciones fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que notificaron
reacciones adversas relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fue: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%). El herpes simple fue mas
frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o eccema herpético. La mayoria
de los acontecimientos de herpes zdster involucraron un solo dermatoma y no fueron serios.
La mayoria de las infecciones oportunistas fueron casos de herpes zéster (0,61 por cada
100 afos-paciente en el grupo de abrocitinib 100 mg y 1.23 por cada 100 afios-paciente en
el grupo de abrocitinib 200 mg), la mayoria de los cuales fueron infecciones cutdneas
multidermatémicas no serias. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con
regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio
de extension a largo plazo, la tasa de incidencia de herpes zG6ster en pacientes tratados con
abrocitinib 200 mg (4,83 por 100 afios-paciente) fue superior a la de los pacientes tratados
con 100 mg (2,39 por 100 afios- paciente). Las tasas de incidencia de herpes zéster también
fueron mas altas para pacientes de 65 afios o mas (HR 3,68), pacientes con antecedentes
médicos de herpes zoster (HR 3,61), pacientes con dermatitis atOpica grave al inicio (HR
1,28) y un ALC confirmado de < 1,0 x 103/mm? previo al evento de herpes zéster (HR 1,84).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
graves fue de 1,81 por cada 100 afios-paciente en pacientes tratados con placebo, 3,32 por
100 afios-paciente en pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100 afios-paciente en
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pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con
regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio
de extension a largo plazo, la tasa de infecciones graves fue de 2,43 por 100 afios-paciente
en los tratados con 100 mg y de 2,46 por cada 100 afios-paciente en lo que recibieron 200
mg. Las infecciones graves notificadas con mas frecuencia fueron herpes simple, herpes
zéster y neumonia.

Acontecimientos trombadticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion
consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extensién a largo plazo,
la tasa de EP fue de 0,17 por 100 afios-paciente para 200 mg y de 0.08 por 100 afios-
paciente para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,11 por 100 afios-paciente en el grupo con
200 mg y de 0 por 100 afios-paciente en el grupo de 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, el tratamiento se
asoci6 con disminucion en el recuento de plaquetas, relacionada con la dosis. Los efectos
maximos sobre las plaguetas se observaron al cabo de 4 semanas, después de las cuales
el recuento de plaquetas regreso al valor inicial a pesar del tratamiento continuado. Se
notificaron recuentos de plaquetas confirmados de <50 x 10%/mm?2 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos
los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de
abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se notifico la
tasa recuentos de plaquetas confirmadas de <50 x 103/mm3 fue de 0.17 por cada 100 afios-
paciente para 200 mg y 0 por cada 100 afios-paciente para 100mg, la mayoria ocurrieron
en la Semana 4. Los pacientes de = 65 afios de edad o mas presentaron una tasa mayor
de un recuento de plaquetas NM<75 x 103/mm3.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
RAL confirmados de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicion. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos
con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el
estudio de extension a largo plazo, se notifico la tasa de RAL confirmados de <0,5 x
10%mm? fue de 0.56 por cada 100 afios-paciente de los pacientes tratados con 200 mg y
en el 0 por cada 100 afios-paciente de los pacientes tratados con 100 mg, la tasa mas alta
fue observada en pacientes 2 65 afos.

Aumento de los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), el
colesterol total y el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en relacién con
placebo en la semana 4, que permanecio elevado hasta la visita final en el periodo de
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tratamiento. No hubo cambios significativos en la relacion LDL/HDL en los pacientes
tratados con abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Los
acontecimientos relacionados con hiperlipidemia ocurrieron en el 0,4% de los pacientes
tratados con abrocitinib 100 mg, en el 0,6% de los tratados con 200 mg y el 0% de los
pacientes con placebo.

Elevaciones en la creatinfosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se produjeron
aumentos significativos en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes
tratados con placebo, en 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y el 3,8% de los
pacientes tratados con 200 mg de abrocitinib. La mayoria de las elevaciones fueron
transitorias y ninguna dio como resultado la suspension del tratamiento.

Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méaximo de 16 semanas, se notificaron
nauseas en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. La suspension del tratamiento debido a
nauseas ocurrio en el 0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib. En los pacientes con
nausea, el 63,5% presentd nduseas en la primera semana de tratamiento. La mediana de
duracién de las nauseas fue de 15 dias. La mayoria de los casos eran de gravedad leve a
moderada.

Poblacion pediatrica

Un total de 635 pacientes adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) fueron tratados
con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis atépica, lo que representa una
exposicion de 425,9 afios-paciente. El perfil de seguridad observado en adolescentes en
los estudios clinicos de dermatitis atopica fue similar al de la poblacion adulta.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Programa Nacional de Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9, y en
menor medida por las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se excretan
por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3 (OAT3). Por tanto, la
exposicion a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse afectada por
medicamentos que inhiben o inducen estas enzimas y transportador OAT3.
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Administracion concomitante con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de abrocitinib de forma concomitante con fluvoxamina
(inhibidor potente del CYP2C19 y moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 y del CYP3A), el grado de exposicién de la fraccion
activa de abrocitinib aumenté 91% y 155%, respectivamente, en comparacion con la
administracion en monoterapia.

Administracién concomitante con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracién de 200 mg de abrocitinib después de dosis multiples con rifampicina (un
potente inductor de las enzimas CYP), dio como resultado una reduccién de la exposicion
de la fraccién activa de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion concomitante con inhibidores del OAT3

Cuando se administro abrocitinib 200 mg de forma concomitante con probenecid (inhibidor
del OAT?3), la exposicién a la fraccion activa de abrocitinib aumentd aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.

Administracién concomitante con medicamentos que aumentan el pH gastrico

Cuando se administr6 abrocitinib 200 mg de forma concomitante con famotidina 40 mg, un
antagonista del receptor H2, la exposicion a la fraccion activa de abrocitinib disminuyd en
aproximadamente un 35%. El efecto de elevar el pH gastrico con antiacidos o inhibidores
de la bomba de protones (omeprazol) sobre la farmacocinética de abrocitinib no ha sido
estudiado, aunque puede ser similar a la observada con famotidina. Se debe considerar la
dosis diaria mas alta de 200 mg para pacientes tratados de forma concomitante con
productos que aumentan el pH gastrico, ya que pueden reducir la eficacia de abrocitinib.

Posibilidad de que abrocitinib afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de
interaccion farmacologica con anticonceptivos orales (por ejemplo,
etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracién concomitante
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de abrocitinib 200 mg,
aumentd el ABCinf y la Cméx de dabigatran aproximadamente 53% y 40%,
respectivamente, comparada con la administracibn en monoterapia. Se debe tener
precaucion con el uso concomitante de abrocitinib con dabigatran.

No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la farmacocinética de otros sustratos de la

P-gp.

Se debe tener precaucion con los niveles de sustratos de la P-gp con un indice terapéutico
estrecho como, por ejemplo, digoxina, ya que pueden aumentar sus niveles.
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In vitro, abrocitinib es un inductor del CYP2B6 y CYP1A2, y un inductor e inhibidor de las
enzimas CYP2C19. No se han realizado estudios de interaccién farmacocinética con
sustratos del CYP2B6, CYP1A2 y CYP2C19. La exposicion de los medicamentos
metabolizados por el CYP2B6 (por ejemplo, bupropion y efavirenz) y el CYP1A2 (por
ejemplo, alosetron, duloxetina, rameltedn y tizanidina) puede disminuir y los metabolizados
por el CYP2C19 (por ejemplo, S- mefenitoina) pueden aumentar inicialmente y luego
disminuir, cuando se utilizan de forma ¢ oncomitante con abrocitinib.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagndéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 200 mg una vez al dia.

» Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia en pacientes
265 afios. Para otros pacientes que puedan beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg.

» Durante el tratamiento, la dosis se puede reducir o aumentar segun la tolerabilidad y la
eficacia. Para el mantenimiento, se debe considerar la dosis efectiva mas baja. La dosis
maxima diaria es de 200 mg.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos con medicamentos tépicos para la
dermatitis atopica.

Se debe considerar la suspensiéon del tratamiento en pacientes que no muestren indicios

de mejo ria terapéutica después de 24 semanas.

Tabla 1. Pardmetros analiticos y recomendaciones para su seguimiento
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recuento absoluto
de linfocitos (RAL),
recuento absoluto
de neutréfilos
(RAN) y
hemoglobina (Hb).

después del inicio del
tratamiento y posteriormente
segun la atencion habitual al
paciente.

Parametros Recomendacion de Accion
analiticos seguimiento
Plaguetas: se debe suspender
el tratamiento si el recuento de
plaguetas es < 50 x 10%mm?.
RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAL es
Hemograma < 0.5 x 103 mm? y se puede
completo reiniciar una vez que el RAL
incluyendo Antes del inicio del vuelva a estar por encima de
recuento de tratamiento. 4 semanas este valor. Se debe suspender
plaquetas, ’ el tratamiento si los valores se

mantienen.

RAN: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAN es

<1 x10%mm?3vy se puede
reiniciar una vez que el RAN
vuelva a estar por encima de
este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es < 8 g/dI
y se puede reiniciar una vez
gue la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

Parametros
lipidicos

Antes del inicio del
tratamiento, 4 semanas
después del inicio del
tratamiento y posteriormente
segun el riesgo de enfermedad
cardiovascular del paciente y
las guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Se debe vigilar a los pacientes
de acuerdo con las guias
clinicas para la hiperlipidemia.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10%/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1.2 x 10%mm? o con un valor de hemoglobina <10 g/dL .

Interrupcion de la dosis

Si un paciente presenta una infeccién grave, sepsis o0 una infeccion oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar las anomalias en los parametros
analiticos tal y como se describe en la Tabla 1.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se debe reanudar a la
hora programada habitual.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados del
CYP2C9, o inhibidores especificos potentes del CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxamina,
fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), se debe reducir la dosis recomendada de CIBINQO® a
la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores moderados o potentes de las
enzimas CYP2C19/CYP2C9 (por ejemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

En pacientes que reciben agentes reductores del acido (p. €j., antiacidos, inhibidores de la
bomba de protones y antagonistas de los receptores H2), se debe considerar una dosis de
200 mg de abrocitinib una vez al dia.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, es decir, una
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) de 60 a <90 mL/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a <60 mL/min), la dosis
recomendada de abrocitinib se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min), la dosis inicial recomendada
es de 50 mg una vez al dia. La dosis maxima diaria es de 100 mg.

No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET)
en tratamiento renal sustitutivo.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Clase A de
Child Pugh) o moderada (Clase B de Child Pugh) Abrocitinib esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child Pugh).

Pacientes de edad avanzada
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La dosis de inicio recomendada para pacientes de 65 afios o mayores es de 100 mg una
vez al dia.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de
12 afios. No se dispone de datos.

Cibingo ha sido estudiado en adolescentes de 12 a < 18 afos de edad. Sin embargo, a
causa de los hallazgos éseos en ratas jovenes (comparable a una edad de 3 meses en
humanos) , se necesitan datos adicionales a largo plazo en adolescentes en crecimiento
para determinar que los beneficios superan los riesgos.

Método de administracion

Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

En pacientes que experimenten nausea, la ingesta de comprimidos con alimentos puede
mejorar las nauseas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben patrtir, triturar ni masticar
ya gue estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022006969 emitido mediante Acta No. 02 de 2022 numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar
con la aprobacién 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 basado en SmpC versibn Sep2022 allegado mediante radicado
20221216496

- Informacion para prescribir basado en SmpC version Sep2022 allegado mediante
radicado 20221216496

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta
con radicado 20221216496 al Auto No. 2022006969 emitido mediante Acta No. 02 de
2022 numeral 3.1.1.6,,solicita evaluacién farmacolégica para CIBINQO® 200 MG
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TABLETAS RECUBIERTAS cuyo principio activo es Abrocitinib tabletas recubiertas
en la indicacion “...tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave, en
adultos que son candidatos a un tratamiento sistémico”, por medio del cual se le
requirié informacién clinica adicional en el grupo etario de 12 a 18 afios, mayor
tiempo de seguimiento y justificacion de la Declaracién de nueva entidad quimica
con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002. El interesado no presenta
informacién clinica adicional y argumenta gue la evidencia disponible no sefala
riesgos en el grupo etario de 12 a 18 afios, sin embargo decide limitar la indicacion
para adultos. Presenta informacion de mayor tiempo de seguimiento del estudio
B7451015, sin que hayan surgido nuevas sefiales de seguridad y se mantiene el
efecto terapéutico.

A pesar de la similaridad estructural y farmacodindmica de abrocitinib con otros
inibidores de Janus quinasa, la Sala encuentra que la proteccion de datos para
baricitinib vence el 30 de septiembre de 2024, por tanto, recomienda la proteccién de
datos segun lo establecido en el literal b del Articulo 4 del Decreto 2085 de 2002.

Por tanto, la Sala recomienda aprobar con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Abrocitinib

Forma farmacéutica; Tableta recubierta

Indicaciones:

Dermatitis Atdpica: Abrocitinib esta indicado para el tratamiento de la dermatitis
atépica de moderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a tratamiento
sistémico, cuya enfermedad no es controlada adecuadamente con tratamientos
topicos (corticosteroides, inmunomoduladores) o sistémicos (corticosteroides,
antihistaminicos, dupilumab), o cuando se presente intolerancia 0 estén
contraindicados.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Infecciones sistémicas graves activas, incluida la tuberculosis (TB).
- Insuficiencia hepatica grave.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
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Los estudios sugieren _que los inhibidores JAK tienen como efecto de clase un
incremento de riesgo cardiovascular, eventos trombéticos, neoplasias, infecciones y
muerte en comparaciéon con los agentes antiTNFEs, por lo cual, solo debe usarse si no
se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas en pacientes mayores de 65
afios o fumadores o exfumadores o con otros factores de riesqo _cardiovascular o
con mavyor riesgo de desarrollo de neoplasias. Algunos de estos riesgos se pueden
incrementar incluso a partir de los 50 afios.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves en pacientes tratados con abrocitinib. Las
infecciones graves mas frecuentes en los estudios clinicos, fueron herpes simple,
herpes z6ster y neumonia.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con infeccidn sistémica grave y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la
administracién de abrocitinib en los pacientes:

e con infeccién crénica o recurrente
e (ue hayan sido expuestos ala TB

e con antecedentes de una infeccién seria u oportunista

e que hayan residido o viajado a zonas de TB endémica o micosis
endémicas, o

e con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos ainfeccion.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que por si presentan signos y
sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que presenta una nueva infeccion durante el tratamiento se debe
someter a pruebas de diagnéstico completas inmediatamente y se debe iniciar
tratamiento antimicrobiano adecuado. Se debe vigilar estrechamente al pacientey se
debe interrumpir temporalmente el tratamiento si el paciente no responde al
tratamiento habitual.

Tuberculosis

Latuberculosis fue observada en los estudios clinicos con abrocitinib. Los pacientes
se deben someter a pruebas de tamizaje de TB antes de comenzar el tratamiento y
se debe considerar el tamizaje anual en pacientes en zonas muy endémicas de TB.
No se debe administrar abrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes
con un nuevo diagnostico de TB latente o TB latente previa no tratada, se debe iniciar
el tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se notificé reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus
del herpes (por ejemplo, herpes zoster, herpes simple). La tasa de infecciones por
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herpes zéster fue mayor en pacientes que fueron tratados con 200mg, pacientes de
65 afios de edad y mayores, con historia médica de herpes zoster con RAL < 1 x
10%’mm? antes del evento y en pacientes que padecian dermatitis atépica grave al
inicio del estudio. Si un paciente presenta una infeccién por herpes zéster, se debe
considerar la interrupcion temporal del tratamiento hasta que remita la infeccion.

El tamizado de hepatitis viral se debe realizar segun las guias clinicas antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento. Los pacientes con indicios de
infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR positiva para hepatitis C) fueron
excluidos de los estudios clinicos. para. Se analizo el ADN del virus de la hepatitis
B (VHB) en los pacientes que dieron negativo para el antigeno de superficie del VHB,
positivo para anticuerpos frente al ntcleo del VHB y positivo para anticuerpos frente
a la superficie del VHB. Se excluyeron los pacientes que tenian ADN del VHB por
encima del limite inferior de cuantificacién (LIC) Pacientes que tenian ADN del VHB
negativo o por debajo de LIC pudieron iniciar el tratamiento; a estos pacientes se
les vigil6 el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a
hepatologo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre larespuesta ala vacunacion en pacientes que reciben
abrocitinib. Se debe evitar el uso de vacunas elaboradas con microorganismos vivos
durante el tratamiento o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el
tratamiento con este medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con
todas las vacunas, incluidas las vacunas profilacticas contra el herpes z6ster, segun
las directrices de vacunacion

vigentes.

Acontecimientos tromboticos, incluida la embolia pulmonar

Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP) en pacientes gue han recibido abrocitinib . Abrocitinib se debe utilizar con
precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP. Los factores de riesgo a
considerar para determinar el riesgo del paciente de TVP/EP incluyen: edad
avanzada, obesidad, antecedentes médicos de TVP/EP, trastorno protrombatico, uso
de anticonceptivos hormonales combinados o tratamiento hormonal sustitutivo y
pacientes que han sido sometidos a una cirugia mayor o inmovilizacién prolongada.
Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe suspender el tratamiento
y evaluar inmediatamente a los pacientes, y después administrar un tratamiento
adecuado.

Neoplasias malignas (incluidos los canceres de piel no melanoma)

En los estudios clinicos con abrocitinib se observaron neoplasias malignas, incluido
el cancer de piel no melanoma (CPNM). Los datos clinicos son insuficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y la aparicion de
neoplasias malignas. Se estan realizando evaluaciones de seguridad a largo plazo.
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Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con abrocitinib antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con una neoplasia maligna conocida que no
sea CPNM tratado con éxito o cancer de cuello uterino in situ o cuando se considere
continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se
recomienda un examen cutaneo periddico para los pacientes que tienen un mayor
riesgo de céncer de piel.

Anomalias hematolégicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10%mm?® y recuento de
plaquetas <50 x 103mm? confirmados en menos del 0,5% de los pacientes en los
ensayos clinicos . No se debe iniciar tratamiento con abrocitinib en pacientes con
recuento de plagquetas <150 x 10%/mm?3, RAL <0,5 x 10%/mm?3, un RAN <1,2 x 103mm?
0 que tengan un valor de hemoglobina <10 g/dl. Se debe vigilar el hemograma
completo 4 semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente segun la
atencion habitual del paciente (ver Tabla 1).

Lipidos

Se ha notificado aumento, dependiente de la dosis en los parametros lipidicos en
sangre en pacientes tratados con abrocitinib en comparacidén con placebo. Se deben
evaluar los parametros lipidicos aproximadamente 4 semanas después del inicio del
tratamiento y posteriormente segun el riesgo de enfermedad cardiovascular del
paciente (ver Tabla 1). No se ha determinado el efecto de estas elevaciones de los
parametros lipidicos sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se debe vigilar
y tratar a los pacientes con parametros lipidicos anémalos segun las guias clinicas,
dados los riesgos cardiovasculares asociados con hiperlipidemia. En pacientes con
unagran cargade factores deriesgo cardiovascular, se deben considerar los riesgos
y beneficios de abrocitinib en comparacién con otros tratamientos disponibles para
la dermatitis atdpica. Si se elige abrocitinib, los tratamientos para el manejo de las
concentraciones de lipidos se deben llevar a cabo segun las guias clinicas.

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la
poblacién adulta con las siguientes excepciones: una mayor proporcién de
pacientes de 65 afios y mayores abandonaron los estudios clinicos y tenian mas
probabilidades de sufrir reacciones adversas graves en comparacién con los
pacientes mas jovenes; los pacientes de 65 afios y mayores tenian mas
probabilidades de presentar valores bajos de plaquetas y RAL; latasa de incidencia
de infeccion por herpes zéster en pacientes de 65 afios y mayores fue mayor que la
de los pacientes mas jovenes. Se dispone de datos limitados en pacientes mayores
de 75 afios.

Afecciones por inmunosupresiéon o medicamentos inmunosupresores
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Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia o un familiar de primer grado
con una inmunodeficiencia hereditaria fueron excluidos de los estudios clinicos y
no se dispone de informacion sobre estos pacientes.

No se ha estudiado la combinacion con inmunomoduladores bioldgicos,
inmunosupresores potentes como, por ejemplo, la ciclosporina u otros inhibidores
de la Janus cinasa (JAK). No se recomienda su uso concomitante con abrocitinib,
ya que no se puede excluir el riesgo de inmunosupresion aditiva.

Informacion sobre excipientes
Lactosa Monohidrato

Los pacientes con problemas raros de intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia total de lactasa total o problemas de absorcién de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es
decir, es esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones notificadas con mas frecuencia son nausea (15,1%), cefalea (7,9%),
acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la creatinfosfocinasa en sangre
(3,8%), vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio (2,2%). Las reacciones
adversas graves mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Tabla de reacciones adversas

Se traté a un total de 3582 pacientes con abrocitinib en los estudios clinicos de
dermatitis atépica. Entre ellos, 2784 pacientes (que representan 3006 afios- paciente
de exposicién) fueron tratados con regimenes de dosificacion consistentes de
abrocitinib 100 mg ( 023 pacientes) o 200 mg (1761 pacientes). Hubo 1451 pacientes
con al menos 48 semanas de exposicién. Se integraron cinco estudios controlados
con placebo (703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg
unavez al diay 438 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de abrocitinib
en comparacion con placebo durante un méximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos en dermatitis atépica, presentadas segun la clasificacion por 6rganos y
sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (de 21/100 a <1/10); poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100); raras (de
21/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA in

Tabla 2. Reacciones Adversas

IMQ | Te Acompaiia

Clasificacion Muy Frecuentes Poco
por érganos y frecuentes Frecuentes
sistemas

Infecciones e
infestaciones

Herpes simplex?
Herpes zoster®

Neumonia

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Hiperlipidemia®

Trastornos del Cefalea

sistema nervioso Mareo

Trastornos Acontecimientos

vasculares tromboticos
venosos, incluida
la embolia
pulmonar®?

Trastornos Nausea Yomito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de creatin

complementarias fosfocinasa = 5 x

ULN®

Herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
Herpes zdster incluye herpes zoster oftalmico.

Hiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.

Los acontecimientos trombéticos incluyen trombosis venosa profunda.

: Incluye los cambios detectados durante el seguimiento de parametros analiticos (consulte el texto
continuacion).

woar o

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudio controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se
notificaron infecciones en el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el
34,9% vy el 34,8% de los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg y 200 mg,
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respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron leves o moderadas. El
porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas relacionadas con
infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en comparacion con placebo fue:
herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster (1,2% y 0,6% frente a 0%),
neumonia (0,1% vy 0,1% frente a 0%). El herpes simple fue mas frecuente en pacientes
con antecedentes de herpes simple o eccema herpético. La mayoria de los
acontecimientos de herpes zéster involucraron un solo dermatoma y no fueron
serios. La mayoria de las infecciones oportunistas fueron casos de herpes zdéster
(0,61 por cada 100 afios-paciente en el grupo de abrocitinib 100 mg y 1.23 por cada
100 aflos-paciente en el grupo de abrocitinib 200 mg), la mayoria de los cuales fueron
infecciones cutdneas multidermatémicas no serias. Entre todos los pacientes
tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de
abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extensién a largo plazo, la tasa
deincidencia de herpes z6ster en pacientes tratados con abrocitinib 200 mg (4,83 por
100 afios-paciente) fue superior a la de los pacientes tratados con 100 mg (2,39 por
100 afios- paciente). Las tasas de incidencia de herpes zéster también fueron mas
altas para pacientes de 65 afios o méas (HR 3,68), pacientes con antecedentes médicos
de herpes zéster (HR 3,61), pacientes con dermatitis atépica grave al inicio (HR 1,28)
y un ALC confirmado de < 1,0 x 10%mm? previo al evento de herpes zéster (HR 1,84).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de
infecciones graves fue de 1,81 por cada 100 afios-paciente en pacientes tratados con
placebo, 3,32 por 100 afios-paciente en pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100
afios-paciente en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados
en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100
mg o 200 mg, incluido el estudio de extensidn a largo plazo, la tasa de infecciones
graves fue de 2,43 por 100 afios-paciente en los tratados con 100 mg y de 2,46 por
cada 100 afios-paciente en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones graves
notificadas con mas frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Acontecimientos tromboéticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion
consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension alargo
plazo, latasa de EP fue de 0,17 por 100 afios-paciente para 200 mg y de 0.08 por 100
afios-paciente para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,11 por 100 afios-paciente en el
grupo con 200 mg y de 0 por 100 afios-paciente en el grupo de 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un méaximo de 16 semanas, el
tratamiento se asoci6 con disminucién en el recuento de plaquetas, relacionada con
la dosis. Los efectos maximos sobre las plaguetas se observaron al cabo de 4
semanas, después de las cuales el recuento de plaguetas regreso al valor inicial a
pesar del tratamiento continuado. Se notificaron recuentos de plaquetas confirmados
de <50 x 10%)mm?® en el 0,1% de los pacientes tratados con 200 mg y en 0 pacientes
tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los pacientes tratados en estudios
clinicos con regimenes de dosificacidn consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg,
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incluido el estudio de extension a largo plazo, se notificd la tasa recuentos de
plaquetas confirmadas de <50 x 103/mm3 fue de 0.17 por cada 100 afios-paciente para
200 mg y 0 por cada 100 afios-paciente para 100mg, la mayoria ocurrieron en la
Semana 4. Los pacientes de 2 65 anos de edad o mas presentaron una tasa mayor de
un recuento de plaquetas NM<75 x 103/mm?,

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se
notificaron RAL confirmados de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados
con 200 mg y en el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos
ocurrieron en las primeras 4 semanas de exposicién. Entre todos los pacientes
tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de
abrocitinib 100 mg 0 200 mg, incluido el estudio de extensién alargo plazo, se notificé
latasa de RAL confirmados de <0,5 x 10/ mm?fue de 0.56 por cada 100 afios-paciente
de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0 por cada 100 afios-paciente de los
pacientes tratados con 100 mg, la tasa mas alta fue observada en pacientes 2 65 afos.

Aumento de los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un
aumento dosis-dependiente en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), el colesterol total y el colesterol unido alipoproteinas de alta densidad (cHDL)
en relacion con placebo en la semana 4, que permanecio elevado hasta la visita final
en el periodo de tratamiento. No hubo cambios significativos en la relacion LDL/HDL
en los pacientes tratados con abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados
con placebo. Los acontecimientos relacionados con hiperlipidemia ocurrieron en el
0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg, en el 0,6% de los tratados con
200 mg y el 0% de los pacientes con placebo.

Elevaciones en la creatinfosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se
produjeron aumentos significativos en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de
los pacientes tratados con placebo, en 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y
el 3,8% de los pacientes tratados con 200 mg de abrocitinib. La mayoria de las
elevaciones fueron transitorias y ninguna dio como resultado la suspensién del
tratamiento.

Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se
notificaron nauseas en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de
los pacientes tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. La suspension del
tratamiento debido a nauseas ocurrio en el 0,4% de los pacientes tratados con
abrocitinib. En los pacientes con nausea, el 63,5% presentd nauseas en la primera
semana de tratamiento. La mediana de duracion de las nauseas fue de 15 dias. La
mayoria de los casos eran de gravedad leve a moderada.
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Poblacién pediéatrica

Un total de 635 pacientes adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) fueron
tratados con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis atdpica, lo que
representa una exposicion de 425,9 afios-paciente. El perfil de seguridad observado
en adolescentes en los estudios clinicos de dermatitis atépica fue similar al de la
poblacién adulta.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacioén. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Programa Nacional de Farmacovigilancia del
INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9,
y en menor medida por las enzimas CYP3A4y CYP2B6, y sus metabolitos activos se
excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, laexposicion a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen estas enzimas y transportador
OATS3.

Administracién concomitante con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de abrocitinib de forma concomitante con
fluvoxamina (inhibidor potente del CYP2C19 y moderado CYP3A) o fluconazol
(inhibidor potente del CYP2C19, moderado del CYP2C9 y del CYP3A), el grado de
exposiciéon de la fraccion activa de abrocitinib aumenté 91% y 155%,
respectivamente, en comparacién con la administracion en monoterapia.

Administracién concomitante con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administraciéon de 200 mg de abrocitinib después de dosis maualtiples con
rifampicina (un potente inductor de las enzimas CYP), dio como resultado una
reduccién de la exposicion de la fraccion activa de abrocitinib en aproximadamente
56%.

Administracion concomitante con inhibidores del OAT3

Cuando se administré abrocitinib 200 mg de forma concomitante con probenecid
(inhibidor del OAT3), la exposicién a la fraccién activa de abrocitinib aumento

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

aproximadamente 66%. Esto no es clinicamente significativo y no es necesario
ajustar la dosis.

Administracion concomitante con medicamentos que aumentan el pH gastrico

Cuando se administré abrocitinib 200 mg de forma concomitante con famotidina 40
mg, un antagonista del receptor H2, la exposicion a la fraccion activa de abrocitinib
disminuyé en aproximadamente un 35%. El efecto de elevar el pH gastrico con
antidcidos o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) sobre la
farmacocinética de abrocitinib no ha sido estudiado, aunque puede ser similar a la
observada con famotidina. Se debe considerar la dosis diaria mas alta de 200 mg para
pacientes tratados de forma concomitante con productos que aumentan el pH
gastrico, ya que pueden reducir la eficacia de abrocitinib.

Posibilidad de que abrocitinib afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de
interaccion  farmacoldégica con  anticonceptivos orales (por ejemplo,
etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion
concomitante de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de
abrocitinib 200 mg, aument6 el ABCinf y la Cmax de dabigatrdn aproximadamente
53% y 40%, respectivamente, comparada con la administracién en monoterapia. Se
debe tener precaucion con el uso concomitante de abrocitinib con dabigatran.

No se haevaluado el efecto de abrocitinib sobre lafarmacocinética de otros sustratos
de la P-gp.

Se debe tener precaucién con los niveles de sustratos de la P-gp con un indice
terapéutico estrecho como, por ejemplo, digoxina, ya que pueden aumentar sus
niveles.

In vitro, abrocitinib es un inductor del CYP2B6 y CYP1A2, y un inductor e inhibidor
de las enzimas CYP2C19. No se han realizado estudios de interaccién
farmacocinética con sustratos del CYP2B6, CYP1A2y CYP2C19. La exposicién delos
medicamentos metabolizados por el CYP2B6 (por ejemplo, bupropion y efavirenz) y
el CYP1A2 (por ejemplo, alosetron, duloxetina, ramelte6n y tizanidina) puede
disminuir y los metabolizados por el CYP2C19 (por ejemplo, S- mefenitoina) pueden
aumentar inicialmente y luego disminuir, cuando se utilizan de forma c oncomitante
con abrocitinib.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion
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El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con
experiencia en el diagndstico y tratamiento de la dermatitis atopica.
Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 200 mg una vez al dia.
* Serecomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia en pacientes
265 anos. Para otros pacientes que puedan beneficiarse con una dosis inicial de 100
mg.
e Durante el tratamiento, la dosis se puede reducir o aumentar segun la tolerabilidad
y la eficacia. Para el mantenimiento, se debe considerar la dosis efectiva més baja.

La dosis maxima diaria es de 200 mg.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos con medicamentos topicos para
la dermatitis atopica.

Se debe considerar la suspensién del tratamiento en pacientes que no muestren
indicios de mejo ria terapéutica después de 24 semanas.

Tabla 1. Parametros analiticos y recomendaciones para su seguimiento

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA . e ~
VIDA INVIMQ | Te Acompana
Parametros Recomendacion de Accion
analiticos seguimiento
Plaguetas: se debe suspender
el tratamiento si el recuento de
plaguetas es < 50 x 10%mm?.
RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAL es
Hemograma < 0.5 x 103 mm? y se puede
completo reiniciar una vez que el RAL
incluyendo Antes del inicio del vuelva a estar por encima de
recuento de tratamiento. 4 semanas este valor. Se debe suspender
plaquetas, ’ el tratamiento si los valores se

recuento absoluto
de linfocitos (RAL),
recuento absoluto
de neutréfilos
(RAN) y
hemoglobina (Hb).

después del inicio del

mantienen.

tratamiento y posteriormente
segun la atencion habitual al
paciente.

RAN: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAN es

<1 x10%mm?3vy se puede
reiniciar una vez que el RAN
vuelva a estar por encima de
este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es < 8 g/dI
y se puede reiniciar una vez
gue la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

Parametros
lipidicos

Antes del inicio del
tratamiento, 4 semanas
después del inicio del
tratamiento y posteriormente
segun el riesgo de enfermedad
cardiovascular del paciente y
las guias clinicas para la

hiperlipidemia.

Se debe vigilar a los pacientes
de acuerdo con las guias
clinicas para la hiperlipidemia.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x
10%’mm?, recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10°/mm?, recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) <1.2 x 10/mm3 o con un valor de hemoglobina <10 g/dL .

Interrupcion de la dosis

Si un paciente presenta una infeccidn grave, sepsis 0 una infeccidon oportunista, se
debe considerar lainterrupcién de la dosis hasta que se controle la infeccion.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar las anomalias en los
parametros analiticos tal y como se describe en la Tabla 1.
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Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes
posible a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso
el paciente no debe tomar la dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se
debe reanudar a la hora programada habitual.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados del
CYP2C9, o inhibidores especificos potentes del CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxamina,
fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), se debe reducir la dosis recomendada de
CIBINQO® a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores moderados o potentes
de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (por ejemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

En pacientes que reciben agentes reductores del &cido (p. €j., antiacidos, inhibidores
de la bomba de protones y antagonistas de los receptores H2), se debe considerar
una dosis de 200 mg de abrocitinib una vez al dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, es decir,
una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) de 60 a <90 mL/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a <60 mL/min), la dosis
recomendada de abrocitinib se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al
dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min), la dosis inicial
recomendada es de 50 mg una vez al dia. La dosis maxima diaria es de 100 mg.

No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(ERET) en tratamiento renal sustitutivo.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase
A de Child Pugh) o moderada (Clase B de Child Pugh) Abrocitinib esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepética grave (Clase C de Child Pugh).

Pacientes de edad avanzada
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La dosis de inicio recomendada para pacientes de 65 afios 0 mayores es de 100 mg
una vez al dia.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de CIBINQO® en nifios
menores de 12 afios. No se dispone de datos.

Cibingo ha sido estudiado en adolescentes de 12 a < 18 afos de edad. Sin embargo,
a causade los hallazgos 6seos en ratas jovenes (comparable a una edad de 3 meses
en humanos) , se necesitan datos adicionales a largo plazo en adolescentes en
crecimiento para determinar que los beneficios superan los riesgos.

Método de administracion

Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

En pacientes que experimenten nausea, la ingesta de comprimidos con alimentos
puede mejorar las naduseas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben partir, triturar ni
masticar ya que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacold6gica: 13.1.16.0N10
Inserto e Informacion para prescribir basado deben ajustarse al presente concepto.

Aprobado PGR version 0.2 del producto CIBINQO. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

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

Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la
Constitucion Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2,4, 5,11, 12y 13;
5 numeral 4; y 6 numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion
que el (la) usuario (a) ha presentado una solicitud reiterada sobre el
producto CIBINQO® 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS cuyo principio activo es
Abrocitinib; donde existe identidad de producto, modalidad y titular entendemos que
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el deseo derivado de esta conducta, clara e inequivoca, es desistir de la primera
solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de ladecision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cual es la solicitud respecto de
la cual se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de
legalidad, no se podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo
producto, aunado al hecho que este tipo de préacticas agravan la situacion de
morosidad del Instituto, congestionando la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (Ia) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento
de los principios rectores de la funcién administrativa, ha priorizado la
implementacién de acciones orientadas a la superacién de la aludida situacién de
atraso en algunos tramites de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado
(a), so pretexto de anticipar la respuesta institucional, promover el estudio
concomitante de solicitudes analogas, pues ello implica un abierto desconocimiento
de sus deberes ante las autoridades, frustrando la eficacia de las acciones de mejora
que se vienen implementando para resolver con mayor eficiencia y celeridad los
trdmites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordancia con el articulo 34 de la normatividad ibidem; y su respuesta sera
analizada a la luz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella
previstas y ante el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entendera
desistido la segunda radicacion

3.1.1.4. LAXENOL 10 MG
Expediente : 20232008
Radicado : 20221136472
Fecha : 7/07/2022
Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

- Cada capsula blanda contiene 10 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

» Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.

* Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no
han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.
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Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

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

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

Reacciones cognitivas adversas

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

Actividades peligrosas

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

Inestabilidad hemodinamica

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

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

Convulsiones

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

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

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

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la
marihuana o el alcohol, también pueden tener méas probabilidades de abusar del dronabinol.
Evalle el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y
controle a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento
con dronabinol para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paraddjicos

Pueden ocurrir nduseas, vémitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En
algunos casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidrataciéon, anomalias
electroliticas) y requirieron una reduccion de la dosis o la suspension del farmaco. Los
sintomas son similares al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe
como eventos ciclicos de dolor abdominal, nauseas y vémitos en usuarios crénicos a largo
plazo de productos delta-9-THC.

Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales,
es importante preguntar especificamente a los pacientes o a sus cuidadores sobre el
desarrollo de un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el
tratamiento con dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un
paciente desarrolla nauseas, vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el
tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafio fetal. Evite el uso de dronabinol
en mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de
cannabinoides sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana)
durante el embarazo se ha asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han
encontrado cannabinoides en la sangre del cordon umbilical de mujeres embarazadas que
fuman cannabis. En estudios de reproduccién animal, no se informé teratogenicidad en
ratones a los que se les administré dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana
maxima recomendada) y hasta 5 veces la MRHD para pacientes con SIDA y cancer,
respectivamente. Se informaron hallazgos similares en ratas prefiadas a las que se les
administro dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3 veces la MRHD para pacientes con

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

SIDAy cancer, respectivamente. Se observo una disminucién del aumento de peso materno
y del nimero de crias viables y un aumento de la mortalidad fetal y reabsorciones
tempranas en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad materna. En estudios
publicados, se ha informado que las crias de ratas prefiadas a las que se les administro
delta-9-THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos
adversos sobre el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y
deficiencias en la funcién cognitiva y motora.

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

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

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

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

Lactancia

Resumen de riesgo

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

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

Uso geriatrico

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

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

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

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

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

Efecto del polimorfismo CYP2C9

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

disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

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

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

* Inestabilidad hemodinamica

» Convulsiones

* Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

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

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia
de eventos durante los primeros 28 dias.
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Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%)
como en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un
"subidén” relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor conciencia).
Las experiencias adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con SIDA durante
los ensayos clinicos controlados con placebo involucraron al SNC y fueron notificadas por
el 33% de los pacientes que recibieron dronabinol. Aproximadamente el 25% de los
pacientes notificaron una reaccién adversa del SNC durante las primeras 2 semanas y
aproximadamente el 4% notific6 dicha reaccién cada semana durante las siguientes 6
semanas a partir de entonces.

Reacciones adversas comunes:

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

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

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccién paranoide*, somnolencia*,
pensamiento anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion,
despersonalizacion, alucinaciones.

* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes:

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

Sistema cardiovascular: Hipotension, inyeccion conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacién de enzimas
hepaticas.

Sistema musculoesquelético: Mialgias

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

Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis

Piel: Enrojecimiento, sudoracion

Sensorial: Dificultades en la vision.

Experiencia de postcomercializacion

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcion
diseminada, lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresion de garganta.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del
sistema nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del
conocimiento.

Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de pénico.
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Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

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

Efectos cardiacos aditivos

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

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

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

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

Farmacos con alto contenido de proteinas

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

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

Via de administracién: Oral

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

Dosis inicial

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

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

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

Titulacion de la dosis

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

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

Dosis maxima: 10 mg dos veces al dia.

Nauseas y vémitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos
gue fracasaron con los antieméticos convencionales.

Dosis inicial

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

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia 1
a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.
Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis
posteriores se pueden tomar independientemente de las comidas.

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

Titulacion de la dosis

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

3.1.1.5. LAXENOL 5 MG

Expediente : 20233134
Radicado : 20221147328
Fecha : 19/07/2022
Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

- Cada capsula blanda contiene 5 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

» Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.

* Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no
han respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

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

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

Reacciones cognitivas adversas

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

Actividades peligrosas

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

Inestabilidad hemodinamica

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

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

Convulsiones

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

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

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

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la
marihuana o el alcohol, también pueden tener més probabilidades de abusar del dronabinol.
Evalle el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y
controle a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento
con dronabinol para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.
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Nauseas, vomitos o dolor abdominal paradéjicos

Pueden ocurrir nduseas, vémitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En
algunos casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidratacién, anomalias
electroliticas) y requirieron una reduccion de la dosis o la suspension del farmaco. Los
sintomas son similares al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe
como eventos ciclicos de dolor abdominal, nauseas y vémitos en usuarios cronicos a largo
plazo de productos delta-9-THC.

Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales,
es importante preguntar especificamente a los pacientes o a sus cuidadores sobre el
desarrollo de un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el
tratamiento con dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un
paciente desarrolla nauseas, vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el
tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafio fetal. Evite el uso de dronabinol
en mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de
cannabinoides sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana)
durante el embarazo se ha asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han
encontrado cannabinoides en la sangre del cordon umbilical de mujeres embarazadas que
fuman cannabis. En estudios de reproduccion animal, no se informé teratogenicidad en
ratones a los que se les administr6 dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana
maxima recomendada) y hasta 5 veces la MRHD para pacientes con SIDA y cancer,
respectivamente. Se informaron hallazgos similares en ratas prefiadas a las que se les
administrd dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3 veces la MRHD para pacientes con
SIDAYy cancer, respectivamente. Se observo una disminucion del aumento de peso materno
y del nimero de crias viables y un aumento de la mortalidad fetal y reabsorciones
tempranas en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad materna. En estudios
publicados, se ha informado que las crias de ratas prefiadas a las que se les administré
delta-9-THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad con efectos
adversos sobre el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y
deficiencias en la funcion cognitiva y motora.

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

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

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

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

Lactancia

Resumen de riesgo

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

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

Uso geriatrico

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

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

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

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

Efecto del polimorfismo CYP2C9

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

funcion
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disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

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

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

* Inestabilidad hemodinamica

» Convulsiones

» Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

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

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

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

Reacciones adversas comunes:

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

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

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccién paranoide*, somnolencia*,
pensamiento anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion,
despersonalizacion, alucinaciones.

* Incidencia real del 3% al 10%

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

Sistema cardiovascular: Hipotension, inyeccidn conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacién de enzimas
hepaticas.

Sistema musculoesquelético: Mialgias

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

Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis

Piel: Enrojecimiento, sudoracion

Sensorial: Dificultades en la vision.

Experiencia de postcomercializacion

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcion
diseminada, lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresién de garganta.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del
sistema nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del
conocimiento.

Trastornos psiquiétricos: delirio, insomnio, ataque de panico.

Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

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

Efectos cardiacos aditivos

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

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

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

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

Farmacos con alto contenido de proteinas

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

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

Via de administracién: Oral

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

Dosis inicial

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

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

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

Titulacion de la dosis

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

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

Dosis maxima: 10 mg dos veces al dia.

Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos
gue fracasaron con los antieméticos convencionales.

Dosis inicial

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

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia 1
a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.
Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis
posteriores se pueden tomar independientemente de las comidas.

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

Titulacion de la dosis

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

3.1.2 Medicamentos biol6gicos

3.1.2.1. QDENGA® Vacuna tetravalente contra el dengue
Expediente : 20201965

Radicado : 20211085779 /20211193466 / 20231126377

Fecha : 12/05/2023
Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
Tras la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml) contiene:
Serotipo 1 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 23,3 log 10 UFP/dosis
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Serotipo 2 del virus del dengue (vivo, atenuado) #: 22,7 log 10 UFP/dosis
Serotipo 3 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 24,0 log 10 UFP/dosis
Serotipo 4 del virus del dengue (vivo, atenuado) *: 24,5 log 10 UFP/dosis

*Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN recombinante. Genes de las
proteinas de superficie especificas del serotipo genomodificados para obtener la estructura
fundamental del dengue tipo 2 #Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN
recombinante.

*UFP: unidades formadoras de placa

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

Qdenga® esta indicada para la prevencion de la enfermedad del dengue causada por
cualquier serotipo del virus del dengue en individuos de entre 4 y 60 afios de edad.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes
- Hipersensibilidad a una dosis previa de Qdenga.

- Personas con inmunodeficiencia congénita o0 adquirida, incluidas las terapias
inmunosupresoras como la quimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos (p.
ej., 20mg/dia o 2mg/kg/dia de prednisona durante 2 semanas 0 mas) en las 4 semanas
anteriores a la vacunacion, al igual que con otras vacunas vivas atenuadas.

- Personas con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sintomatica o con
infeccion por VIH asintomatica cuando se acompafia de evidencia de funcion inmunolégica
deteriorada.

- Mujeres embarazadas

-Mujeres en periodo de lactancia

Precauciones y advertencias:
Anafilaxia

Igual que con todas las vacunas inyectables, el tratamiento y la supervision médica
adecuada deberia estar siempre disponible en caso de una reaccion anafilactica poco
comun después de la administracion de la vacuna.

Revision de la historia clinica

La vacunacion debe estar precedida de una revisiobn de los antecedentes médicos
(especialmente en relacibn con la vacunacion previa y posibles reacciones de
hipersensibilidad que se produzcan después de la vacunacion).

Enfermedad concurrente
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La vacunacién con Qdenga se pospondra en sujetos que padezcan una enfermedad febril
aguda grave. La presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no debe provocar
un aplazamiento de la vacunacion.

Limitaciones de la eficacia de la vacuna

No se puede obtener una respuesta inmunitaria protectora con Qdenga en todos los
vacunados contra todos los serotipos del virus del dengue y puede disminuir con el tiempo.
Actualmente se desconoce si una falta de proteccién podria provocar un mayor grado de
gravedad del dengue. Se recomienda continuar las medidas de proteccion personal contra
las picaduras de mosquitos después de la vacunacién. Las personas deben buscar atencion
médica si desarrollan sintomas de dengue o sefiales de advertencia de dengue.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Las reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas las reacciones vasovagales
(sincope), la hiperventilacién o las reacciones relacionadas con el estrés pueden ocurrir en
asociacion con la vacunacion como una respuesta psicogena a la inyeccion de la aguja. Es
importante tomar precauciones para evitar lesiones por desmayo.

Mujeres en edad fértil

Igual que con otras vacunas elaboradas con virus vivos atenuados, las mujeres en edad
fértil deben evitar el embarazo durante al menos un mes después de la vacunacion.

Otros

Qdenga no debe administrarse por via intravascular, por via intradérmica ni intramuscular.

Reacciones adversas:
Estudios clinicos

En estudios clinicos, las reacciones notificadas con mas frecuencia en sujetos de entre 4y
60 afios de edad fueron dolor en el sitio de la inyeccion (50 %), dolor de cabeza (35 %),
mialgia (31 %), eritema en el lugar de la inyeccién (27%) malestar general (24 %), astenia
(20 %) y fiebre (11%). Estas reacciones adversas generalmente ocurrieron dentro de los 2
dias posteriores a la inyeccion, fueron de severidad leve a moderada, tuvieron una duracion
corta (1 a 3 dias) y fueron menos frecuentes después de la segunda inyeccion de Qdenga
gue después de la primera inyeccion.

Viremia vacunal

En el estudio clinico DEN-205, se observé viremia transitoria de la vacuna después de la
vacunacion con TDV en el 49 % de los participantes del estudio que no habian estado
infectados con dengue antes y en el 16 % de los participantes del estudio que habian
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estado infectados con dengue antes. La viremia de la vacuna generalmente comenzé en
la segunda semana después de la primera inyeccion y tuvo una duracion media de 4 dias.
La viremia vacunal se asoci6 con sintomas transitorios de leves a moderados, como dolor
de cabeza, artralgia, mialgia y erupciéon cutanea en algunos sujetos. La viremia de la
vacuna se detecto raramente después de la segunda dosis.

Tabla tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas a Qdenga obtenidas de estudios clinicos se muestran
en tablas a continuacién.

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en un analisis combinado
que incluye a 14.627 participantes en el estudio de 4 a 60 afios (13.839 nifios y 788
adultos) que han sido vacunados con TDV. Esto incluyé un subconjunto de
reactogenicidad de 3.830 participantes (3.042 nifios y 788 adultos).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguientes categorias de
frecuencia:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (=de 1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1000 a 1/100)

Infrecuentes (=de 1/10 000 a <1/1000)

Muy infrecuentes (<1/10 000)

Tabla 1: Reacciones adversas a partir de estudios clinicos (de 4 a 60 afios de edad)
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Clasificacion de érganosy sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion del

tracto respiratorio

superior ®
Frecuentes MNasofaringitis

Faringoamigdalitis ®
Poco frecuentes Bronquitis

Rinitis

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Muy frecuentes

Disminucion del apetito©

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes

Irritabilidad©

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Dolor de cabeza
Somnolencia ©

Poco frecuentes Mareos
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Diarrea
MNauseas
Dolor abdominal
Vomitos
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes Erupcion cutanead
subcutaneo Prutito =
Urticaria
Muy raros Angioedema
Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Mialgia
Frecuentes Artralgia
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Trastornos generales y | Muy frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion
afecciones en el lugar de la Eritema en el lugar de la inyeccion
administracion Malestar

Astenia

Fiebre

Frecuentes Hinchazon en el lugar de la inyeccion
Moretones en el lugar de b
inyeccion =

Prurito en el lugar de la inyeccion ©
Enfermedad similar a la influenza
Poco frecuentes Hemorragia enel lugar de la
inyeccion =

Fatiga

Decoloracidn en el sitio de inyeccion

a

Las reacciones adversas incluidas como término preferente se basan en MedDRA, version 24.0

2 Incluye infeccion deltracto respiratorio superior e infeccion viral del tracto respiratorio superior
b Incluye faringoamigdalitis y amigdalitis

* Recolectado ennifios menoresde 6 afios de edad enestudios clinicos

9 Incluye erupcidn, erupcidn virica, erupcidn maculopapular, erupcidn pruriginosa

® Notificado en adultos enensayos clinicos

Poblacién pediatrica
Datos pediatricos en sujetos de 4 a 17 afios de edad

Los datos de seguridad agrupados de los ensayos clinicos estan disponibles para 13839
nifios (9210 de 4 a 11 afios y 4629 de 12 a 17 afos). Esto incluye datos de reactogenicidad
recopilados en 3042 nifios (1865 de 4 a 11 aflos 'y 1177 de 12 a 17 afios).

La frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en nifios fueron coherentes
con las de los adultos. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en nifios
que en adultos fueron fiebre (11 % frente a 3 %), infeccion del tracto respiratorio superior
(11 % frente a 3 %), nasofaringitis (6 % frente a 0,6 %), faringoamigdalitis (2 % frente a 0,3
%), y enfermedad similar a la influenza (1% versus 0.1%). Las reacciones adversas
notificadas con menos frecuencia en nifios que en adultos fueron eritema en el lugar de la
inyeccion (2 % frente a 27 %), nauseas (0,03 % frente a 0,8 %) y artralgia (0,03 % frente a
1 %).

Las siguientes reacciones se recogieron en 357 nifios menores de 6 afos de edad
vacunados con Qdenga: disminucion del apetito (17%), somnolencia (13%) e irritabilidad

(12%).
Datos pediatricos en sujetos menores de 4 afios de edad, es decir, fuera de la edad de la
indicacion
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Se evalud la reactogenicidad en sujetos menores de 4 afios de edad en 78 sujetos que
recibieron al menos una dosis de Qdenga, de los cuales 13 sujetos recibieron el régimen
de 2 dosis indicado. Las reacciones notificadas con una frecuencia muy comun fueron
irritabilidad (25 %), fiebre (17 %), dolor en el lugar de la inyeccion (17 %) y pérdida del
apetito (15 %). Se informaron con frecuencia somnolencia (8 %) y eritema en el lugar de la
inyeccion (3 %). No se observé hinchazén en el lugar de la inyeccion en los sujetos menores
de 4 afios de edad.

Interacciones:

Para los pacientes en tratamiento con inmunoglobulinas o0 hemoderivados que contengan
inmunoglobulinas, como sangre o plasma, se recomienda esperar al menos 6 semanas, y
preferiblemente 3 meses, tras finalizar el tratamiento antes de administrar Qdenga, para
evitar la neutralizacion de los virus atenuados contenidos en la vacuna.

Qdenga no debe administrarse a sujetos que estén recibiendo terapias inmunosupresoras
como quimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos durante las 4 semanas
anteriores a la vacunacion.

Uso con otras vacunas

En caso de administrar Qdenga al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, éstas se
deben siempre administrar en diferente sitio de inyeccion.

Qdenga puede ser administrada de manera concomitante con una vacuna contra la
hepatitis A.
La coadministracion ha sido estudiada en adultos.

Qdenga puede ser administrada de forma concomitante con una vacuna contra la fiebre
amarilla.

En un estudio clinico en el que participaron aproximadamente 300 sujetos que recibieron
Qdenga de forma concomitante con la vacuna contra la fiebre amarilla 17D, no hubo ningin
efecto sobre la tasa de seroproteccion de la fiebre amarilla. Las respuestas de anticuerpos
contra el dengue disminuyeron tras la administracién concomitante de Qdenga y la vacuna
contra la fiebre amarilla 17D. Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion:

Personas de entre 4 y 60 afios de edad en el momento de la primera inyeccion Qdenga®
debe administrarse como una dosis de 0,5 ml en un cronograma de dos dosis (0 y 3 meses).

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo

Poblaciones especiales de pacientes
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Pacientes ancianos

No se ha establecido con estudios clinicos la seguridad y eficacia de Qdenga® en esta
poblacion.

Pacientes pediatricos

La seguridad y la eficacia de Qdenga en nifios menores de 4 afios a la fecha aln no se ha
establecido.

Los datos disponibles actualmente se describen posteriormente, pero no es posible realizar
ninguna recomendacion sobre una posologia.

Funcion renal deteriorada

No se establecio la seguridad y eficacia de Qdenga en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se establecié la seguridad y eficacia de Qdenga en esta poblacion.

Método de administracion

Tras la reconstituciéon completa de la vacuna liofilizada con diluyente (diluente), Qdenga se
debe administrar por via subcutanea (SC) preferiblemente en la parte superior del brazo en
la region del deltoides.

Qdenga no debe inyectarse por via intravascular, por via intradérmica ni intramuscular. La

vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con otras vacunas u otros medicamentos
parenterales.

Condicién de venta: Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023002403 emitido mediante Acta N.° 11 de 2022 SEMNNIMB, Numeral 3.1.2,1 con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

Evaluacion farmacol6gica

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

Inserto version CCDS Version 3.0 allegado mediante radicado No. 20231126377
IPP version CCDS Version 3.0 allegado mediante radicado No. 20231126377
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora ya conceptud en Acta No. 08 de
2023 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1.

3.1.2.2. VAXNEUVANCE® Neumocdcica conjugada 15-valente

Expediente : 20232785

Radicado : 20221144142 1 20231132971 / 20231133367
Fecha : 19/05/2023

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

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones:

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

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

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

Contraindicaciones:

VAXNEUVANCE® est4d contraindicada en personas con antecedentes de una
reaccion alérgica grave (p. €j., anafilaxis) a cualquier componente de la vacuna o a cualquier
vacuna que contenga toxoide diftérico.

Precauciones y advertencias:

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

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA
POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

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

Reacciones adversas:

Experiencia de Estudios Clinicos

Nifios de 6 Semanas Hasta 17 Afios de edad

Infantes y Nifios Pequefios que Reciben un Esquema Rutinario de Vacunacion

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

Se evalué la seguridad utilizando una Tarjeta de Reporte de Vacunacion hasta por 14
dias después de la vacunacion. Se solicitaron eventos adversos en el sitio de inyeccion y
eventos adversos sistémicos del Dia 1 al Dia 14 después de la vacunacion. Se solicité la
temperatura corporal del Dia 1 al Dia 7 después de la vacunacién. Se reportaron eventos
adversos no solicitados del Dia 1 al Dia 14 después de la vacunacién. La duracién del
periodo de seguimiento de seguridad después de la Ultima vacunacién con
VAXNEUVANCE® fue de 1 mes en el Protocolo 008 y de 6 meses en el Protocolo 025,
Protocolo 027,Protocolo 029 y Protocolo 031.

Reacciones Adversas Solicitadas en Infantes y nifios pequefios que Recibieron un
Esquema de Vacunacién de Rutina

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

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

Dosis Drasis 1 Diasis 2 Dosis 3
VAXNEUVANCE® | Preverar13 | VAXNELWANCE® | Prevenar 13 | VAXNEUVANCE® | Prevenar i3
(3] (%) (%) %) () (%)
H=3,589 H=2,058 W=3,521 Nz1,9598 N=2,925 Me1409

Reacciones Locales’

Drodor N 24.1 19,8 18.0 14,1 8.8

Eriterna 171 14.1 20,0 20.8 7o 19.1

Inflarmacicn 13.7 1.6 TLE 0.7 0.9 0.3

Emdurecimients 1.6 13.5 12.6 15.9 1.4 13.1

Reacciones Sigtémicas’

Drisminwcian del Agetito 7.0 15.9 15.4 4.0 13.9 14.3

It ki ad 53.1 533 507 A5 430 437

Semnnslenda 40.7 41.3 275 278 k] 241

Urticaria 1.1 1.5 1.4 L& 1.6 1.8

Elewaciin dela

Temperatura Corporal™

=38.0°C y <30.0°C 4%.4 42.0 .3 30,6 357 7.4

=39.0°C y <40.0°C 22 2.6 3.4 4.6 1.5 a1

=40.0°C .7 0.0 0.5 0.4 0.5 0.2

* Infantes 3 Wrming an el Profocodo (245 recibiemn la Dosis 1y |a Doesis 2 como parte de n esquema primano de 2 doss. Los
infantes prelsrming en el Frofooeio 025 reciienn la Dosis 1. Doss 2y & Doss 5 como pane de una serie primaria de 5 dosis
1 Sokaitados del Ofa 1 hasta el Dia 14 posvacunacdn desgués de cada dosi

# Solicitados del Dia 1 hasta & Dia 7 posyacunacien después de cada dosis

i Los porcentajes refegan &l nimeno de parlicipanies con nformacion de EmperaiuE con base en un squivalanie de
remperatura rectal

N=EMOmero de paticipantes vaounados

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

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

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

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

M=Mimero de paricipantes vacunados

Reacciones Adversas no Solicitadas en Infantes y Nifios pequefios que Recibieron un
Esquema de Vacunacién de Rutina

Ocurrié urticaria en el sitio de la inyeccion en hasta el 0.3% de los infantes y nifios
pequefios después de cada dosis de VAXNEUVANCE®.

Seguridad con la Administracion Concomitante en Infantes y Nifios pequefios

El perfil de seguridad fue similar cuando se administraron concomitantemente otras
vacunas pediatricas de rutina con VAXNEUVANCE® o Prevenar 13.

Seguridad de un Esquema Mixto de Dosis de Diferentes Vacunas neumocdcicas
Conjugadas

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

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

Se evaluo la seguridad de VAXNEUVANCE® en infantes, nifios y adolescentes sanos de
7 meses a 17 afios de edad en un estudio clinico doble ciego, controlado con comparador
activo (Protocolo 024) en el que se aleatoriz6 a 606 participantes para recibir 1 a 3 dosis
de VAXNEUVANCE® o Prevenar 13, dependiendo de la edad en el momento del ingreso.
Todos los infantes y nifios menores de 2 afios de edad no habian sido expuestos a una
vacuna neumocacica. Entre los nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad (N=352),
42.9% tenian antecedentes de vacunacion previa con una vacuna neumococica
conjugada de menos serotipos. La evaluacion de seguridad fue consistente con la
utilizada en los estudios que evaluaron un esquema de vacunacioén de rutina. La duracion
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del periodo de seguimiento de seguridad después de la ultima vacunacién del estudio
dentro de cada cohorte de edad fue de 6 meses.

invima Te Acompania

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

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

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

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

Reacciones

Locales™

Do 1.8 63 14.3 1.6 7.4 1.6
Eritema 203 .3 12.7 14.1 .1 9.4
Inflarnacicn 9.4 4.1 14.3 6.3 12.7 6.3
Endurecomiento 4 7.8 ] 9.4 7.9 7.8
Reacciones

Sigtémicas”

Disrminucion ded 6.3 125 9.5 78 48 4.7
Apetito

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

Temperatura

Corporal’

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

=30.0°C y R Ly 79 a7 1.6 16
<40,0°C

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

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

rectal.

K= Numera de participantes vacunadas.

Tabla 4: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 14 Dias Posteriores a la Vacunaciéon en Nifios pequefios
gue Recibieron un Esquema de Vacunacion Catch-up (Protocolo 024)
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Edad 12 Meses & 23 Meses de Edad
Dosis Dasis 1 Dasis 2
VAXNEUVANCE® (4) Prevenar 13 (%) VAXNEUVAMNCE® (%) Prevenar13 (%)
M=82 W=64 H=62 H=64
Reacciones Locales™
Dolor 7 5 24.2 .1
Entema .3 15.6 n.3 9.4
Inflarnacion .3 9.4 6.5 31
Endureci misnto 6.5 a4 4.8 3.1
Reacciones
Sistamicas”
Disrminucian dal 16.1 14.1 a7 9.4
Apetito
Irritabilidad 29.0 14.1 16.1 .1
SOmnoencia 21.0 12,5 18,1 4.7
Elevacian de la
Temgeratura
Carporal’ #
238.0°Cy =38.0°C 32.3 35.9 29.0 26,6
=39.0°Cy =40.0°C &1 6.3 3.2 31
240.0°C 1.6 0.0 1.6 0.0

* Para todos los participantes, las reacciones se solicitaron del Dia 1hasta o Diia 14 pesyacunacion despues de cada dosis
T Solicitadas del Dia 1 hasta el Dia 7 pasvacunacidn despuds de cada dosis.

¥ Los porcentajes refigan el nimero de participantes con informacion de temperatura con base en un equivalente de
temperatura rectal

M=Hdmero de particpantes vacunadas,

Tabla 5: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 14 Dias Después de la Vacunacion en Nifios y Adolescentes
gue Recibieron un Esquema de Vacunacién Catch-up (Protocolo 024)

Edad 2 Afios a 17 Aflos de edad
Dosis Dosis 1
VAXMEUVANCE® (30) Prevenar 13 (%)
N=177 N=TTS

Rescciones Locales™
Do 4. H b6
Eriterma 9.2 21.1
Inflamacidn 0.9 24.0
Endurecimiento 5.8 .9
Reacciones Sistémicas” "
Disminucion del Apetito 23 2.9
rritabilidad 2.8 A4.0
Somnglenda 28 2.0
Urticaria 11 1.1
Fatiga 15.8 7
Cefalea 9 137
Mialgia 237 6.6
Elevaciin de la Temperatura Corporalts

=38.0°Cy =30.0°C 4.0 4.6

230.0°Cy «40.0°C 1.7 0.0

=40,0°C 0.0 0.0
* Para todos los participantes, las reacciones se solicitaron del Dia 1 hasta el Oia 14 posvacunacion después de cada dosis.
* Se soligtaron diferentes eventos adversos sistémicos para partidpantes de 2 a <3 afios de edad, que para participantes *3 a
17 afos de edad, Para participantes <3 aigs de edad (VAKNEUVANCE™ N-32, Preyenar 13 W= 28), se solicitaron disminuecon

del apetito, irritabllidad, somnelencia y urticaria del D6 1hasta el Dia 14 despudés de la vacunacian, Para participantes =3a
17 afvos de edad, se solicitaron fatiga, cefalea, mislgia yurticaria del Dia 1hasta el Dia 14 despues de la vacunacion.

* solicitados del Dia 1 hasta = Dia 7 posyagunacion despues de cada dosis

f Los porcentajes reflejan el ndmenn de partici pantes con informacion de Temperatura oon base en Temperatura oral
equivalente

M=Mimera de participantss vacunadaos.

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

Se administr6 VAXNEUVANCE® a 5,478 adultos; 1,134 tenian de 18 a 49 afios de edad,
1,874 tenian de 50 a 64 afios, y 2,470 tenian 65 afios de edad y mas. De los que recibieron
VAXNEUVANCE®, 5,101 adultos no habian recibido vacuna neumocécica y 377 adultos
fueron vacunados previamente con PNEUMOVAX® 23 al menos 1 afio antes del
reclutamiento.

Se evalud la seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos de 50 afios de edad y mayores
que no habian recibido vacuna neumocécica en 3 estudios clinicos controlados con
comparador activo (Protocolo 016, Protocolo 019 y Protocolo 020) en los cuales 3,032
participantes recibieron VAXNEUVANCE® y 1,154 participantes recibieron Prevenar 13
(PCV13). Un estudio descriptivo (Protocolo 017) evalué la seguridad de VAXNEUVANCE®
en adultos de 18 a 49 afios de edad que no habian recibido vacuna neumocdcica.

La seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos de 65 afios de edad y mas que habian sido
vacunados previamente con PNEUMOVAX® 23 (al menos 1 afio antes del ingreso al
estudio) se evalu6 en un estudio descriptivo adicional (Protocolo 007).

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

La seguridad se evalu6 utilizando una Tarjeta de Reporte de Vacunaciéon hasta 14 dias
después de la vacunacién. Se solicitd la temperatura corporal oral y eventos adversos en
el sitio de inyeccidn del Dia 1 al Dia 5 después de la vacunacién. Se pregunt6 sobre eventos
adversos sistémicos del Dia 1 al dia 14 después de la vacunacién. Se reportaron eventos
adversos no solicitados del Dia 1 al Dia 14 después de la vacunacion. La duracién del
periodo de seguimiento de seguridad posterior a la vacunacién con VAXNEUVANCE® fue
de 1 mes en el Protocolo 007, 6 meses en el Protocolo 019, Protocolo 020, Protocolo 017
y Protocolo 021 y de 12 meses en el Protocolo 016.

Reacciones Adversas Solicitadas

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

normal o de un tamano >10 cm) en <1.5% de los adultos.
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Tabla 6: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 5 0 14 Dias Posvacunacion en Adultos que no habian recibido
Vacuna neumocécica

Protocalo 010 | Pratocola 020 [ Protocols 016 Pratocalo 017
Edad en 250 1849
Afies
VARNEUVANCE® | PCVI3 | VAKNEUVANCE™ = POWI3 | VAKNEUWANCE | PLVI3 | WAXHEUVANC | PCVI3
=] %) (%] %) & (%] (%] E (%) 1%]
602 NG00 N=2103 Hez30 We3I? =324 WaTI34 Ns3TE
Rasceiones Locales®
Dislee 540 2.3 662 521 55.0 [ TEE £8.2
Eritema ap n3 0.3 96 an 56 15.1 .0
Inflarracid 5 na 154 1449 6.2 na 7 L2

n
Rescticnes Smidmicas’

Fatija T4 73 s n. 2315 13.9 a3 363
Cefalea 1.6 2.0 (=] ey (LA (=N 26.5 24.9
Mialgia | =4 Z0 =0 IEE 5 L 238 ®.5
Artraigia 5.3 55 T 57 6.4 5.2 7 L6
Elevacion de la Temperaira Corporal ™

200 | 0.3 13 [H | 04 0.6 | o 13 GE]
¥ <39.0°C

=38.0°C 0.2 oo 0.0 oo 0.6 0 0z 0.0

* Splicitacks los Dizs 1al Dia 5 posterionss a la vacunacion

! Colicitadas hos Dhas 1 al Dia 14 posteriores a la varunacion

1 Log porcentajes se basan en el nimera de particpantes oon informadidn de temperatura
N=Mimero o partcipantes wounadns

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

Protocolo D07
Edad en Afios 265
VAXNEUVANCE® (30} PEVIA (%)
W=127 N=126

Reacciones Locales™
Crolor 55.1 43,4
Eriterma 7.9 7.1
Inflamacion 4.2 0.3
Reacciones Sistamicas!
Fatiga 18.1 9.0
Cefalea 13.4 15.9
Mialgia 15.7 na
Artralgia 3.9 a7
Edevacion de la Temperatura Corporal™®

238.0°Cy <39.0°C 1.6 0.0

=39.0°C 0.0 0.0

* Solicitadas los Dias 1 al Dia 5 posteriones a ka vacunacion

" Solicitadas bos Dias 1al Dia 14 posteriores a la vacunacidn

FLos porcentajes estan basades en el numero de participantes con informacion ce temperatura
M=Mimero de participantes vacunados

Reacciones Adversas No Solicitadas

Ocurri6 prurito en el sitio de inyeccion en el 1.0% al 2.8% de los adultos que no habian
recibido previamente vacuna neumocécica que fueron vacunados con VAXNEUVANCE®.
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Seguridad con la Administracion Concomitante de Vacuna contra Influenza

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

Interacciones:

Uso con Otras Vacunas

Infantes y Nifios Menores de 2 Afos de edad

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

Nifios y Adolescentes de 2 Hasta 17 Afos de edad

No hay informacién sobre la administracion concomitante de VAXNEUVANCE® con otras
vacunas.

Adultos

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

Uso con Terapias Inmunosupresoras

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

Via de administracion: intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

General

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

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

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

Pediatria
Esquema Rutinario de Vacunacion para Infantes y Nifios pequefios

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

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

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

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

Infantes pretérmino

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

Vacunacion Previa con Otra Vacuna neumocécica Conjugada

El esquema de vacunacion puede completarse con VAXNEUVANCE® si se inicié con otra
vacuna neumocaocica conjugada.

Esquema de Vacunacion “Catch-up” para Nifios de 7 Meses Hasta 17 Afios de edad

Para nifios de 7 meses hasta 17 afios de edad que no han estado expuestos a una vacuna
neumocécica o no han sido vacunados completamente o completaron un esquema de
dosificacibn con vacunas neumocOcicas conjugadas de menos serotipos, debe
considerarse el siguiente esquema de catch-up:

Infantes de 7 Hasta 11 meses de edad
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Tres dosis, administrando las primeras dos dosis con al menos 4 semanas de diferencia.
La tercera dosis se administra después de los 12 meses de edad, separada de la segunda
dosis por al menos 2 meses.

Nifios de 12 Hasta 23 meses de edad
Dos dosis, con un intervalo de 2 meses entre las dosis.
Nifios y adolescentes de 2 Hasta 17 afos de edad Una sola dosis.

Si previamente se administré6 una vacuna neumococica conjugada, deben pasar al menos
2 meses antes de recibir VAXNEUVANCE.

Adultos
Una sola dosis.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2023003058 emitido mediante Acta N.° 1 de 2023 SEMNNIMB, Numeral 3.1.2,1 con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacoldégica.

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
encuentra que mediante radicados 20221144142 / 20231132971 / 20231133367 el
interesado presenta respuesta al Auto No. 2023003058 emitido mediante Acta N.° 1
de 2023 SEMNNIMB, Numeral 3.1.2,1 relacionado con evaluacién farmacoldgica del
producto Vaxneuvance® Neumocoécica conjugada 15-valente en la indicacion
Vaxneuvance® es una vacuna indicada en infantes, nifios y adolescentes desde las
6 semanas a los 17 afios de edad (antes del cumpleafios nimero 18) como
inmunizacién activa para la prevencién de enfermedad invasiva, neumonia y otitis
media aguda causadas por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
22F, 23F y 33F de Streptococcus pneumoniae.

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

Vaxneuvance® puede no prevenir la enfermedad causada por serotipos de S.
pneumoniae que no estan contenidos en la vacuna. La Sala acepta la argumentacion
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del interesado para no incluir el texto adicional sugerido en la indicaciéon en el
reqguerimiento, por tanto, recomienda aceptar la solicitud.

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones:

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

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

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

Contraindicaciones:

VAXNEUVANCE® est4 contraindicada en personas con antecedentes de una
reaccion alérgica grave (p. €., anafilaxis) a cualquier componente de la vacuna o a
cualquier vacuna que contenga toxoide diftérico.

Precauciones y advertencias:

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

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

Experiencia de Estudios Clinicos

Nifios de 6 Semanas Hasta 17 Afios de edad

Infantes y Nifios Pequefios que Reciben un Esqguema Rutinario de Vacunacion

Se evaluo6 la seguridad de VAXNEUVANCE® en infantes sanos (de 6 semanas de
edad en el momento de la primera vacuna) y nifios pequefios (11 a 15 meses de
edad) en 5 estudios clinicos aleatorios, doble ciego, controlados con comparador
activo (Protocolo 008, Protocolo 025, Protocolo 027, Protocolo 029 y Protocolo 031)
de 7,299 participantes realizados a lo largo de América, Europa y Asia Pacifico. En
cuatro de estos estudios (Protocolo 008, Protocolo 027, Protocolo 029 y Protocolo
031), se evalud la seguridad de VAXNEUVANCE® cuando se administr6 como un
esquema de 4 dosis alos 2, 4, 6 y de los 12 a los 15 meses de edad. Un quinto
estudio (Protocolo 025) evalué la seguridad de VAXNEUVANCE® cuando se
administr6 como un esquema de 3 dosis administradas alos 2, 4y de los 11 a los
15 meses de edad. Todos los 5 estudios evaluaron la seguridad de
VAXNEUVANCE® cuando se administr6 concomitantemente con otras vacunas
pediatricas de rutina. El Protocolo 027 también evalué la seguridad de esquemas
mixtos de 4 dosis en participantes que completaron el esquema con
VAXNEUVANCE® después de recibir una o mas dosis de Prevenar 13.
Adicionalmente, cuatro de estos estudios evaluaron la seguridad en infantes
pretérmino (<37 semanas de gestacion en el momento del nacimiento). En los 5
estudios, 4,286 participantes recibieron un esquema completo de
VAXNEUVANCE®, 2,405 participantes recibieron un esquema completo de
Prevenar 13y 538 participantes recibieron un esquema mixto.

Se evalué la seguridad utilizando una Tarjeta de Reporte de Vacunacidon hasta por
14 dias después de la vacunacion. Se solicitaron eventos adversos en el sitio de
inyeccion y eventos adversos sistémicos del Dia 1 al Dia 14 después de la
vacunacion. Se solicitdé la temperatura corporal del Dia 1 al Dia 7 después de la
vacunacién. Se reportaron eventos adversos no solicitados del Dia 1 al Dia 14
después de la vacunacion. La duracién del periodo de seguimiento de seguridad
después de la dltimavacunacién con VAXNEUVANCE® fue de 1 mes en el Protocolo
008 y de 6 meses en el Protocolo 025, Protocolo 027,Protocolo 029 y Protocolo 031.

Reacciones Adversas Solicitadas en Infantes y nifilos pequefios que Recibieron un
Esquema de Vacunacion de Rutina

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

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

Dosis Drasis 1 Diosis 2 Dosis 3
VANNEUVAMCE® | Preverar 13 | VAXNELUWANCE®T | Prevenar 13 | VANNEUVANCE® | Prevenari3
(3] () (%) %) () (%)
MHz3,589 22,058 H=3,521 Ne1,998 N=2,925 Me1409

Reacciones Locales’

Dradar N 24.1 9.8 18.0 1.1 8.8

Eritarna 171 14.1 20,0 20.8 o 19.1

Inflarmacicn 13.7 1.6 TLE 10.7 0.9 0.3

Endurecimiento 126 131.5 12.6 15.% 1.4 13.1

Reacciones Sigtémicas’

Disminwoion del Apetito 7.0 15.9 15.4 4.0 12.49 14.3

It a2 53.1 533 507 L 430 437

Semnolenda 40.7 4.3 235 278 bk 4.1

Uirticaria 1.1 1.5 1.4 LG 1.6 1.8

Elewaciin dela

Temperatura Corporal®™

=807 y <30.0°C 434 42.0 0,3 30,6 357 7.4

=39.0°Cy <40.0°C 22 2.6 3.4 4.6 3.5 a1

=40.0°C .2 0.0 0.5 0.4 0.5 0.2

* Infantes 3 1erming an & Prodocolo 024 recdienon la Dosis 1y la Dosis 2 como parte de un esquema primanio oe 2 doss, Los
(nfantes prelsming en el Frotocela 025 recibienin la Dosis 1, Dosis 2 v la Dosis 5 como pans de una sefie primaria de 3 dosis
T Sobctados del Oia 1 hasta &l Dia 14 posvacunacdn desauss de cada doss

# Solcitades dal Dia 1 hasta & Dia 7 posyacunacion después de cada dosis

i Los porcentajes reflegan & ndmero de pariicipanies con informacian de temperatura con base en un equivalenis de
femperalura mectal

MN=NOMern de pamicipantes vacunados

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

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

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

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

M=Mimero de paricipantes vacunados

Reacciones Adversas no Solicitadas en Infantes y Nifios pequefios que Recibieron
un Esquema de Vacunacién de Rutina

Ocurrié urticaria en el sitio de lainyeccidon en hasta el 0.3% de los infantes y nifios
pequefos después de cada dosis de VAXNEUVANCE®.

Seguridad con la Administracién Concomitante en Infantes y Nifios pequefios

El perfil de seguridad fue similar cuando se administraron concomitantemente
otras vacunas pediatricas de rutina con VAXNEUVANCE® o Prevenar 13.

Seguridad de un Esquema Mixto de Dosis de Diferentes Vacunas neumocécicas
Conjugadas

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

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

Se evaluo la seguridad de VAXNEUVANCE® en infantes, nifios y adolescentes
sanos de 7 meses a 17 afios de edad en un estudio clinico doble ciego, controlado
con comparador activo (Protocolo 024) en el que se aleatorizé a 606 participantes
pararecibir 1 a 3dosis de VAXNEUVANCE® o Prevenar 13, dependiendo de la edad
en el momento del ingreso. Todos los infantes y niflos menores de 2 afios de edad
no habian sido expuestos a una vacuna neumocoécica. Entre los nifios y
adolescentes de 2 a 17 afios de edad (N=352), 42.9% tenian antecedentes de
vacunacion previa con una vacuna neumococica conjugada de menos serotipos.
La evaluacion de seguridad fue consistente con la utilizada en los estudios que
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seguimiento de seguridad después de la ultima vacunacion del estudio dentro de
cada cohorte de edad fue de 6 meses.
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Reacciones Adversas Solicitadas en Infantes,
Recibieron un Esquema de Vacunacion Catch- up

Nifios y Adolescentes que

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

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

Edad 7 Meses a 11 Meses de Ediad
Dasis Diasis 1 Diasis 2 Diarsis 3
VAXNEUWVANCE™ | Prevenar13 | VAXNEUVANCE® | Prevenar 13 | VANNEUWVANCE® | Prevenar 13
(%) (%) () (%) (%) {3)
H=64 H=64 M=E3 M=64 M=63 H=E64

Reacciones

Locales®

Diolor 1.8 6.3 14.3 1.6 7.4 1.6
Eritema 203 .3 2.7 14 1.1 9.4
Inflarnacion 9.4 4.1 14.3 6.3 127 6.3
Endurecomiento LA 7.8 5.3 9.4 7.4 7.8
Reacciones

Sigtérmicas”

Disminucisn ded 6.3 125 9.5 78 4.8 4.7
Apetito

Irritabilidad 2149 266 5 8.8 4.3 141
Somnaclencia 125 125 7.2 78 1.1 1.6
Urticaria 1.6 0.0 0.0 1.6 0.0 3.1
Elevacion de la
Temperatura
Corporal’

=300y 469 381 44.4 459 50.8 E=R
38.0°0

=307y 3.1 a7 79 kN 16 16
40,07

=A0.0%C 1.6 1.6 1.6 0.0 9.2 0.0
* Solicitadas del Dia 1 hasta el Dha 4 posvacunacion despues de cada dosis,

¥ Los porcentajes reflejan el numero de participantes con informacidn de termperatura basada en e quivalents de temperatura

rectal.

M=Numera de participantes vacunados.

Tabla 4: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales vy
Sistémicas Solicitadas Dentro de los 14 Dias Posteriores ala Vacunaciéon en
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Nifios pequefios que Recibieron un Esquema de Vacunacién Catch-up (Protocolo

024)
Edad 12 Meses a 23 Meses de Edad
Dosis Dosis 1 Diasis 2
VAXNEUVANCE® (%) Prevenar 13 (%) VAXNEUVAMCE® (3%) Prevenar13 (%)
M=82 W=64 M=62 H=64
Reacciones Locales™
Dolor 777 25 242 4.1
Ertema n3 15.6 na 9.4
inflarnacion 1.3 9.4 6.5 31
Endureci miento 6.5 9.4 48 3.1
Reacciones
Sistamicas”
Disminucidn dal 16.1 14.1 a7 9.4
Apetito
Irritabvilidad 29.0 4.1 16.1 .1
Somnolencia 21.0 125 18,1 4.7
Elevacian de la
Temperatira
Corporal#
238.0°Cy =38,0°C 32.3 35.9 29.0 266
=39.0°Cy <40.0°C B.1 6.3 3.2 31
=A0.0°C 1.6 0.0 1.6 0.

* Para todos los particpantes, las reacciones se solicitaron del Dia 1 hasta of Dia 14 posvacunacion despues de cada dosis
T Solicitadas del Dia | hasta el Dia 7 posvecunaddn después de rada dosis.

¥ Los porcentajes refigan el namero de participantes con informacion de tempseratura con base en un equivalente de
temperatura rectal

M= Mdmers de partici pantes vacunadas,

Tabla 5: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y
Sistémicas Solicitadas Dentro de los 14 Dias Después de la Vacunacién en Nifios
y Adolescentes que Recibieron un Esquema de Vacunacion Catch-up (Protocolo

024)
Edad 2 Afios a 17 Aflos de edad
Dosis Dosis 1
VAXMEUVANCE® (30 Prevenar 13 (%)
N=177 N=T7S

Reascciones Locales™
Do 548 Sh.&
Eriterma 19.2 1.1
Inflamacion 0.9 24.0
Endurecimients 5.8 1.9
Reacciones Sistémicas ™~
Disminucion del Apetito 23 2.9
rritabilidad 2.8 A4.0
Somnolenda 28 2.9
Urticaria 1.1 11
Fatiga 15.8 7.1
Cefalea 9 137
Mialgia 237 6.6
Elevacifm de la Temperatura Corporal*®

=30.0°Cy =30.0°C 4.0 4.6

230.0°Cy «<40.0°C 1.7 0.0

=40,0°C 0.0 0.0
* Para todos los participantes, las reacciones se solicitaron del Oia 1 hasta e Ofa 14 posvacunacion después de cada dosis.
* Se solictaron diferentes eventos adversos sistémicos para partidpantes de 2 a <3 afios de edad, que para participantes =3 a
17 afos de edad, Para participantes <3 afigs de edad (VAXNEUVANCE™ N-32, Freyenar 13 M- 28], se solicitaron disminueoon

del apetito, irritabllidad, somnelencia y urticaria del D6 1hasta el Dia 14 despudés de la vacunacian. Para participantes =3a
17 afios de edad, se solicitaron fatiga, cefalea, mialgia y urticaria del Dia 1 hasta el Dia 14 despues de |a vacunacion.

# solicitados del Dia 1 hasta = Dia 7 posyagunacion despues de cada dosis

f Los porcentajes reflejan e ndmeno de partici pantes con informacion de Temperatura con base en Tenperatura oral
equivalente

M=Mimera de participantes vacunados.
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Adultos de 18 afilos y mas

La seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos sanos e inmunocompetentes se evaluo
en 6 estudios aleatorios, doble ciego (Protocolo 007, Protocolo 016, Protocolo 017,
Protocolo 019, Protocolo 020 y Protocolo 021) realizados a lo largo de América,
Europay Asia Pacifico, que incluyeron 7,136 adultos que variaban en edad de 18 a 98
afios. Cada estudio reclut6 a adultos con condiciones médicas subyacentes estables
y/lo factores de riesgo que se sabe incrementan el riesgo de enfermedad
neumococica.

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

Se evalué la seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos de 50 afios de edad y mayores
que no habian recibido vacuna neumocécica en 3 estudios clinicos controlados con
comparador activo (Protocolo 016, Protocolo 019 y Protocolo 020) en los cuales 3,032
participantes recibieron VAXNEUVANCE® y 1,154 participantes recibieron Prevenar
13 (PCV13). Un estudio descriptivo (Protocolo 017) evalué la seguridad de
VAXNEUVANCE® en adultos de 18 a 49 afios de edad que no habian recibido vacuna
neumocécica.

La seguridad de VAXNEUVANCE® en adultos de 65 afios de edad y mas que habian
sido vacunados previamente con PNEUMOVAX® 23 (al menos 1 afio antes del ingreso
al estudio) se evalu6 en un estudio descriptivo adicional (Protocolo 007).

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

La seguridad se evalu6 utilizando una Tarjeta de Reporte de Vacunacién hasta 14
dias después de la vacunacidon. Se solicit6 la temperatura corporal oral y eventos
adversos en el sitio de inyeccion del Dia 1 al Dia 5 después de la vacunacién. Se
pregunté sobre eventos adversos sistémicos del Dia 1 al dia 14 después de la
vacunacion. Se reportaron eventos adversos no solicitados del Dia 1 al Dia 14
después de la vacunacién. La duracion del periodo de seguimiento de seguridad
posterior a la vacunacién con VAXNEUVANCE® fue de 1 mes en el Protocolo 007, 6
meses en el Protocolo 019, Protocolo 020, Protocolo 017 y Protocolo 021 y de 12
meses en el Protocolo 016.

Reacciones Adversas Solicitadas

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

los adultos.

Tabla 6: Porcentaje de Participantes con Reacciones Adversas Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 5 o 14 Dias Posvacunacion en Adultos que no habian

recibido Vacuna neumococica

Protocala 000 Pratacola 020 Pretacals 016 Pretacals 017
| Edaden | ) 250 18-49
Afies
1 VA EHEUVANLE® FCVI3 VAKNELYANCE™ POVI3 | VAXNEUVARCE | PLVI3 [ NAXHEUVANC PoVI3 |
%) (2] 3] () ] Ef (%) L]
a2 H= Gl W=2103 MN=Fia H=327 M=324 H=T34 N=378
Rascciones Locales®
Diolor S4.0 4.3 G668 522 55.0 4.4 756 648.8
| Eritema | 1] na | k] 96 9.8 56| 15.1 [ 10
| Infarraca | s nz | 154 14.3 6.2 na | 77 | =2
i
| Rascciones Sitémicas’
Fatiga T 1.3 s 1.l I35 139 a3 358
Cefales & B0 =5 ] ez (LN 2T 16.5 4.9
| Miaigia | A Zo | =0 T e | 3.8 E
Artralgia 53 55 i 57 6.4 5.2 127 6
[ Elevacian dr |a Temperaturs Corporal ™
[Tz3m.0c | 0.3 13 | 0.7 0.4 06 i 13 0.3
y £35.0°C
=38.0°C 0.2 {1 1] 0.0 0.0 0.6 0LE 0.z 0.0

* Splicinacks los Dias 1l Dia 5 posterionss alavacunacidn
! Solicitadas hos [has 1 al Dia 4 posteriores a la vaomacon

1 Lo porcentajes se basan en el ndmera de partic pantes con informacidn de temaeratura

N=Mimero de participantes wounados

Tabla 7: Porcentaje de Participantes con Reacciones Locales y Sistémicas
Solicitadas Dentro de los 5 o0 14 Dias Posvacunacion en Adultos con Vacunacion

neumococica Previa
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Protocolo 007
Edad en Afios =65
VAXNEUVAMNCE® (%6} PCVI3 (%)
MW=127 NE1286

Reacciones Locales®
Dolor 55,1 44 4
Eriterma 7.0 7.1
Inflamacion 14.2 6.3
Reacciones Sistamicas!
Fatica 18.1 9.0
Cefalea 13.4 15.9
Mialgia 15.7 na
Artralgia 3 8.7
Elevacian de la Temperatura Corporal™

238 0°Cy =39.0°C 1.6 0.0

=39.0°C 0.0 0.0

* Solicitadas los Dias 14l Dia 5 posteriones Ak vaounacion

" Spolicitadas bos Dias Tal Dia 14 posteriores a la wacunacion

FLos porcentajes estan basados en el numero de participantes con informacion de temperatura
W=Muimero de participantes vacunados

Reacciones Adversas No Solicitadas

Ocurri6 prurito en el sitio deinyeccion en el 1.0% al 2.8% de los adultos que no habian
recibido previamente vacuna neumocdcica que fueron vacunados con
VAXNEUVANCE®.

Seguridad con la Administracion Concomitante de Vacuna contra Influenza

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

Interacciones:

Uso con Otras Vacunas

Infantes y Nifilos Menores de 2 Afios de edad

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

Nifios y Adolescentes de 2 Hasta 17 Aios de edad

No hay informacion sobre la administracién concomitante de VAXNEUVANCE® con
otras vacunas.

Adultos

VAXNE concomitantemente con vacuna inactivada contra la influenza. No hay
informacién sobre la administracion concomitante de VAXNEUVANCE® con otras

vacunas.
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Uso con Terapias Inmunosupresoras

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

Via de administracion: intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
General

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

Dosis

Administrar una dosis de 0.5 mL de VAXNEUVANCE® intramuscularmente.
Método de Administracion

Solo para uso intramuscular. No inyectar intravascularmente.

El lugar preferido paralainyeccion es la cara anterolateral del muslo en infantes o el
musculo deltoide en la parte superior del brazo en nifios y adultos. Lavacunano debe
ser inyectada en el area glutea o areas en donde pueda haber un tronco nervioso
principal y/o un vaso sanguineo.

Pediatria
Esquema Rutinario de Vacunacion para Infantes y Nifios pequefios

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

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

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

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

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

Vacunacion Previa con Otra Vacuna neumococica Conjugada

El esquema de vacunacion puede completarse con VAXNEUVANCE® si se inicié con
otra vacuna neumocdcica conjugada.

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

Infantes de 7 Hasta 11 meses de edad

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

Nifios de 12 Hasta 23 meses de edad

Dos dosis, con un intervalo de 2 meses entre las dosis.

Nifios y adolescentes de 2 Hasta 17 afios de edad Una sola dosis.

Si previamente se administré6 una vacuna neumocodcica conjugada, deben pasar al
menos 2 meses antes de recibir VAXNEUVANCE.

Adultos

Una sola dosis.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 18.1.1.0.N20

En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificara en el acto
administrativo.
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Aprobado PGR version 4.0 del producto Vaxneuvance. Se solicita informar al grupo
de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1. MENQUADFI ®

Expediente : 20201298

Radicado : 20211077631 / 20221210214

Fecha : 12/09/2022

Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion:
Para una dosis de 0.5 mL

Polisacarido del grupo A de Neisseria meningitidis 10 microgramos
Polisacarido del grupo C de Neisseria meningitidis 10 microgramos
Polisacarido del grupo Y de Neisseria meningitidis 10 microgramos
Polisacarido del grupo W de Neisseria meningitidis 10 microgramos
1Conjugado con proteina transportadora de toxoide tetanico 55 microgramos

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

MenQuadfi esta indicado para la inmunizacién activa de individuos a partir de 12 meses de
edad frente a la enfermedad meningocdcia invasiva causada por Neisseria meningitidis de
los serogrupos A, C,WeY.

El uso de esta vacuna se debe realizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes 6 tras la

administracion previa de esta vacuna o de una vacuna que contenga los mismos
componentes.

Precauciones y advertencias:

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

Trazabilidad

Para mejora la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar claramente
el nombre y el nUmero de lote del producto administrado.

MenQuadfi no se debe administrar por via subcutanea, intravascular o intradérmica.

Es una buena practica clinica realizar una revision de los antecedentes clinicos
(especialmente con respecto a la vacunacién previa y la posible aparicién de reacciones
adversas) y un examen clinico antes de proceder a la vacunacion.

Hipersensibilidad

Aligual que con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar disponible la supervision
y el tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una reaccién anafilactica
tras la administracion de la vacuna.

Enfermedad concomitante

Se debe posponer la vacunacion en individuos que padezcan una enfermedad febril aguda
grave. Sin embargo, la presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no debe dar
lugar al aplazamiento de la vacunacion.

Sincope

El sincope (desfallecimiento) y otras reacciones relacionadas con la ansiedad pueden
ocurrir después o incluso antes de cualquier vacunacion como respuesta psicégena a la
inyeccion con aguja. Deben existir procedimientos para prevenir caidas o lesiones y para el
manejo del sincope.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

MenQuadfi se debe administrar con precaucién a individuos con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacion que contraindique la inyeccion intramuscular, a menos
que el beneficio potencial supere claramente el riesgo de la administracion.

Proteccién

MenQuadfi solo protegera frente a los grupos A, C, W e Y de Neisseria meningitidis. La
vacuna no protegera frente a ningin otro grupo de Neisseria meningitidis.

Como con cualquier vacuna, la vacunacion con MenQuadfi puede no proteger a todos los
sujetos vacunados.

Se ha notificado la disminucion de los titulos de anticuerpos bactericidas en suero frente al
serogrupo A para otras vacunas meningocdcicas cuadrivalentes cuando se utiliza el
complemento humano en el ensayo (hSBA). Se desconoce la relevancia clinica de esta
observacién. No hay datos disponibles para MenQuadfi.
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Se han observado titulos medios geométricos (GMT) mas bajos de hSBA frente al
serogrupo A después de administrar una dosis Unica de MenQuadfi a nifios pequefios que
habian recibido previamente la vacuna antimeningocdcica conjugada del serogrupo C
(MenC-CRM) durante la infancia. No obstante, las tasas de seroproteccién fueron
comparables entre los grupos de tratamiento. Se desconoce la relevancia clinica de esta
observacién. Este aspecto podria tenerse en cuenta para los sujetos con alto riesgo de
infeccidén por MenA gque hayan recibido la vacuna MenC- CRM en su primer afio de vida.

Inmunodeficiencia

Cabe la posibilidad de que en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor o
pacientes con inmunodeficiencia, no se obtenga una respuesta inmune adecuada. Las
personas con deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C5 o
C3) y las personas gue reciben tratamientos que inhiben la activacién del complemento
terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada
por Neisseria meningitidis grupos A, C, W e Y, incluso aunque desarrollen anticuerpos
después de la vacunacion con MenQuadfi. No se dispone de datos en pacientes
inmunodeprimidos.

Inmunizacion frente al tétanos

La inmunizacién con la vacuna MenQuadfi no sustituye a la inmunizacion rutinaria frente al
tétanos. La administracion conjunta de MenQuadfi con una vacuna que contenga toxoide
tetanico no perjudica la respuesta al toxoide tetanico ni afecta a la seguridad.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es
esencialmente "exento de sodio".

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de una dosis Unica de MenQuadfi en individuos de 12 meses de edad y
mayores se evalué en siete estudios pivotales multicéntricos, aleatorizados y con control
activo. En estos estudios, sujetos recibieron una dosis primaria (N=5.906) o una dosis de
refuerzo (N=402) de MenQuadfi y se incluyeron en los andlisis de seguridad. Estos
incluyeron 1.389 nifios pequefios de 12 a 23 meses de edad, 498 nifios de 2 a 9 afios, 2.289
adolescentes de 10 a 17 afios, 1.684 adultos de 18 a 55 afos, 199 adultos de edad
avanzada de 56 a 64 afios y 249 ancianos de 65 afios en adelante. De estos, 392
adolescentes recibieron MenQuadfi coadministrado con Tdap y VPH, y 589 nifios pequefios
recibieron MenQuadfi coadministrado con MMR+V (N=189), DTaP-IPV-HB-Hib (N=200) o
PCV-13 (N=200).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia dentro de los 7 dias posteriores
a la vacunacion con una dosis Unica de MenQuadfi en monoterapia en nifios pequefios de

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

12 a 23 meses de edad fueron irritabilidad (36,7%) y sensibilidad en el lugar de la inyeccion
(30,6%) y en las edades de 2 afios y mayores fueron dolor en el lugar de la inyeccion
(38,7%) y mialgia (30,5%). Estas reacciones adversas fueron en su mayoria de intensidad
leve o moderada.

Las tasas de reacciones adversas después de una dosis de refuerzo de MenQuadfi en
adolescentes y adultos de al menos 15 afios de edad fueron comparables a las observadas
en adolescentes y adultos que recibieron una dosis primaria de MenQuadfi.

Las tasas de reacciones adversas en los 7 dias posteriores a la vacunacion entre los nifios
pequefios fueron comparables cuando se administr6 MMR+V de forma concomitante con o
sin MenQuadfi, y cuando se administr6 DTaP-IPV-HB-Hib con o sin MenQuadfi. En general,
las tasas de reacciones adversas fueron mas altas en nifios pequefios que recibieron PCV-
13 administrada de forma concomitante con MenQuadfi (36,5%) que en los nifios pequefios
gue recibieron PCV-13 sola (17,2%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se han identificado a partir de
estudios clinicos realizados con MenQuadfi cuando se administré en monoterapia a sujetos
de 2 afios de edad y mayores. El perfil de seguridad observado en nifios pequefios de 12 a
23 meses se presenta en la seccion de poblacion pediatrica.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguientes categorias de
frecuencia:

Muy frecuentes: (21/10);

Frecuentes: (=1/100 a <1/10);

Poco frecuentes: (=1/1.000 a <1/100); Raras: (=1/10.000 a <1/1.000);

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas tras la administracién de MenQuadfi en
ensayos clinicos en sujetos de 2 afios de edad o mayores.

Sistema MedDRA de Frecuencia Reacciones adversas

clasificacion de 6rganos
Trastornos de la sangre y del | Raras Linfadenopatia
sistema linfatico
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso Poco frecuentes Mareo
Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes YVomitos, nauseas

Raras Diarrea, dolor de estomago

Trastornos de la piel y del Raras Urticaria, prurito, erupcian
tejido subcutaneo
Trastornos Muy frecuentes Mialgia
musculoesqueléticos v del Raras Dolor en una extremidad
tejido conjuntivo
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Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes Malestar
Dolor en el lugar de inyeccion
Frecuentes Fiebre

Hinchazon, eritema en el lugar de la
inyeccion

Paoco frecuentes

Fatiga

Prurito, calor, hematomas, erupcion en el
lugar de la inyeccion

Raras

Escalofrios, dolor axilar

Induracion en el lugar de inyeccion

Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad de MenQuadfi en nifios y adolescentes de 2 a 17 afos fue
generalmente comparable al de los adultos. El eritema y la hinchazéon en el lugar de
la inyeccion de MenQuadfi se notificaron con mayor frecuencia en nifios de 2 a 9
afios de edad (muy frecuente) que en los grupos de mayor edad.

En nifios pequefios de 12 a 23 meses de edad se notificaron con mayor frecuencia que en
los grupos de mayor edad el eritema y la hinchazén en el lugar de la inyeccién de
MenQuadfi (muy frecuente), vomitos (frecuente) y diarrea (frecuente). Las siguientes
reacciones adicionales, que se enumeran a continuacion en la Tabla 2, se han notificado
de forma muy frecuente o de forma frecuente después de la administracion de MenQuadfi
en nifios pequefos durante los ensayos clinicos:

Tabla 2: Resumen de reacciones adversas después de la administracion de MenQuadfi en
ensayos clinicos en sujetos de 12 a 23 meses.

Sistema MedDRA
clasificacién de érganos

de Frecuencia

Reacciones adversas

de la nutricion

Trastornos del metabolismo vy

Muy frecuentes

FPérdida del apetito

[Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes

Irritabilidad

Poco frecuentes

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Somnolencia

[Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Vamitos, diarmrea

Trastornos de la piel v del tejido| Poco frecuentes Urticaria
subcutaneo
[Trastornos generales y| Muy frecuentes Llanto anormal
alteraciones en el lugar de Sensibilidad/dolor, eritema, hinchazon
administracion en el lugar de inyeccion
Frecuentes Fiebre
Poco frecuentes Prurito, induracion, hematomas,

erupcion en el lugar de inyeccion
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Personas de edad avanzada

En general, dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién con una dosis Unica de
MenQuadfi en adultos de edad avanzada (=56 afios) y en adultos mas jovenes (18 a 55
afos) se observaron las mismas reacciones en el lugar de inyeccion y reacciones adversas
sistémicas, pero con menor frecuencia, excepto el prurito en el lugar de la inyeccion, que
fue mas frecuente (frecuente) en los adultos de edad avanzada. Estas reacciones adversas
fueron en su mayoria de intensidad leve o moderada.

Notificacién 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. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas traves del sistema nacional de notificacion.

En Colombia al Programa de Farmacovigilancia de Sanofi Pasteur S.A.
(farmacovigilancia.colombia@sanofi.com).

Interacciones:
Uso con otras vacunas

En caso de administracion concomitante, se deben usar lugares de inyeccion en miembros
diferentes y con jeringas diferentes.

Para las edades de 12 a 23 meses, MenQuadfi se puede administrar de forma conjunta con
la vacuna frente al sarampion, las paperas y la rubéola (MMR) y la vacuna frente a la
varicela (V), las vacunas combinadas frente a la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular
(DTaP), incluyendo la combinacién de DTaP con hepatitis B (VHB), poliovirus inactivado
(IPV) o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) como la vacuna DTaP-IPV-HB-Hib (Hib
conjugado con toxoide tetanico) y la vacuna antineumocécica polisacarida conjugada 13-
valente (PCV-13).

Para las edades de 10 a 17 afios, MenQuadfi se puede administrar de forma conjunta con
la vacuna frente a la difteria, el tétanos, la tos ferina (componente acelular) (adsorbida, con
contenido reducido de antigeno(s)) (Tdap) y la vacuna frente al virus del papiloma humano
(recombinante, adsorbida) (VPH).

MenQuadfi se puede administrar de forma concomitante con PCV-13. Se han observado
valores de GMT de hSBA mas bajos el dia 30 después de la administracion de la dosis para
el serogrupo A cuando se administran concomitantemente. Se desconoce la relevancia
clinica de esta observacion. Como precaucion en nifios de 12 a 23 meses de edad con alto
riesgo de enfermedad por serogrupo A, se podria considerar la administracion de las
vacunas MenQuadfi y PCV-13 por separado.

Los nifios y adolescentes, de edades comprendidas entre 10 y 17 afios, que no habian
recibido la vacuna antimeningocdécica con anterioridad tuvieron una respuesta no inferior
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para el antigeno TP y respuestas de anticuerpos mas bajas a la FHA, PRN y FIM cuando
se administré la vacuna Tdap concomitantemente con MenQuadfi y VPH en comparacion
con la administracién conjunta con la vacuna frente al VPH sola. Se desconocen las
implicaciones clinicas de las respuestas al antigeno de la tos ferina, que han sido también
observadas con las vacunas conjugadas antimeningocécicas tetravalentes existentes.

Las vacunas concomitantes siempre se deben administrar en lugares de inyeccion
separados y preferiblemente contralaterales.

No se ha estudiado la administracion concomitante de MenQuadfi y otras vacunas distintas
a las anteriormente mencionadas.

Uso con medicamentos inmunosupresores sistémicos

Cabe la posibilidad de que en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor no se
produzca una respuesta inmunitaria adecuada.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Inmunizacion primaria:

e Individuos a partir de 12 meses de edad: Una dosis Unica (0,5 ml).
Dosis de refuerzo:

v Se puede administrar una dosis Unica de 0,5 ml de MenQuadfi como dosis de
refuerzo en aquellos sujetos que han recibido previamente una vacuna meningocécica
gue contenga los mismos serogrupos.

v No hay datos disponibles que indiquen la necesidad o el momento de una dosis de
refuerzo de MenQuadfi.

Otra poblacién pediatrica

Todavia no se ha establecido la seguridad e inmunogenicidad de MenQuadfi en
individuos

menores de 12

meses.

Formade
administracion
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La vacuna se administra mediante inyeccién intramuscular, preferiblemente en la regién
deltoidea o anterolateral del muslo dependiendo de la edad y masa muscular del receptor.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022005498 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.8. SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version 08 — 2022 allegado mediante radicado No. 20221210214

- Informacion para prescribir versibn 08 — 2022 allegado mediante radicado No.
20221210214

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Auto No. 2022005498 emitido mediante Acta No. 12
de 2021 numeral 3.2.8. SEMNNIMB, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Para una dosis de 0.5 mL

Polisacarido del grupo A de Neisseria meningitidis 10 microgramos
Polisacarido del grupo C de Neisseria meningitidis 10 microgramos
Polisacéarido del grupo Y de Neisseria meningitidis 10 microgramos
Polisacarido del grupo W de Neisseria meningitidis 10 microgramos
1Conjugado con proteina transportadora de toxoide tetanico 55 microgramos

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

MenQuadfi esta indicado para la inmunizacién activa de individuos a partir de 12
meses de edad frente a la enfermedad meningocdcia invasiva causada por Neisseria
meningitidis de los serogrupos A, C,WeYY.

El uso de estavacunase debe realizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes 6 tras la
administracion previa de esta vacuna o de unavacuna que contenga los mismos
componentes.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Para mejora la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar
claramente el nombrey el numero de lote del producto administrado.

MenQuadfi no se debe administrar por via subcutanea, intravascular o intradérmica.

Es una buena préctica clinica realizar una revisién de los antecedentes clinicos
(especialmente con respecto a la vacunacién previa y la posible aparicion de
reacciones adversas) y un examen clinico antes de proceder a la vacunacién.

Hipersensibilidad

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar disponible la
supervision y el tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Enfermedad concomitante

Se debe posponer la vacunacién en individuos que padezcan una enfermedad febril
aguda grave. Sin embargo, la presencia de una infeccién menor, como un resfriado,
no debe dar lugar al aplazamiento de la vacunacion.

Sincope

El sincope (desfallecimiento) y otras reacciones relacionadas con laansiedad pueden
ocurrir después o incluso antes de cualquier vacunacion como respuesta psicégena
a la inyeccién con aguja. Deben existir procedimientos para prevenir caidas o
lesiones y para el manejo del sincope.

Trombocitopeniay trastornos de la coagulacion
MenQuadfi se debe administrar con precauciéon a individuos con trombocitopenia o

cualquier trastorno de la coagulacién que contraindique la inyeccién intramuscular,
amenos que el beneficio potencial supere claramente el riesgo de la administracion.

Proteccién

MenQuadfi solo protegera frente a los grupos A, C, W e Y de Neisseria meningitidis.
La vacuna no protegera frente a ningun otro grupo de Neisseria meningitidis.
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Como con cualquier vacuna, lavacunacion con MenQuadfi puede no proteger atodos
los sujetos vacunados.

Se ha notificado la disminucién de los titulos de anticuerpos bactericidas en suero
frente al serogrupo A para otras vacunas meningococicas cuadrivalentes cuando se
utiliza el complemento humano en el ensayo (hSBA). Se desconoce la relevancia
clinica de esta observacion. No hay datos disponibles para MenQuadfi.

Se han observado titulos medios geométricos (GMT) més bajos de hSBA frente al
serogrupo A después de administrar una dosis Unicade MenQuadfi a nifios pequefos
que habian recibido previamente la vacuna antimeningocécica conjugada del
serogrupo C (MenC-CRM) durante la infancia. No obstante, las tasas de
seroproteccion fueron comparables entre los grupos de tratamiento. Se desconoce
larelevancia clinica de esta observacion. Este aspecto podria tenerse en cuenta para
los sujetos con alto riesgo de infeccion por MenA que hayan recibido la vacuna
MenC- CRM en su primer afio de vida.

Inmunodeficiencia

Cabe la posibilidad de que en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor o
pacientes con inmunodeficiencia, no se obtenga una respuesta inmune adecuada.
Las personas con deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo,
deficiencias de C5 o C3) y las personas que reciben tratamientos que inhiben la
activaciéon del complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor
riesgo de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis grupos A, C, W e
Y, incluso aunque desarrollen anticuerpos después de la vacunacion con MenQuadfi.
No se dispone de datos en pacientes inmunodeprimidos.

Inmunizacidon frente al tétanos

La inmunizacion con la vacuna MenQuadfi no sustituye a la inmunizacién rutinaria
frente al tétanos. La administracién conjunta de MenQuadfi con una vacuna que
contenga toxoide tetanico no perjudica la respuesta al toxoide tetanico ni afecta a la
seguridad.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
es esencialmente "exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de una dosis Unica de MenQuadfi en individuos de 12 meses de edad y
mayores se evalud en siete estudios pivotales multicéntricos, aleatorizados y con
control activo. En estos estudios, sujetos recibieron una dosis primaria (N=5.906) o
una dosis de refuerzo (N=402) de MenQuadfi y se incluyeron en los analisis de
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seguridad. Estos incluyeron 1.389 nifios pequefios de 12 a 23 meses de edad, 498
nifos de 2 a 9 afios, 2.289 adolescentes de 10 a 17 afios, 1.684 adultos de 18 a 55
afios, 199 adultos de edad avanzada de 56 a 64 afios y 249 ancianos de 65 afios en
adelante. De estos, 392 adolescentes recibieron MenQuadfi coadministrado con Tdap
y VPH, y 589 nifios pequefios recibieron MenQuadfi coadministrado con MMR+V
(N=189), DTaP-IPV-HB-Hib (N=200) o PCV-13 (N=200).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia dentro de los 7 dias
posteriores a la vacunacion con una dosis unica de MenQuadfi en monoterapia en
nifos pequenos de 12 a 23 meses de edad fueron irritabilidad (36,7%) y sensibilidad
en el lugar de lainyeccion (30,6%) y en las edades de 2 afios y mayores fueron dolor
en el lugar de la inyeccion (38,7%) y mialgia (30,5%). Estas reacciones adversas
fueron en su mayoria de intensidad leve o moderada.

Las tasas de reacciones adversas después de una dosis de refuerzo de MenQuadfi
en adolescentes y adultos de al menos 15 afios de edad fueron comparables a las
observadas en adolescentes y adultos que recibieron una dosis primaria de
MenQuadfi.

Las tasas de reacciones adversas en los 7 dias posteriores a la vacunacion entre los
nifos pequefios fueron comparables cuando se administr6 MMR+V de forma
concomitante con o sin MenQuadfi, y cuando se administr6 DTaP-IPV-HB-Hib con o
sin MenQuadfi. En general, las tasas de reacciones adversas fueron mas altas en
nifnos pequefios que recibieron PCV-13 administrada de forma concomitante con
MenQuadfi (36,5%) que en los nifios pequefios que recibieron PCV-13 sola (17,2%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se han identificado a partir
de estudios clinicos realizados con MenQuadfi cuando se administré en monoterapia
a sujetos de 2 afios de edad y mayores. El perfil de seguridad observado en nifios
pequefios de 12 a 23 meses se presenta en la seccidn de poblacién pediatrica.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguientes categorias de
frecuencia:

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);

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas tras la administraciéon de MenQuadfi
en ensayos clinicos en sujetos de 2 afios de edad o mayores.
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Sistema MedDRA de Frecuencia Reacciones adversas
clasificacion de érganos

Trastornos de la sangre y del | Raras Linfadenopatia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea

nervioso Poco frecuentes Mareo

Trastornos gastrointestinales

Paco frecuentes

Yomitos, nauseas

Raras
Raras

Diarrea, dolor de estomago
Urticaria, prurito, erupcion

[Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
[Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Raras

Mialgia
Dolor en una extremidad

Muy frecuentes Malestar
Dolor en el lugar de inyeccian
Trastornos generales vy Frecuentes Fiebre
alteraciones en el lugar de Hinchazon, eritema en el lugar de la
administracion inyeccion
Poco frecuentes | Fatiga

Prurito, calor, hematomas, erupcion en &l
lugar de la inyeccion

Escalofrios, dolor axilar

Induracion en el lugar de inyeccion

Raras

Poblacién pediatrica

El perfil de seguridad de MenQuadfi en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios fue
generalmente comparable al de los adultos. El eritema y la hinchazén en el
lugar de la inyeccién de MenQuadfi se notificaron con mayor frecuencia en
ninos de 2 a 9 afios de edad (muy frecuente) que en los grupos de mayor edad.

En nifios pequefios de 12 a 23 meses de edad se notificaron con mayor frecuencia
que en los grupos de mayor edad el eritema y la hinchazén en el lugar de la
inyeccion de MenQuadfi (muy frecuente), vomitos (frecuente) y diarrea (frecuente).
Las siguientes reacciones adicionales, que se enumeran a continuacion en la
Tabla 2, se han notificado de forma muy frecuente o de forma frecuente después de
la administracién de MenQuadfi en nifios pequefios durante los ensayos clinicos:

Tabla 2: Resumen de reacciones adversas después de la administracion de
MenQuadfi en ensayos clinicos en sujetos de 12 a 23 meses.
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Sistema MedDRA de Frecuencia Reacciones adversas
clasificacién de érganos

Trastornos del metabolismo y| Muy frecuentes FPérdida del apetito

de la nutricion

[Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Irritabilidad

Poco frecuentes Insomnio

Trastornos del sistema nervioso| Muy frecuentes Somnolencia
[Trastornos gastrointestinales Frecuentes Yomitos, diarmrea
Trastornos de la piel v del tejido| Poco frecuentes Urticaria
subcutaneo
[Trastornos generales y| Muy frecuentes Llanto anormal
alteraciones en el lugar de Sensibilidad/dolor, eritema, hinchazon
administracion en el lugar de inyeccion
Frecuentes Fiebre
Poco frecuentes Prurito, induracion, hematomas,

erupcion en el lugar de inyeccion

Personas de edad avanzada

En general, dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion con una dosis Unica de
MenQuadfi en adultos de edad avanzada (256 afnos) y en adultos mas jovenes (18 a
55 afios) se observaron las mismas reacciones en el lugar de inyeccion y reacciones
adversas sistémicas, pero con menor frecuencia, excepto el prurito en el lugar de la
inyeccion, que fue mas frecuente (frecuente) en los adultos de edad avanzada. Estas
reacciones adversas fueron en su mayoria de intensidad leve o moderada.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

En Colombia al Programa de Farmacovigilancia de Sanofi Pasteur S.A.
(farmacovigilancia.colombia@sanofi.com).

Interacciones:
Uso con otras vacunas

En caso de administracion concomitante, se deben usar lugares de inyeccion en
miembros diferentes y con jeringas diferentes.

Paralas edades de 12 a 23 meses, MenQuadfi se puede administrar de forma conjunta
con la vacuna frente al sarampion, las paperas y larubéola (MMR) y la vacuna frente
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alavaricela (V), las vacunas combinadas frente a la difteria, el tétanos y la tos ferina
acelular (DTaP), incluyendo lacombinacién de DTaP con hepatitis B (VHB), poliovirus
inactivado (IPV) o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) como la vacuna DTaP-IPV-HB-
Hib (Hib conjugado con toxoide tetanico) y la vacuna antineumocadcica polisacarida
conjugada 13-valente (PCV-13).

Para las edades de 10 a 17 afios, MenQuadfi se puede administrar de forma conjunta
con la vacuna frente a la difteria, el tétanos, la tos ferina (componente acelular)
(adsorbida, con contenido reducido de antigeno(s)) (Tdap) y la vacuna frente al virus
del papiloma humano (recombinante, adsorbida) (VPH).

MenQuadfi se puede administrar de forma concomitante con PCV-13. Se han
observado valores de GMT de hSBA mas bajos el dia 30 después de laadministracién
de la dosis para el serogrupo A cuando se administran concomitantemente. Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacién. Como precaucién en nifios de
12 a 23 meses de edad con alto riesgo de enfermedad por serogrupo A, se podria
considerar la administracién de las vacunas MenQuadfi y PCV-13 por separado.

Los nifios y adolescentes, de edades comprendidas entre 10y 17 afios, que no habian
recibido la vacuna antimeningococica con anterioridad tuvieron una respuesta no
inferior para el antigeno TP y respuestas de anticuerpos mas bajas a la FHA, PRN y
FIM cuando se administr6 la vacuna Tdap concomitantemente con MenQuadfi y VPH
en comparacién con la administracién conjunta con la vacuna frente al VPH sola. Se
desconocen las implicaciones clinicas de las respuestas al antigeno de la tos ferina,
que han sido también observadas con las vacunas conjugadas antimeningocoécicas
tetravalentes existentes.

Las vacunas concomitantes siempre se deben administrar en lugares de inyeccion
separados y preferiblemente contralaterales.

No se ha estudiado la administracion concomitante de MenQuadfi y otras vacunas
distintas a las anteriormente mencionadas.

Uso con medicamentos inmunosupresores sistémicos

Cabe la posibilidad de que en pacientes gque reciben tratamiento inmunosupresor no
se produzca una respuesta inmunitaria adecuada.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Inmunizacion primaria:

e Individuos a partir de 12 meses de edad: Una dosis Unica (0,5 ml).

Dosis de refuerzo:
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v Se puede administrar una dosis unica de 0,5 ml de MenQuadfi como dosis de
refuerzo en aquellos sujetos que han recibido previamente una vacuna
meningocdcica que contenga los mismos serogrupos.

v No hay datos disponibles que indiquen la necesidad o el momento de una dosis
de refuerzo de MenQuadfi.

Otra poblacién pediétrica

Todavia no se ha establecido la seguridad e inmunogenicidad de MenQuadfi en
individuos menores de 12 meses.

Forma de administracion

La vacuna se administra mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en la
regién deltoidea o anterolateral del muslo dependiendo de la edad y masa muscular
del receptor.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolo6gica: 18.1.1.0.N20

La Sala recomienda aprobar el Inserto version 08 — 2022 allegado mediante radicado
No. 20221210214y laInformacién para prescribir version 08 — 2022 allegado mediante
radicado No. 20221210214

Aprobado PGR versidn 1.0 del producto MenQuadfi. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto

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

3.2.2. HUTOX inj
Expediente : 20238421
Radicado : 20221218000
Fecha : 21/09/2022
Interesado . Refimax S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 100 unidades Toxina botulinica* tipo A.
* de Clostridium botulinum

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Trastornos de la piel y apéndices cutaneos:

Mejora temporal en la apariencia de lineas verticales moderadas a severas entre las cejas
que se observan en el cefio maximo (lineas glabelares) cuando la gravedad de las lineas
faciales tiene un impacto importante en pacientes adultos.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en personas con hipersensibilidad conocida a la toxina botulinica tipo
A o0 a alguno de los excipientes incluidos en - presencia de (s) de inyeccion propuesto(s).

Precauciones y advertencias:

No se deben exceder las dosis y frecuencias de administraciéon recomendadas de HUTOX
debido posibilidad de sobredosis, debilidad muscular exagerada, propagacion a distancia
de la toxina y formacién de anticuerpos neutralizantes. Dosificacion inicial en el tratamiento
Los pacientes sin tratamiento previo deben comenzar con la dosis mas baja recomendada
para la indicacién especifica. Los prescriptores y los pacientes deben ser conscientes de
que pueden producirse efectos secundarios a pesar de que las inyecciones anteriores
hayan sido bien toleradas. Por lo tanto, se debe tener precaucién en la ocasién de cada
administracion.

Se han informado efectos secundarios relacionados con la diseminacion de la toxina lejos
del sitio de administracién en otros productos de toxina botulinica, que a veces resultaron
en la muerte, que en algunos casos se asoci6é con disfagia, neumonia y/o debilidad
significativa.

Los sintomas son consistentes con el mecanismo de accion de la toxina botulinica y se han
informado horas o semanas después de la inyeccion. El riesgo de sintomas es
probablemente mayor en pacientes que tienen condiciones subyacentes y comorbilidades
gue los predispondrian a estos sintomas, incluidos nifios y adultos tratados por
espasticidad, y que son tratados con dosis altas.

Los pacientes tratados con dosis terapéuticas también pueden experimentar un aumento
en la debilidad muscular exagerado.

Los pacientes ancianos y debilitados deben ser tratados con precaucion. En general, los
estudios clinicos de HUTOX no se evaluaron en menores de 18 afios ni en mayores de 66
afos.

También se ha informado disfagia en otros productos de toxina botulinica después de la
inyeccion en sitios distintos de la musculatura cervical.

HUTOX solo debe usarse con extrema precaucion y bajo estrecha supervision en pacientes
con evidencia subclinica o clinica de transmision neuromuscular defectuosa, p. miastenia
gravis o sindrome de Lambert-Eaton en pacientes con motor periférico enfermedades
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neuropaticas (por ejemplo, esclerosis lateral amiotréfica o neuropatia motora) y en
pacientes con trastornos neurolégicos subyacentes. Dichos pacientes pueden tener una
mayor sensibilidad a agentes como HUTOX, incluso a dosis terapéuticas, lo que puede
resultar en debilidad muscular excesiva y un mayor riesgo de efectos sistémicos
clinicamente significativos que incluyen disfagia severa y compromiso respiratorio.

El producto de toxina botulinica debe usarse bajo la supervision de un especialista en estos
pacientes y solo debe utilizarse si se considera que el beneficio del tratamiento supera el
riesgo. Los pacientes con antecedentes de disfagia y aspiracion deben ser tratados con
extrema precaucion.

Se debe advertir a los pacientes o cuidadores que busquen atencién médica inmediata si
surgen trastornos de la deglucién, del habla o respiratorios.

Rara vez se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves y/o inmediatas en
productos de toxina botulinica, como anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de
tejidos blandos y disnea. Si se produce una reaccion de este tipo, se debe continuar con la
inyeccion de HUTOX. Suspenderse e instaurarse inmediatamente el tratamiento médico
adecuado, como la epinefrina.

Al igual que con cualquier inyeccion, se pueden producir lesiones relacionadas con el
procedimiento. Una inyeccidon puede provocar infeccion localizada, dolor, inflamacion,
parestesia, hipoestesia, sensibilidad, hinchazén, eritema y/o sangrado/moretones. El dolor
y/o la ansiedad relacionados con la aguja pueden dar lugar a respuestas vasovagales, p.
sincope, hipotension, etc.

Se debe tener precaucién cuando se usa HUTOX en presencia de inflamacién en los sitios
de inyeccion propuestos o cuando hay debilidad o atrofia excesivas en el masculo objetivo.
También se debe tener precaucion cuando se utiliza HUTOX para el tratamiento de
pacientes con enfermedades neuropéaticas motoras periféricas (por ejemplo, esclerosis
lateral amiotrofica o neuropatia motora).

Ha habido informes de eventos adversos luego de la administracion de toxina botulinica
que involucran el sistema cardiovascular, incluyendo arritmia e infarto de miocardio,
algunos con desenlaces fatales. Algunos de estos pacientes tenian factores de riesgo que
incluyen enfermedad cardiovascular preexistente.

La formacion de anticuerpos neutralizantes contra la toxina botulinica tipo A puede reducir
la eficacia del tratamiento con HUTOX al inactivar la actividad biolégica de la toxina.

Los resultados de algunos estudios sugieren que las inyecciones de HUTOX a intervalos
mas frecuentes oa dosis mas altas pueden conducir a una mayor incidencia de formacion
de anticuerpos. Cuando sea apropiado, el potencial de formacién de anticuerpos puede
minimizarse inyectando la dosis efectiva mas baja administrada en los intervalos
clinicamente mas largos entre inyecciones.

Las fluctuaciones clinicas durante el uso repetido de HUTOX (al igual que con todas las
toxinas botulinicas) pueden ser el resultado de diferentes procedimientos de reconstitucion
del vial, intervalos de inyeccién, musculos inyectados y valores de potencia ligeramente
diferente por el método de prueba bioldgico utilizado.
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Reacciones adversas:

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos se define de
la siguiente manera:

Muy comun (= 1/10); Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco comun (=1/1000 a <1/100); Raro
(=1/10.000 a <1/1.000); Muy raro (<1/10.000).

Entre las reacciones comunmente presentadas se encontraron nasofaringitis, cistitis,
influenza, foliculitis, gastroenteritis, gingivitis, dolor abdominal, reflujo gastroesofégico, dolor
de muelas, migrafa, tos e hiperventilacion.

Entre las reacciones raramente frecuentadas se encontraron aumento de transaminasa,
glucosuria, artralgia, esteatosis hepatica, hepatitis aguda, aumento de glucosa en sangre,
prurito en el sitio de inyeccion, dermatitis alérgica y palpitaciones.

System Ovgan Class Preferred Term Frequency
Infections and mfestations Masopharyngitis, Cystifis, Influenza, Common
Folliculits, Gastroenteritis
Gastroimtestinal disorders MNominfectrve mingivitis, Abdonunal pain | Common
upper, Gastrooesophageal reflux disease.
Toothache
Musculoskeletal and connective Arthralgia Uncemmen
issue disorders
Investigations Glucose unne present, Uncommen
Alanine aminofransferase increased,
Aspartate amnotransferase imcreased.,
Blood ghicoze increased
Nervous system disorders Head discomfort, Migraine Common
Respiratory, thoracic and Congh, Hyperventilation Common
mediastinal discrders
Hepatobiliary disorders, Hepatic steatosis, Hepatitis acute Uncommed
Cardiac disorders Palpitations Uncommen
Skn and subcuranecns nesue Dermating allergc Unicomimen
disorders
General disorders and Iyection sife pruritus Uncommen
admumstraticn sle conditons

Interacciones:

Tedricamente, el efecto de la toxina botulinica puede verse potenciado por antibiéticos
aminoglucésidos o spectinomicina, u otros medicamentos que interfieren con la transmision
neuromuscular (p. €j., agentes blogueantes neuromusculares). Se desconoce el efecto de
administrar diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al mismo tiempo o con varios
meses de diferencia.
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La debilidad neuromuscular excesiva puede verse exacerbada por la administracién de otra
toxina botulinica antes de la resolucién de los efectos de una toxina botulinica administrada
previamente.

No se han realizado estudios de interaccion.
No se han informado interacciones de importancia clinica.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a otro.
Las dosis recomendadas en Unidades son diferentes a las de otros preparados de toxina
botulinica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20221218000
- IPP allegado mediante radicado No. 20221218000

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacolégica, inserto e
IPP allegados mediante radicado No. 20221218000 para el producto HUTOX inj,
principio activo Toxina botulinica tipo A de Clostridium botulinum, en la indicacion:
“Trastornos de la piel y apéndices cutaneos: mejora temporal en la apariencia de
lineas verticales moderadas a severas entre las cejas que se observan en el cefio
maximo (lineas glabelares) cuando la gravedad de las lineas faciales tiene un impacto
importante en pacientes adultos”.

Como soporte clinico principal de eficaciay seguridad allega el Estudio HLX02-BCO01:
ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, paralelo
controlado con activo de no inferioridad, para comparar la eficacia y seguridad de
Hutox® versus Botox® en sujetos con lineas glabelares moderadas o severas. La
duracion del estudio fue de 6 meses. El criterio principal de eficacia fue la tasa de
mejora (%) de las arrugas glabelares, al fruncir el cefio a la semana 4 definida como
un cambio en la escala de arrugas faciales (Facial wrinkle scale - FWS)a 0 o 1.

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

En el conjunto de andlisis completo (FAS por sus siglas en inglés), las tasas de
mejora de las lineas glabelares fueron del 90,15% (119/132 sujetos) en el grupo de
prueba y del 92,31% (120/130 sujetos) en el grupo de control. La diferencia en las
tasas de mejora entre el grupo de pruebay el grupo de control fue -2,16 % [IC 95 %
bilateral (-9,00 a 4,69)].

En el andlisis por protocolo (PPS por sus siglas en inglés), las tasas de mejora de las
lineas glabelares fueron del 92,00 % (115/125 sujetos) en el grupo de prueba y del
93,55 % (116/124 sujetos) en el grupo control, y la diferencia en las tasas de mejora
entre el grupo de pruebay el grupo control fue -1,55% [IC 95 % bilateral (-7,98 a 4,88)],
lo que indica un resultado similar al FAS.

La diferencia en las tasas de mejora entre los dos grupos no fue estadisticamente
significativa en la Semana 16.

La incidencia de eventos adversos asociados al tratamiento (TEAE) fue del 18,52 %
(25/135 sujetos, 31 casos) en el grupo de prueba y del 21,97 % (29/132 sujetos, 32
casos) en el grupo de control. De acuerdo con la clasificacidén por grupos y sistemas
(SOC), los eventos adversos que ocurrieron en 22 % en el grupo de prueba:
infecciones ocurrieron en el 8,89% (12/135 sujetos, 13 casos), trastornos
gastrointestinales en el 2,96% (4/135 sujetos, 4 casos), investigaciones en 2,22%
(3/135 sujetos, 5 casos).

Analizada la informacion, la Sala solicita:

Corregir la Justificaciéon de la via seleccionada y producto comparador, ya que la
registrada corresponde a un producto diferente (Tuzucip® - Trastuzumab).

Se solicita al interesado la traduccién al espafiol de los documentos en coreano
enviados, de acuerdo con lo definido en el paragrafo 2 del articulo 31 del Decreto 677
de 1995y del articulo 251 de la Ley 1564 de 2012.

Asi mismo, una vez revisada la informacion allegada se requiere allegar el PSUR
vigente.

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

3.2.3. VESICULTURE®

Expediente : 20210672

Radicado : 20211181435 / 20221226145
Fecha : 27/09/2022

Interesado  : Next Pharma Sourcing SAS
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Composicion:

Cada vial contiene 30 mg de Mycobacterium bovis BCG (Bacilo de Calmette- Guérin), Cepa
Danesa 1331, Viva Atenuada

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para Reconstituir a suspension. Para instilacion
Intravesical

Indicaciones:

Para el tratamiento del carcinoma urotelial "in situ” de vejiga y como terapia adyuvante
después de Reseccion Transuretral de tumores papilares superficiales primarios o
recidivantes confinados a la mucosa vesical (Estado Ta-T1). La inmunoterapia con BCG
intravesical ha mostrado disminuir la recurrencia y prevenir la progresion.

Contraindicaciones:

Para la instilacion intravesical en el carcinoma in situ de la vejiga no debe ser usado en los
siguientes casos:

* Respuesta inmune comprometida sin consideracion de que esta discapacidad sea
congénita o causada por la enfermedad, medicamento u otras terapias.

* Serologia positiva de VIH.

* Embarazo y lactancia. La seguridad del modo de la terapia en mujeres embarazadas,
madres lactantes y nifios no ha sido evaluada.

» Una reaccion positiva a tuberculina junto con la evidencia clinica de la tuberculosis activa
existente. o Infecciones de las vias urinarias: El tratamiento debe diferirse hasta que el
cultivo de orina sea negativo y se descontinue la terapia con antibioticos.

* Trauma de la vejiga o la uretra.

* Paciente con fiebre, precisa de una evaluacion cuidadosa antes de que se inicie la terapia.
o Tratamiento en curso con agentes anti-tuberculosos.

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

VesiCulture se debe utilizar Unicamente para instilacién vesical. NO debe ser administrada
por ninguna otra via. El producto NO debe ser utilizado para la inmunizacion.

0 La preparacion contiene micobacterias vivas atenuadas (BCG) y debe ser manipulada
con la técnica aséptica. Todos los equipos, materiales, y recipientes que entren en contacto
con BCG deben manipularse con cuidado y deben ser desinfectados y/o desechados como
material de riesgo bioldgico.

El paciente debe orinar durante las 6 horas después de la instilacién y la orina también tiene
que ser desechada de manera adecuada.
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Advertencias;:

Esta preparacion NO debe ser usada como una vacuna contra la tuberculosis.
Consulte a su médico o enfermero antes de recibir tratamiento con VesiCulture, ya que se
requiere especial precaucion en los siguientes casos:

* si presenta infeccion de las vias urinarias; Se debe interrumpir el tratamiento hasta que se
obtenga un resultado negativo en el analisis de orina y se haya interrumpido el tratamiento
con medicamentos para infecciones bacterianas.

* Si observa sangre en la orina o cualquier otro signo de dafio en las vias urinarias; Se debe
posponer el tratamiento con VesiCulture hasta que se haya resuelto el dafio en las vias
urinarias.

Ademas, tenga en cuenta lo siguiente:

* se puede presentar infeccion de implantes y trasplantes después del tratamiento con
VesiCulture;

» se puede producir dolor e hinchazon articular, especialmente en pacientes con tipo de
tejido HLA-B27,

* lavese las manos y la zona genital después de orinar, especialmente la primera vez
después de haber recibido VesiCulture;

» durante el tratamiento con VesiCulture, evite el contacto con personas cuyo sistema
inmunoldgico se haya debilitado, como:

- personas con infeccion por VIH;
- personas que reciben medicamentos para tratar el cancer o radioterapia.

» utilice conddn durante las relaciones sexuales durante la primera semana después de la
irrigacion vesical para proteger a su pareja.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios
No se recomienda el uso de VesiCulture en este grupo etario.

Reacciones adversas:

Como ocurre con todos los medicamentos, este medicamento puede provocar efectos
secundarios, aunque no todas las personas los presentaran.

Comuniquese inmediatamente con su médico o con un centro de emergencias si presenta
alguno de los siguientes efectos secundarios graves después del tratamiento:

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

* Infecciones por Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
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Los posibles sintomas incluyen:

- malestar con fiebre y tos;

- pérdida de peso debido a infeccion pulmonar;

- coloracion amarilla en la piel o en la parte blanca de los ojos debido a inflamacion hepética;
- palidez y fatiga debido a la falta de glébulos rojos.

Efectos secundarios no graves
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

* miccion frecuente con poca produccién de orina

* miccién imperiosa

* sangre en la orina

* miccién dolorosa y dificil

* inflamacién de la vejiga

* nauseas

» sintomas similares a los de la gripe, como fiebre baja a moderada, malestar, dolor
muscular

* malestar

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

« inflamacién del revestimiento secretor de moco de la vejiga

* erupcion cutanea

« inflamacioén articular, dolor articular

« fiebre superior a 39 °C

* inflamacién del epididimo, una estructura curva situada en la parte posterior del testiculo

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

« dificultad para orinar debido al estrechamiento temporal de la uretra

« fiebre, hinchazén, dolor y sensibilidad a la palpacion en el escroto debido a la inflamacion
de los testiculos

* secrecion de la uretra, dolor detras del hueso pubico, escozor durante la miccion debido
a la inflamacion de la prostata

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas
* miccién frecuente de bajo volumen debido a la contraccién de la vejiga

Reporte de efectos secundarios

Si presenta algun efecto secundario, consulte a su médico o enfermero. Esto incluye
posibles efectos secundarios no listados este inserto. También puede reportar los efectos
secundarios directamente a través del sistema nacional de reporte. Al reportar los efectos
secundarios puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

Interacciones:
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Otros medicamentos y VesiCulture

Es sensible a la mayoria de los antibidticos especialmente a medicamentos
antituberculosos como la Estreptomicina, Isoniazida, Etambutol, Rifampicina y PAS (Acido
Para-Amino Salicilico).

Se desconoce si ocurren interacciones durante la instilacion intravesical de Vesiculture® o
si las interacciones resultan en la reduccién clinicamente pertinente de la actividad
multiplicadora de Vesiculture®. Por lo tanto, no esta claro si la actividad de Vesiculture®
gueda influida por la terapia concomitante con antibiéticos. Si un paciente recibe tratamiento
con antibiéticos, entonces se debe postergar la instilacion intravesical hasta después de su
terminacion. No se han realizado estudios sobre la interaccion con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o puede tomar otros
medicamentos. En especial, informe a su médico sobre los siguientes medicamentos, ya
que pueden reducir el efecto terapéutico de VesiCulture:

» medicamentos para tratar infecciones bacterianas;

» medicamentos que reducen la actividad del sistema inmunoldgico;

* medicamentos que podrian dafar la médula 6sea, denominados medicamentos
mielosupresores;

* radioterapia.

No se recomienda el uso de estos medicamentos y terapias durante el tratamiento con
VesiCulture

Via de administracion: Intravesical
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es 4 viales (120 mg), correspondiente aproximadamente 8 x 10*8
UFC, para todas las indicaciones

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022004964 emitido mediante Acta N.° 02 de 2022 SEMNNIMB, Numeral 3.2.3, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version allegado mediante radicado No. 20221226145

CONCEPTO: Revisadaladocumentacién allegada la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora

encuentra que mediante radicados20211181435 /20221226145 el interesado presenta
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respuesta al Auto No. 2022004964 emitido mediante Acta N.° 02 de 2022 SEMNNIMB,
Numeral 3.2.3, relacionado con aprobacion de evaluacion farmacolégica e inserto
version allegado mediante radicado No. 20221226145 para el medicamento
Vesiculture® en la indicacion “tratamiento del carcinoma urotelial "in situ" de vejiga
y como terapia adyuvante después de Resecciéon Transuretral de tumores papilares
superficiales primarios o recidivantes confinados ala mucosa vesical (Estado Ta-T1).
La inmunoterapia con BCG intravesical ha mostrado disminuir la recurrencia y
prevenir la progresion”, en el que se hicieron requerimientos de calidad. El
interesado da respuesta satisfactoria a los requerimientos de calidad y PGR, por lo
cual, la Sala recomienda aprobar la solicitud del interesado con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada vial contiene 30 mg de Mycobacterium bovis BCG (Bacilo de Calmette- Guérin),
Cepa Danesa 1331, Viva Atenuada

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para Reconstituir a suspensién. Para
instilacion Intravesical

Indicaciones:

Para el tratamiento del carcinoma urotelial "in situ" de vejiga y como terapia
adyuvante después de Reseccion Transuretral de tumores papilares superficiales
primarios o recidivantes confinados a la mucosa vesical (Estado Ta-T1).

En concordancia con la definicion de indicaciones: Estados patoldégicos o
padecimientos a los cuales se aplica un medicamento establecidas en el Articulo 2
del Decreto 677 de 1995, la Sala considera que las indicaciones deben orientarse a
precisar las caracteristicas de los pacientes que pueden beneficiarse del
medicamento. Asi mismo, la Sala considera que la informacién obtenida sobre
efectos terapéutico, riesgos y magnitudes de los mismos es informacion importante
que debe estar en el apartado en que se describan los estudios clinicos.

Contraindicaciones:

Para la instilacion intravesical en el carcinoma in situ de la vejiga no debe ser usado
en los siguientes casos:

* Respuesta inmune comprometida sin consideracion de que esta discapacidad sea
congénita o causada por la enfermedad, medicamento u otras terapias.

* Serologia positiva de VIH.

* Embarazo y lactancia. La seguridad del modo de la terapia en mujeres embarazadas,
madres lactantes y nifios no ha sido evaluada.

* Una reaccion positiva a tuberculina junto con la evidencia clinica de la tuberculosis
activa existente. o Infecciones de las vias urinarias: El tratamiento debe diferirse
hasta que el cultivo de orina seanegativo y se descontinte laterapia con antibiéticos.
* Trauma de la vejiga o la uretra.
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* Paciente con fiebre, precisa de una evaluacion cuidadosa antes de que se inicie la
terapia. o Tratamiento en curso con agentes anti-tuberculosos.

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

VesiCulture se debe utilizar Gnicamente para instilacién vesical. NO debe ser
administrada por ninguna otra via. El producto NO debe ser utilizado para la
inmunizacién.

0 La preparacién contiene micobacterias vivas atenuadas (BCG) y debe ser
manipulada con latécnica aséptica. Todos los equipos, materiales, y recipientes que
entren en contacto con BCG deben manipularse con cuidado y deben ser
desinfectados y/o desechados como material de riesgo biol6gico.

El paciente debe orinar durante las 6 horas después de la instilacién y la orina
también tiene que ser desechada de manera adecuada.

Advertencias:

Esta preparacion NO debe ser usada como una vacuna contra la tuberculosis.
Consulte a su médico o enfermero antes de recibir tratamiento con VesiCulture, ya
gue se requiere especial precaucién en los siguientes casos:

* si presenta infeccidn de las vias urinarias; Se debe interrumpir el tratamiento hasta
gue se obtenga un resultado negativo en el analisis de orinay se haya interrumpido
el tratamiento con medicamentos para infecciones bacterianas.

* Si observa sangre en la orina o cualquier otro signo de dafio en las vias urinarias;
Se debe posponer el tratamiento con VesiCulture hasta que se haya resuelto el dafio
en las vias urinarias.

Ademas, tenga en cuenta lo siguiente:

* se puede presentar infeccion de implantes y trasplantes después del tratamiento
con VesiCulture;

* se puede producir dolor e hinchazén articular, especialmente en pacientes con tipo
de tejido HLA-B27;

* lavese las manos y la zona genital después de orinar, especialmente la primera vez
después de haber recibido VesiCulture;

* durante el tratamiento con VesiCulture, evite el contacto con personas cuyo sistema
inmunoldgico se haya debilitado, como:

- personas con infeccién por VIH;
- personas que reciben medicamentos para tratar el cancer o radioterapia.
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* utilice condén durante las relaciones sexuales durante la primera semana después
de lairrigacién vesical para proteger a su pareja.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios
No se recomienda el uso de VesiCulture en este grupo etario.

Reacciones adversas:

Como ocurre con todos los medicamentos, este medicamento puede provocar
efectos secundarios, aunque no todas las personas los presentaran.

Comuniquese inmediatamente con su médico o con un centro de emergencias Si
presenta alguno de los siguientes efectos secundarios graves después del
tratamiento:

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

* Infecciones por Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

Los posibles sintomas incluyen:

- malestar con fiebre y tos;

- pérdida de peso debido ainfeccion pulmonar;

- coloracién amarilla en la piel o en la parte blanca de los ojos debido a inflamacion
hepatica;

- palidez y fatiga debido a la falta de glébulos rojos.

Efectos secundarios no graves
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

* miccion frecuente con poca produccion de orina

* miccion imperiosa

* sangre en la orina

* miccion dolorosa y dificil

* inflamacioén de la vejiga

* nauseas

* sintomas similares a los de la gripe, como fiebre baja a moderada, malestar, dolor
muscular

* malestar

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

* inflamacion del revestimiento secretor de moco de la vejiga

* erupcion cutanea

« inflamacion articular, dolor articular

* fiebre superior a 39 °C

* inflamacién del epididimo, una estructura curva situada en la parte posterior del

testiculo
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Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

« dificultad para orinar debido al estrechamiento temporal de la uretra

« fiebre, hinchazén, dolor y sensibilidad a la palpacién en el escroto debido a la
inflamacién de los testiculos

* secrecion de la uretra, dolor detras del hueso pubico, escozor durante la miccion
debido a la inflamacion de la préstata

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas
* miccion frecuente de bajo volumen debido a la contracciéon de la vejiga

Reporte de efectos secundarios

Si presenta algun efecto secundario, consulte a su médico o enfermero. Esto incluye
posibles efectos secundarios no listados este inserto. También puede reportar los
efectos secundarios directamente a través del sistema nacional de reporte. Al
reportar los efectos secundarios puede ayudar a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

Interacciones:
Otros medicamentos y VesiCulture

Es sensible a la mayoria de los antibiéticos especialmente a medicamentos
antituberculosos como la Estreptomicina, Isoniazida, Etambutol, Rifampicinay PAS
(Acido Para-Amino Salicilico).

Se desconoce si ocurren interacciones durante la instilacion intravesical de
Vesiculture® o si las interacciones resultan en la reduccion clinicamente pertinente
de la actividad multiplicadora de Vesiculture®. Por lo tanto, no esta claro si la
actividad de Vesiculture® queda influida por laterapia concomitante con antibioticos.
Si un paciente recibe tratamiento con antibiéticos, entonces se debe postergar la
instilacion intravesical hasta después de su terminacion. No se han realizado
estudios sobre la interaccion con otros medicamentos

Informe a su médico si estdtomando, hatomado recientemente o puede tomar otros
medicamentos. En especial, informe a su médico sobre los siguientes medicamentos,
ya que pueden reducir el efecto terapéutico de VesiCulture:

* medicamentos para tratar infecciones bacterianas;

*» medicamentos que reducen la actividad del sistema inmunolégico;

* medicamentos que podrian danar la médula ésea, denominados medicamentos
mielosupresores;

* radioterapia.

No se recomienda el uso de estos medicamentos y terapias durante el tratamiento
con VesiCulture

Via de administracion: Intravesical
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Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es 4 viales (120 mg), correspondiente aproximadamente 8 x
10*8 UFC, paratodas las indicaciones

Condicién de venta: Venta con formula médica

El inserto debe ajustarse al presente concepto

Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Aprobado PGR versién 0.1 del producto VESICULTURE. Se solicita informar al grupo
de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

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

3.2.4. PAMERA JERINGA PRELLENADA 40MG/0,8ML

Expediente : 20178300

Radicado : 20201058796 / 20221172148
Fecha : 03/08/2022

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S

Composicion:
Cada 0.8 ml contiene 40 mg de Adalimumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:
Artritis reumatoide

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas, inducir una respuesta
clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcion fisica en
pacientes adultos con artritis reumatoide activa de moderada a intensa. Adalimumab puede
utilizarse solo o combinado con metotrexato o con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD) no biolégicos.

Artritis idiopética juvenil

Adalimumab esté indicado para reducir los signos y los sintomas de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular activa de moderada a intensa en pacientes de 2 afios de edad o mayores
Adalimumab puede utilizarse solo o combinado con metotrexato.
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Artritis psoriasica

Adalimumab esté indicado para reducir los signos y los sintomas, inhibir la progresion del
dafio estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis psoriasica activa.
Adalimumab puede utilizarse solo o combinado con otros DMARD no bioldgicos.

Espondilitis anquilosante

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas en pacientes adultos con
espondilitis anquilosante activa.

Enfermedad de Crohn en la poblacién adulta

Adalimumab estd indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir y mantener la
remisién clinica en pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a
intensa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. Adalimumab
esta indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir la remision clinica en estos
pacientes si también han dejado de responder al infliximab o son intolerantes a dicho
farmaco.

Enfermedad de Crohn en la poblacién pediatrica

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir y mantener la
remisién clinica en pacientes pediatricos de 6 afios de edad o mayores con enfermedad de
Crohn activa de moderada a intensa que han tenido una respuesta inadecuada a
corticosteroides o a inmunomoduladores como azatioprina, 6-mercaptopurina o0
metotrexato.

Colitis ulcerosa

Adalimumab esta indicado para inducir y mantener la remisién clinica en pacientes adultos
con colitis ulcerosa activa, de moderada a intensa, que han tenido una respuesta
inadecuada a los inmunosupresores como corticosteroides, azatioprina o 6-mercaptopurina
(6-MP). No se ha establecido la efectividad de Adalimumab en pacientes que han dejado
de responder a los blogueadores del TNF o que no los toleran.

Psoriasis en placas

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas
cronica de moderada a intensa que sean candidatos para recibir terapia sistémica o
fototerapia, y cuando otras terapias sistémicas sean menos apropiadas desde el punto de
vista médico. Adalimumab debe administrarse Unicamente a pacientes que vayan a ser
vigilados atentamente y que tengan visitas de seguimiento periddicas con un médico.

Hidradenitis supurativa

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de la Hidradenitis supurativa de moderada a
intensa en pacientes de 12 afios de edad y mayores.
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Uveitis

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de la uveitis intermedia, la uveitis posterior y
la panuveitis no infecciosas en adultos y pacientes pediatricos de 2 afios de edad y
mayores.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas
Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases lll/1V)

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Los pacientes tratados con Adalimumab corren un mayor riesgo de presentar infecciones
graves que afecten diversos lugares, sistemas, aparatos y 6rganos y que podrian dar lugar
a la hospitalizacion o a la muerte. Se ha informado de infecciones oportunistas causadas
por bacterias, micobacterias, hongos invasivos, virus, parasitos u otros patégenos
oportunistas, como aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis,
histoplasmosis, legionelosis, listeriosis, neumocistosis y tuberculosis en pacientes tratados
con bloqueadores del TNF. A menudo los pacientes han presentado una patologia
diseminada en vez de localizada.

El uso concomitante de un bloqueador del TNF y abatacept o anakinra estuvo asociado a
un mayor riesgo de infecciones graves en pacientes con artritis reumatoide (AR); por lo
tanto, no se recomienda el uso concomitante de Adalimumab y estos productos biolégicos
en el tratamiento de pacientes con AR.

No debe iniciarse el tratamiento con Adalimumab en pacientes con una infeccidn activa,
incluidas las infecciones localizadas. Los pacientes mayores de 65 afios de edad, los que
tienen comorbilidades y/o los que toman inmunosupresores concomitantes (tales como
corticosteroides 0 metotrexato) pueden correr un mayor riesgo de contraer infecciones.
Considere los riesgos y los beneficios antes de iniciar el tratamiento en pacientes:

« con infeccién cronica o recurrente;

* que hayan estado expuestos a la tuberculosis;

* con antecedentes de una infeccidén oportunista;

* que hayan vivido o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémicas, como
histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis; o

+ con enfermedades subyacentes que los puedan predisponer a infecciones.

Tuberculosis

Se han comunicado casos de reactivacion de la tuberculosis y de nuevas infecciones por
tuberculosis en pacientes que reciben Adalimumab, incluidos los pacientes que han recibido
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tratamiento previo para la tuberculosis activa o latente. Los informes incluyeron casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada). Evalle a los pacientes para
detectar factores de riesgo de la tuberculosis y para detectar una infeccion latente antes de
iniciar el tratamiento con Adalimumab y periddicamente durante el mismo.

Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccion por tuberculosis latente antes de la
terapia con agentes bloqueadores del TNF reduce el riesgo de reactivacion de la
tuberculosis durante la terapia. Antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab, evalle si
se necesita un tratamiento para la tuberculosis latente; y considere una induracién = 5 mm
como resultado positivo de la prueba de sensibilidad a la tuberculina, aun cuando el
paciente haya recibido previamente la vacuna con bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

Considere el tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab en
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa para quienes no se pueda
confirmar un tratamiento adecuado y en pacientes con resultado negativo en la prueba de
tuberculosis latente pero que presenten factores de riesgo para una infeccion por
tuberculosis. A pesar del tratamiento profilactico para la tuberculosis, se han presentado
casos de reactivacion de la tuberculosis en pacientes tratados con Adalimumab. Se
recomienda la consulta con un médico especialista en el tratamiento de la tuberculosis para
ayudar a decidir si es apropiado iniciar una terapia antituberculosa para un paciente en
particular.

Considere seriamente la posibilidad de tuberculosis en el diagnostico diferencial de
pacientes que presenten una nueva infeccion durante el tratamiento con Adalimumab,
especialmente en pacientes que hayan viajado anterior o recientemente a paises con una
alta prevalencia de tuberculosis 0 que hayan estado en contacto cercano con una persona
gue tenia tuberculosis activa.

Vigilancia

Vigile atentamente a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con Adalimumab, incluido el desarrollo de
tuberculosis en pacientes cuyo resultado en la prueba para detectar infeccion por
tuberculosis latente haya sido negativo antes de iniciar la terapia. Las pruebas para detectar
la infeccion por tuberculosis latente también pueden dar falsos negativos durante el
tratamiento con Adalimumab.

Suspenda la administracién de Adalimumab si el paciente contrae una infeccién grave o
septicemia. En el caso de que un paciente contraiga una nueva infeccion durante el
tratamiento con Adalimumab, vigilelo atentamente, realice de inmediato un estudio
diagnostico completo apropiado para un paciente inmunodeprimido e inicie la terapia
antimicrobiana apropiada.

Infecciones micdticas invasivas

Si los pacientes presentan una enfermedad sistémica grave y viven en o viajan a regiones
donde las micosis son endémicas, considere una infeccion micética invasiva en el
diagnostico diferencial. Las pruebas de antigenos y anticuerpos para histoplasmosis
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pueden ser negativas en algunos pacientes con infeccion activa. Considere un tratamiento
empirico antimicético adecuado, teniendo en cuenta el riesgo de infecciones micéticas
gravesy los riesgos del tratamiento antimicotico, mientras se realiza un estudio diagnéstico.
Para ayudar en el tratamiento de dichos pacientes, considere realizar una consulta a un
médico con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de infecciones micéticas
invasivas.

Neoplasias malignas

Considere los riesgos y beneficios de un tratamiento con bloqueadores del TNF que incluya
Adalimumab antes de iniciar la terapia en pacientes con una neoplasia maligna conocida
que no sea cancer de piel no melanoma (NMSC) tratado con éxito o al considerar la
continuacién del bloqueador del TNF en paciente s que presentan una neoplasia maligna.

Neoplasias malignas en adultos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de algunos bloqueadores del TNF, entre
ellos Adalimumab, se observaron mas casos de neoplasias malignas en pacientes adultos
tratados con blogueadores del TNF que en pacientes adultos tratados con el control.
Durante las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en
pacientes adultos con artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica (AP), espondilitis
anquilosante (EA), enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU), psoriasis en placas
(PP), Hidradenitis supurativa (HS) y uveitis (UV), se observaron otras neoplasias malignas,
ademas del cancer de piel de tipo no melanoma (de células basales y de células
escamosas), en un indice (intervalo de confianza del 95%) de 0.7 (0.48, 1.03) cada 100
afos-paciente entre 7973 pacientes tratados con Adalimumab, frente a un indice de 0.7
(0.41, 1.17) cada 100 afos-paciente entre 4848 pacientes tratados con el control (mediana
de duracién del tratamiento de 4 meses para los pacientes tratados con Adalimumab y 4
meses para los pacientes tratados con control). En 52 ensayos clinicos globales controlados
y no controlados de Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y
UV, las neoplasias malignas que se observaron con mayor frecuencia, ademas de los
linfomas y del NMSC, fueron el cancer de mama, colon, préstata, pulmén y el melanoma.
Estas neoplasias malignas en pacientes tratados con Adalimumab en las partes controladas
y no controladas de los estudios fueron similares en cuanto a tipo y nimero a lo esperado
en la poblacion en general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de datos de
SEER (ajustada para edad, género y raza).

En ensayos controlados de otros bloqueadores del TNF en pacientes adultos con mayor
riesgo de padecer neoplasias malignas (es decir, en pacientes con EPOC con antecedentes
significativos como fumadores y pacientes con granulomatosis de Wegener tratados con
ciclofosfamida), hubo una mayor proporcion de neoplasias malignas en el grupo de los
pacientes tratados con el bloqueador del TNF en comparacion con el grupo de control.

Cancer de piel no melanoma

Durante las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en
pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, el indice (intervalo de confianza
del 95%) del NMSC fue de 0.8 (0.52, 1.09) cada 100 afios-paciente entre pacientes tratados
con Adalimumab y de 0.2 (0.10, 0.59) cada 100 afios-paciente entre los pacientes tratados
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con el control. Examine a todos los pacientes y, en particular, a los pacientes con
antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes con psoriasis que tengan
antecedentes de tratamiento con PUVA, para detectar la presencia de NMSC antes y
durante el tratamiento con Adalimumab.

Linfoma y leucemia

En las partes controladas de los ensayos clinicos de todos los agentes bloqueadores del
TNF en adultos, se observaron mas casos de linfoma en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF que en los pacientes tratados con el control. En las partes
controladas de 39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en pacientes adultos con AR,
AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, se presentaron 2 linfomas entre 7973 pacientes tratados
con Adalimumab frente a 1 entre 4848 pacientes tratados con el control.

En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados con Adalimumab en pacientes
adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV con una mediana de duracién de
aproximadamente 0.7 afios, incluidos 24,605 pacientes y mas de 40,215 afios-paciente
tratados con Adalimumab, el indice de linfomas observado fue de aproximadamente 0.11
cada 100 afos-paciente. Esto es aproximadamente 3 veces mayor de lo esperado en la
poblacion en general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de datos de SEER
(ajustada por edad, género y raza). Los indices de linfoma en los ensayos clinicos con
Adalimumab no pueden compararse con los indices de linfoma en los ensayos clinicos de
otros blogueadores del TNF y quizéd no predigan los indices observados en una poblacion
de pacientes mas numerosa. Los pacientes con AR y otras enfermedades inflamatorias
cronicas, en especial aquellos que presentan una enfermedad muy activa y/o exposicién
cronica a terapias inmunosupresoras, pueden correr mayores riesgos (hasta varias veces
mayores) de padecer de linfoma que la poblacién general, incluso en ausencia de los
bloqueadores del TNF. Después de la comercializaciébn se han comunicado casos de
leucemia aguda y cronica asociados al uso de bloqueadores del TNF en la AR y otras
indicaciones.

Incluso en ausencia de una terapia con un bloqueador del TNF, los pacientes con AR
pueden correr un mayor riesgo de padecer de leucemia (aproximadamente 2 veces mayor)
gue la poblacién general.

Neoplasias malignas en pacientes pediatricos y adultos jovenes

Se han comunicado casos de neoplasias malignas, algunos mortales, entre nifios,
adolescentes y adultos jovenes que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF (inicio
de la terapia 5 18 afios de edad), entre los cuales se cuenta Adalimumab.

Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, entre ellos linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin. Los otros casos representaban una serie de neoplasias malignas diferentes e
incluyeron neoplasias malignas poco frecuentes generalmente asociadas a
inmunodepresion y neoplasias malignas que habitualmente no se observan en nifios y
adolescentes. Las neoplasias malignas se presentaron después de una mediana de 30
meses de tratamiento (intervalo: 1 a 84 meses). La mayoria de los pacientes recibian
inmunosupresores concomitantes. Se informd sobre estos casos después de la
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comercializacion, y provienen de diversas fuentes, entre ellas, registros e informes
espontaneos posteriores a la comercializacion.

Después de la comercializacién se han comunicado casos de linfoma hepatoesplénico de
linfocitos T (HSTCL), un tipo raro de linfoma de linfocitos T, en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF, incluido Adalimumab. Estos casos han presentado un desarrollo
muy agresivo de la enfermedad y han sido mortales. La mayoria de los casos informados
sobre bloqueadores del TNF se presentaron en pacientes que estaban siendo tratados por
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayoria se produjo en varones adolescentes y
adultos jévenes.

Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento con los inmunosupresores
azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP) junto con un bloqueador del TNF antes o en el
momento del diagndstico. Se desconoce si la presencia del HSTCL esta relacionada con el
uso de un bloqueador del TNF o un bloqueador del TNF combinado con estos otros
inmunosupresores. Se debe considerar cuidadosamente el posible riesgo con la
combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y Adalimumab.

Reacciones de hipersensibilidad

Se ha informado de anafilaxia y edema angioneurético tras la administraciéon de
Adalimumab. Si se presenta una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Adalimumab e iniciar una terapia
adecuada. En los ensayos clinicos con Adalimumab en adultos se han observado
reacciones alérgicas (p. e€j., erupcién alérgica, reaccion anafilactoide, reaccion
medicamentosa fija, reaccién medicamentosa no especificada y urticaria).

Reactivacién del virus de la hepatitis B

El uso de blogueadores del TNF, entre ellos Adalimumab, puede aumentar el riesgo de
reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que sean portadores crénicos de
este virus. En algunas ocasiones, la reactivacion del VHB que se presenta junto con la
terapia con bloqueadores del TNF ha tenido consecuencias mortales. La mayoria de estos
casos se presentaron en pacientes que recibian otros medicamentos concomitantes
inhibidores del sistema inmunitario, lo cual también puede contribuir a la reactivacion del
VHB. Antes de iniciar la terapia con bloqueadores del TNF, evalle a los pacientes con
riesgo de contraer una infeccion por el VHB para detectar indicios previos de infeccion por
VHB. Se debe tener cuidado al recetar blogueadores del TNF a pacientes identificados
como portadores del VHB. No se dispone de informacién adecuada sobre la seguridad o la
eficacia del tratamiento en pacientes portadores del VHB que reciben terapia antivirica junto
con terapia con bloqueadores del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. Vigile
cuidadosamente a los pacientes portadores del VHB que requieran tratamiento con
bloqueadores del TNF para detectar signos clinicos y de laboratorio de infeccion activa por
VHB durante todo el tratamiento y durante varios meses después de terminarlo. En
pacientes que presentan reactivacion del VHB, suspenda la administracion de Adalimumab
e inicie una terapia antivirica eficaz con tratamiento complementario adecuado. Se
desconoce la seguridad de reanudar la terapia con bloqueadores del TNF después de que
la reactivacion del VHB se haya controlado. Por lo tanto, tenga cuidado cuando considere
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la reanudacion de la terapia con Adalimumab en esta situacién y vigile atentamente a los
pacientes.

Reacciones neurolégicas

El uso de agentes blogueadores del TNF, incluido Adalimumab, se ha relacionado con
casos poco frecuentes de aparicibn o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o indicio
radiografico de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluidas la
esclerosis multiple (EM) y la neuritis éptica, y de enfermedad desmielinizante periférica,
incluido el sindrome de Guillain-Barré. Se debe tener cuidado al considerar el uso de
Adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o
periférico preexistentes o de aparicién reciente; si se desarrolla cualquiera de estos
trastornos, se debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con Adalimumab.
Existe una asociacién conocida entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes
centrales.

Reacciones hematolégicas

Con el uso de bloqueadores del TNF se ha comunicado en raras ocasiones presencia de
pancitopenia incluida anemia aplasica. Con la administracion de Adalimumab se han
notificado con poca frecuencia reacciones adversas del sistema hematoldgico, entre ellas,
la citopenia clinicamente significativa (p. €j., trombocitopenia y leucopenia). No queda clara
la relacion causal entre Adalimumab y los sintomas descritos en estos informes.

Recomiende a todos los pacientes que busquen atencion médica de inmediato si
desarrollan signos y sintomas que sugieran discrasias sanguineas o infeccion (p. €j., fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez) mientras reciben Adalimumab. Considere la
suspension de la terapia con Adalimumab en pacientes con anomalias hematolégicas
significativas confirmadas.

Uso con anakinra

El uso simultaneo de anakinra (un antagonista de la interleucina-1) y de otro bloqueador del
TNF se ha asociado a una mayor proporcién de infecciones graves y neutropenia, sin
beneficios adicionales en comparacién con el uso del bloqueador del TNF solo en pacientes
con AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de Adalimumab y anakinra.

Insuficiencia cardiaca

Se han informado casos de agudizacién de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
aparicion de ICC con el uso de bloqueadores del TNF.

También se han observado casos de agudizacién de la ICC con Adalimumab. No se ha
estudiado formalmente el uso de Adalimumab en pacientes con ICC; sin embargo, en los
ensayos clinicos de otro bloqueador del TNF se observdé un porcentaje méas alto de
reacciones adversas graves relacionadas con la ICC. Se debe tener precaucion al usar
Adalimumab en pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca y se los debe vigilar

atentamente.
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Autoinmunidad

El tratamiento con Adalimumab puede originar la formacion de autoanticuerpos y, en raras
ocasiones, el desarrollo de un sindrome similar al lupus. El tratamiento debe interrumpirse
si el paciente presenta sintomas que sugieran un sindrome similar al lupus después del
tratamiento con Adalimumab.

Inmunizaciones

En un ensayo clinico controlado con placebo de pacientes con AR, no se detectd ninguna
diferencia en la respuesta al anticuerpo antineumocécico entre el grupo que recibia
tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con Adalimumab cuando la vacuna
antineumocécica polisacarido y la vacuna antigripal se administraron en forma
concomitante con Adalimumab. Se observaron proporciones similares de pacientes que
presentaron niveles de proteccion de anticuerpos contra la gripe entre el grupo que recibia
tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con Adalimumab; sin embargo, los
titulos en conjunto para los antigenos contra la gripe fueron moderadamente inferiores en
pacientes gque recibieron Adalimumab.

Se desconoce su importancia clinica. Se pueden administrar vacunas concurrentes a
pacientes gue reciben tratamiento con Adalimumab, a excepcién de vacunas atenuadas.
No existe informacién disponible sobre la transmisién secundaria de infeccién por vacunas
atenuadas en pacientes que reciben Adalimumab.

Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos tengan todas las vacunas al dia
de acuerdo con las pautas actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con
Adalimumab. Se pueden administrar vacunas concurrentes a paciente s que reciben
tratamiento con Adalimumab, a excepcién de vacunas atenuadas.

Se desconoce la seguridad de administrar vacunas con virus vivos o vivos atenuados a
bebés que se expusieron a Adalimumab in Gtero. Antes de vacunar (con virus vivos 0 Vivos
atenuados) a bebés expuestos, se deben considerar los riesgos y beneficios.

Uso con abatacept

En ensayos controlados, la administracion concurrente de los blogueadores del TNF y
abatacept estuvo asociada a una mayor proporcion de infecciones graves en comparacion
con el uso de un bloqueador del TNF solo; la terapia combinada, comparada con el uso de
un bloqueador del TNF solo, no ha demostrado un mayor beneficio clinico en el tratamiento
de la AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de abatacept con bloqueadores
del TNF, incluido Adalimumab.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas graves que se describen en otras partes del prospecto
comprenden:

* Infecciones graves
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* Neoplasias malignas
Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, los indices
de reacciones adversas que se observan en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro farmaco y quizés
no reflejen los indices observados en la practica.

Las reacciones adversas mas comunes con Adalimumab fueron las reacciones en el lugar
de inyeccion. En los ensayos controlados con placebo, el 20% de los pacientes tratados
con Adalimumab presenté reacciones en el lugar de inyeccién (eritema y/o picazon,
hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 14% de los pacientes que recibieron el
placebo. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccion se describieron como leves
y generalmente no hubo necesidad de suspender el farmaco.

La proporcién de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la parte doble ciego controlada con placebo de los estudios en pacientes con AR
(es decir, Estudios RA-I, RA-Il, RA-Il y RA-IV) fue del 7% para pacientes que recibian
Adalimumab y del 4% para los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas
mas comunes por las cuales se suspendio el tratamiento con Adalimumab en estos estudios
con AR fueron reaccién de exacerbacion clinica (0.7%), erupciéon (0.3%) y neumonia
(0.3%).

Infecciones

En las partes controladas de los 39 ensayos globales con Adalimumab en pacientes adultos
con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, el indice de infecciones graves fue de 4.3 cada 100
afios-paciente entre 7973 pacientes tratados con Adalimumab frente a un indice de 2.9 cada
100 afos-paciente entre 4848 pacientes tratados con el control. Las infecciones graves
observadas incluyeron neumonia, artritis séptica, infecciones posquirdrgicas y protésicas,
erisipela, celulitis, diverticulitis y pielonefritis.

Tuberculosis e infecciones oportunistas

En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados en pacientes con AR, AP,
EA, EC, CU, PP, HS y UV que incluyeron 24,605 pacientes tratados con Adalimumab el
indice de tuberculosis activa comunicada fue de 0.20 cada 100 afios-paciente y el indice de
conversion a PPD positivo fue de 0.09 cada 100 afios-paciente. En un subgrupo de 10,113
pacientes estadounidenses y canadienses tratados con ADALIMUMAB, el indice de TB
activa comunicada fue de 0.05 cada 100 afios-paciente y el indice de conversion a PPD
positivo fue de 0.07 cada 100 afios-paciente. Estos ensayos incluyeron informes de TB
miliar, linfatica, peritoneal y pulmonar. La mayoria de los casos de TB se presentaron dentro
de los primeros ocho meses después de iniciar el tratamiento y pueden reflejar el
recrudecimiento de una enfermedad latente. En estos ensayos clinicos globales, también
se ha informado de casos de infecciones oportunistas graves con un indice general de 0.05
cada 100 anos-paciente. Algunos casos de infecciones oportunistas graves y de TB han
sido mortales.
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Autoanticuerpos

En los ensayos controlados de artritis reumatoide, el 12% de los pacientes tratados con
ADALIMUMAB y el 7% de los pacientes tratados con placebo que no tenian anticuerpos
antinucleares (ANA) al inicio presentaron positividad de estos anticuerpos en la semana 24.
Dos pacientes de los 3,046 tratados con ADALIMUMAB presentaron signos clinicos
indicativos de aparicion de sindrome similar al lupus. Los pacientes mejoraron después de
la suspension del tratamiento. Ningun paciente presenté sintomas del sistema nervioso
central ni de nefritis lpica. Se desconoce el efecto del tratamiento a largo plazo con
Adalimumab en el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

Se ha informado de reacciones hepaticas graves que incluyen insuficiencia hepatica aguda
en pacientes que reciben blogueadores del TNF. En ensayos controlados de fase 3 de
Adalimumab (40 mg SC cada dos semanas) en pacientes con AR, AP y EA con una
duracién del periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjeron elevaciones de ALT =
3 X LSN en el 3.5% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.5% de los pacientes
tratados con el control. Debido a que muchos pacientes en estos ensayos también estaban
tomando medicamentos que provocan elevaciones de las enzimas hepéticas (p. €j., AINE,
MTX), la relacién entre Adalimumab y las elevaciones de las enzimas hepaticas no esta
clara. En un ensayo controlado de fase 3 de Adalimumab en pacientes con AlJ poliarticular
de 4 a 17 afos de edad, se produjeron elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 4.4% de los
pacientes tratados con Adalimumab y el 1.5% de los tratados con el control (ALT mas
comunmente que AST); las elevaciones observadas en los andlisis de las enzimas
hepaticas fueron mas frecuentes entre los tratados con la combinacion de Adalimumab y
MTX que en los tratados con Adalimumab solo. En general, estos aumentos no hicieron
necesaria la suspension del tratamiento con Adalimumab. No se observé ninguna elevacion
de ALT = 3 x LSN en el estudio abierto de Adalimumab en pacientes con AlJ poliarticular
de 2 a menos de 4 afios de edad.

En ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mgy 80 mg o
de 80 mgy 40 mg los dias 1y 15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada dos semanas)
en pacientes adultos con EC con una duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas,
hubo elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 0.9% de los pacientes tratados con Adalimumab
y en el 0.9% de los pacientes tratados con el control. En el ensayo de fase 3 de Adalimumab
en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn, en el que se evalu6 la eficacia y
seguridad de dos pautas posolégicas de mantenimiento basadas en el peso corporal tras
un tratamiento de induccién basado en el peso corporal durante 52 semanas de tratamiento
como maximo, hubo elevaciones de ALT =3 x LSN en el 2.6% (5/192) de los pacientes, de
los cuales 4 recibian inmunosupresores concomitantes al inicio; ninguno de estos pacientes
suspendié el tratamiento debido a anomalias en los resultados de los analisis de ALT. En
ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg y 80 mg los
dias 1y 15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada dos semanas) en pacientes con CU
con una duracion del periodo de control de 1 a 52 semanas, hubo elevaciones de ALT = 3
x LSN en el 1.5% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.0% de los pacientes
tratados con el control. En ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (dosis inicial de
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80 mg y después 40 mg cada dos semanas) en pacientes con PP con una duracion del
periodo de control de 12 a 24 semanas, hubo elevaciones de ALT =23 x LSN en el 1.8% de
los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.8% de los pacientes tratados con el control.
En ensayos controlados de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg en la semana 0 y 80
mg en la semana 2, seguidos de 40 mg cada semana a partir de la semana 4), en sujetos
con HS con una duracién del periodo de control de 12 a 16 semanas, se observaron
elevaciones de ALT 2 3 x LSN en el 0.3% de los sujetos tratados con Adalimumab y el 0.6
% de los tratados con el control. En ensayos controlados de Adalimumab (dosis iniciales de
80 mg en la semana 0 y, a partir de la semana 1, 40 mg cada dos semanas) en pacientes
adultos con uveitis, con exposiciones de 165.4 y 119.8 afios-paciente a Adalimumab y al
control, respectivamente, se observaron elevaciones s de ALT = 3 x LSN en el 2.4% de los
pacientes tratados con Adalimumab y en el 2.4% de los que recibieron el control.

Inmunogenicidad

Durante el periodo de 6 a 12 meses, se realizaron analisis en distintos momentos a los
pacientes de los Estudios RA-I, RA-Il y RA-Ill para detectar anticuerpos contra el
Adalimumab. Aproximadamente el 5% (58 de 1,062) de los pacientes adultos con AR que
recibian Adalimumab presenté anticuerpos de titulo bajo contra el Adalimumab, que eran
neutralizantes in vitro, por lo menos una vez durante el tratamiento. Los pacientes tratados
con metotrexato (MTX) concomitante tuvieron un menor indice de formacion de anticuerpos
que los pacientes tratados con Adalimumab en monoterapia (1% frente al 12%). No se
observé una correlacion evidente entre la formacién de anticuerpos y las reacciones
adversas. Con la monoterapia, los pacientes que reciben una dosis cada dos semanas
pueden presentar anticuerpos con mayor frecuencia que aquellos que la reciben
semanalmente. En los pacientes que recibian la dosis recomendada de 40 mg cada dos
semanas en monoterapia, la respuesta ACR 20 fue menor entre los pacientes que
presentaban anticuerpos que en aquellos que no los presentaban. Se desconoce la
inmunogenicidad de Adalimumab a largo plazo.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 4 a 17 afios de edad, se identificaron
anticuerpos contra el Adalimumab en el 16% de los tratados con Adalimumab. En pacientes
que recibian MTX concomitante, la incidencia fue del 6% comparado con el 26% en el grupo
gue recibia monoterapia con Adalimumab. En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de
2 a menos de 4 afios de edad, o que tenian 4 afios 0 mas y pesaban menos de 15 kg, se
identificaron anticuerpos contra el Adalimumab en el 7% (1 de 15) de los tratados con
Adalimumab, y dicho paciente recibia MTX concomitante.

En pacientes con EA, el indice de formaciéon de anticuerpos contra el Adalimumab en
pacientes tratados con Adalimumab fue similar al de los pacientes con AR.

En pacientes con AP, el indice de formacién de anticuerpos en pacientes que recibian
monoterapia con Adalimumab fue similar al de los pacientes con AR. Sin embargo, en
pacientes que recibian MTX concomitante, el indice fue del 7% en comparacion con el 1%
en pacientes con AR.

En pacientes adultos con EC, el indice de formacién de anticuerpos fue del 3%.
En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn que recibian Adalimumab, el indice de
formacion de anticuerpos fue del 3%. Sin embargo, debido a la limitacion de las condiciones
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del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los
niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con niveles de
Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 32% del total de pacientes
estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 10%.

En pacientes con CU activa de moderada a intensa, el indice de formacion de anticuerpos
en pacientes que recibian Adalimumab fue del 5%. Sin embargo, debido a la limitacion de
las condiciones del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo
cuando los niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con niveles
de Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 25% del total de pacientes
estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 20.7%.

En pacientes con PP, el indice de formacién de anticuerpos en la monoterapia con
Adalimumab fue del 8%. Sin embargo, debido a la limitacién de las condiciones del ensayo,
los anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los niveles de
Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con nivele s de Adalimumab
sérico< 2 mcg/ml (aproximadamente el 40% del total de paciente s estudiados), el indice
de inmunogenicidad fue del 20.7%. En los pacientes con PP en monoterapia con
Adalimumab y que posteriormente abandonaron el tratamiento, el indice de anticuerpos
contra el Adalimumab después de la repeticion del tratamiento fue similar al indice
observado antes de la retirada.

Se determinaron las concentraciones de anticuerpos antiAdalimumab en ensayos clinicos
de sujetos afectados por HS de moderada a intensa, mediante dos andlisis: un analisis
original capaz de detectar anticuerpos en presencia de concentraciones séricas de
Adalimumab que habian disminuido a < 2 mcg/ml, y un nuevo andlisis capaz de detectar
titulos de anticuerpos antiAdalimumab en todos los sujetos (con independencia de la
concentracion de Adalimumab). Con el ensayo original, el indice de formacion de
anticuerpos antiAdalimumab en sujetos tratados con Adalimumab fue del 6.5%. Entre los
sujetos que suspendieron el tratamiento con Adalimumab por hasta 24 semanas y en los
que los niveles séricos de Adalimumab disminuyeron posteriormente a menos de 2 mcg/mi
(aproximadamente el 22% del total de sujetos estudiados), el indice de inmunogenicidad
fue del 28%. Con el nuevo ensayo de titulos, se detectaron titulos de anticuerpos
antiAdalimumab en el 61% de los sujetos con HS tratados con Adalimumab. La presencia
de anticuerpos antiAdalimumab estuvo asociada a reducciones de las concentraciones
séricas de Adalimumab. En general, el grado de reduccién de las concentraciones séricas
de Adalimumab es mayor conforme aumentan los titulos de anticuerpos antiAdalimumab.

No se observo una asociacion evidente entre la formacion de anticuerpos y la seguridad.

En pacientes adultos con uveitis no infecciosa se identificaron anticuerpos contra el
Adalimumab en el 4.8% (12/249) de los tratados con Adalimumab. Sin embargo, debido a
la limitacién de las condiciones del ensayo, los anticuerpos contra el Adalimumab se
pudieron detectar solo cuando los niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre
los pacientes cuyos niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml (aproximadamente el
23% del total de pacientes estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 21.1%.
Mediante un andlisis capaz de determinar el titulo de anticuerpos antiAdalimumab en todos
los pacientes, se determinaron los titulos en el 39.8% (99/249) de los pacientes adultos con

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

uveitis no infecciosa tratados con Adalimumab. No se observé ninguna correlacién entre el
desarrollo de anticuerpos y los resultados de seguridad o eficacia.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados en los analisis fueron
considerados positivos para los anticuerpos contra el Adalimumab o titulos, y dependen
mayormente del ensayo. La incidencia observada de la positividad al anticuerpo (incluido el
anticuerpo neutralizante) en un ensayo depende mayormente de varios factores, entre ellos,
la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de la
muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, la medicacién concomitante y la
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de los
anticuerpos contra el Adalimumab con la incidencia de los anticuerpos contra otros
productos puede brindar informacién equivoca.

Otras reacciones adversas

Estudios clinicos sobre artritis reumatoide

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a Adalimumab en 2,468
pacientes, que incluye 2,073 expuestos durante 6 meses, 1,497 expuestos durante un
periodo superior a un afio y 1,380 en estudios adecuados y bien controlados (Estudios RA-
[, RA-Il, RA-IlIl y RA-IV).

Adalimumab se estudié principalmente en ensayos controlados con placebo y en estudios
de seguimiento a largo plazo durante un periodo de hasta 36 meses. La media de edad de
la poblacién era de 54 afos, el 77% eran mujeres, el 91% eran blancos y presentaban
artritis reumatoide activa de moderada a intensa. La mayoria de los pacientes recibieron 40
mg de Adalimumab cada dos semanas.

La Tabla 1 sintetiza las reacciones comunicadas con un porcentaje de por lo menos el 5%
en pacientes tratados con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas en comparacion con
el placebo y con una incidencia mayor que el placebo. En el Estudio RA-III, los tipos y
frecuencias de las reacciones adversas durante la extension abierta del segundo afio fueron
similares a aquellos observados en la parte doble ciego de un afio.

Tabla |. Reacciones adversas informadas por =5% de los pacientes tratados con
Adalimumab durante el periodo controlado con placebo de los estudios de AR agrupados
(Estudios RA-I, RA-II,

RA-I1I11 y RA-IV)
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Adalimumab Placebo
40 mg por via subcutanea
cada dos semanas
(N = 705) (N = 690)
Reaccion adversa (término preferido)
Respiratorias
Infeccion de las vias respiratorias 17% 13%
superiores
Sinusitis 11% 9%
Sindrome gripal T% 6%
Gastrointestinales
MNauseas 9% 8%
Dolor abdonunal 7% 4%
Amnidlisis de laboratorio™
Amnalisis de laboratorio anormal 8% T%
Hipercolesterolemia 6%% 4%
Hiperlipidenna 7% 5%
Hematuria 5% 4%
Incremento de la fosfatasa alcalina 5% 3%
Otras
Dolor de cabeza 12%% 8%
Erupcion 12% 6%
Lesion accidental 10% 8%
Reaccion en el lugar de mmyeccion™* 8% 1%
Dolor de espalda 6% 4%
Infecciéon de las wias urinanas 8% 5%
Hipertension 5% 3%
* Las anomalias en los analisis de laboratorio se comunicaron como reacciones adversas
€1 eNnsayos europeos.
** No mncluye entema. picazon. hemorragia. dolor mi hinchazon en el lugar
de inyeccion.

Reacciones adversas menos comunes en estudios clinicos sobre la artritis reumatoide
Otras reacciones adversas graves poco frecuentes que no aparecen en las secciones sobre
Advertencias y precauciones o Reacciones adversas y que ocurrieron con una incidencia
de menos del 5% en los pacientes tratados con Adalimumab en los estudios sobre AR
fueron:

Cuerpo completo: Dolor en las extremidades, dolor pélvico, cirugia, dolor toracico.
Aparato cardiovascular: Arritmias, fibrilacion auricular, dolor toracico, coronariopatia, paro
cardiaco, encefalopatia hipertensiva, infarto de miocardio, palpitaciones, derrame
pericérdico, pericarditis, sincope, taquicardia.

Aparato digestivo: Colecistitis, colelitiasis, esofagitis, gastroenteritis, hemorragia
gastrointestinal, necrosis hepética, vémitos.

Sistema endocrino: Trastorno paratiroideo.

Sistema hemético y linfatico: Agranulocitosis, policitemia.
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Trastornos metabdlicos y de la nutricion: Deshidratacion, cicatrizacion anormal, cetosis,
paraproteinemia, edema periférico.

Aparato locomotor: Artritis, trastorno 6seo, fractura 6sea (no espontanea), necrosis 0sea,
trastorno de las articulaciones, calambres musculares, miastenia, artritis piégena, sinovitis,
trastornos de los tendones.

Neoplasia: Adenoma.
Sistema nervioso: Confusion, parestesias, hematoma subdural, temblores.

Aparato respiratorio: Asma, broncoespasmo, disnea, disminucion de la funcion pulmonar,
derrame pleural.

Sentidos especiales: Cataratas.

Trombosis: Trombaosis en la pierna.

Aparato genitourinario: Cistitis, célculo renal, trastorno menstrual.
Estudios clinicos sobre la artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes tratados con Adalimumab en los ensayos
sobre artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular (Estudios ITA-I'y JIA-11) fueron similares en
cuanto a tipo y frecuencia a las observadas en pacientes adultos. En los péarrafos siguientes
se describen los resultados y diferencias importantes con respecto a los adultos.

En el Estudio JIA-I, Adalimumab se estudié en 171 pacientes con AlJ poliarticular que tenian
de 4 a 17 afos de edad. Las reacciones adversas graves comunicadas en el estudio
incluyeron neutropenia, faringitis estreptocécica, aumento de las aminotransferasas, herpes
z6ster, miositis, metrorragia y apendicitis. Se observaron infecciones graves en el 4% de
los pacientes en el periodo de aproximadamente 2 afios desde el inicio del tratamiento con
Adalimumab, que incluyeron casos de herpes simple, neumonia, infeccion de las vias
urinarias, faringitis y herpes zGster.

En el Estudio JIA-I, el 45% de los pacientes presentd una infeccibn mientras recibia
Adalimumab con o sin MTX concomitante en las primeras 16 semanas de tratamiento. Los
tipos de infecciones comunicadas en pacientes tratados con Adalimumab fueron
generalmente similares a los observados comunmente en pacientes con AlJ poliarticular
gue no son tratados con bloqueadores del TNF. Después del inicio del tratamiento, las
reacciones adversas mas comunes que se registraron en esta poblacion de pacientes
tratados con Adalimumab fueron dolor en el lugar de inyeccion y reaccion en el lugar de
inyeccion (19% y 16%, respectivamente). Un acontecimiento adverso que se informé con
menos frecuencia en pacientes que recibieron Adalimumab fue el granuloma anular, que
no hizo necesaria la suspension del tratamiento con Adalimumab.
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En las primeras 48 semanas de tratamiento en el Estudio JIA-I, se observaron reacciones
de hipersensibilidad no graves en aproximadamente el 6% de los pacientes que incluyeron
principalmente reacciones localizadas de hipersensibilidad alérgica y erupcion alérgica.

En el Estudio JIA-I, el 10% de los pacientes tratados con Adalimumab que no tenian
anticuerpos anti-ADN bicatenario al inicio presentaron positividad de estos anticuerpos al
cabo de 48 semanas de tratamiento. Ningun paciente presentd signos clinicos de
autoinmunidad durante el ensayo clinico.

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Adalimumab presentaron
aumentos de creatina fosfocinasa (CPK) de leves a moderados en el Estudio JIA-I. Se
observaron aumentos que superaron en 5 veces el limite superior de la normalidad en varios
pacientes. Los niveles de CPK disminuyeron o regresaron a los niveles normales en todos
los pacientes. La mayoria de los pacientes pudieron continuar con el tratamiento con
Adalimumab sin interrupcion.

En el Estudio JIA-1I, se evalué Adalimumab en 32 pacientes con AlJ poliarticular que tenian
de 2 a menos de 4 afios de edad, 0 que tenian 4 aflos 0 mas y pesaban menos de 15 kg.
El perfil de seguridad de esta poblacién de pacientes fue similar al perfil de seguridad
observado en pacientes con AlJ poliarticular de 4 a 17 afios de edad.

En el Estudio JIA-II, el 78% de los pacientes presentd una infeccién durante el tratamiento
con Adalimumab. Estas infecciones comprendieron rinofaringitis, bronquitis, infeccion de
las vias respiratorias superiores y otitis media, y en su mayoria fueron de intensidad leve a
moderada. En el 9% de los pacientes que recibian Adalimumab en el estudio se observaron
infecciones graves como caries dentales, gastroenteritis por rotavirus y varicela.

En el Estudio JIA-II, el 6% de los pacientes presenté reacciones alérgicas no graves como
urticaria y erupcion intermitentes, que fueron todas de intensidad leve.

Estudios clinicos sobre artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

Adalimumab se ha estudiado en 395 pacientes con artritis psoriasica (AP) en dos ensayos
controlados con placebo y en un estudio abierto, y en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) en dos estudios controlados con placebo. El perfil de seguridad para los
pacientes con AP y EA tratados con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas fue similar
al perfil de seguridad observado en pacientes con AR, Estudios RA-I a IV de Adalimumab.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacion adulta

Adalimumab se ha estudiado en 1,478 pacientes adultos con enfermedad de Crohn (EC)
en cuatro estudios controlados con placebo y en dos estudios de extension abierta. El perfil
de seguridad de los pacientes adultos con EC tratados con Adalimumab fue similar al perfil
de seguridad observado en pacientes con AR.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacion pediatrica
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Adalimumab se ha evaluado en 192 pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn en un
estudio doble ciego (Estudio PCD-1) y en un estudio de extension abierta. El perfil de
seguridad de los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn tratados con Adalimumab
fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes adultos con enfermedad de Crohn.
Durante las 4 semanas de la fase abierta de induccion del Estudio PCD-1, las reacciones
adversas mas comunes que se registraron en la poblacién pediatrica tratada con
Adalimumab fueron dolor y reaccion en el lugar de inyeccion (6% y 5%, respectivamente).
En el Estudio PCD-1, el 67% en total de los nifios presentd una infeccién durante el
tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones de las vias respiratorias superiores y
rinofaringitis.

En el Estudio PCD-1, el 5% en total de los nifios presentd una infeccion grave durante el
tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones viricas, septicemia relacionada con el
dispositivo (catéter), gastroenteritis, gripe HIN1 e histoplasmosis diseminada.

En el Estudio PCD-1, en el 5% de los nifios se observaron reacciones alérgicas que fueron
todas no graves y primordialmente de naturaleza localizada.

Estudios clinicos sobre colitis ulcerosa

Adalimumab se ha estudiado en 1,010 pacientes con colitis ulcerosa (CU) en dos estudios
controlados con placebo y en un estudio de extensién abierta. El perfil de seguridad de los
pacientes con CU tratados con Adalimumab fue similar al perfil de seguridad observado en
pacientes con AR.

Estudios clinicos sobre psoriasis en placas

Adalimumab se ha estudiado en 1,696 sujetos con psoriasis en placas (PP) en estudios
controlados con placebo y en estudios de extension abierta.

El perfil de seguridad de los sujetos con PP tratados con Adalimumab fue similar al perfil de
seguridad observado en sujetos con AR, con las siguientes excepciones. En las partes
controladas con placebo de los ensayos clinicos en sujetos con PP, los sujetos tratados con
Adalimumab tuvieron una incidencia mayor de artralgia en comparacién con los sujetos
tratados con el control (3% frente al 1%).

Estudios clinicos sobre hidradenitis supurativa

Adalimumab se ha estudiado en 727 sujetos con hidradenitis supurativa (HS) en tres
estudios controlados con placebo y en un estudio de extensién abierta. El perfil de seguridad
de los sujetos con HS tratados con Adalimumab semanalmente concordé con el perfil de
seguridad conocido de Adalimumab.

Se documenté exacerbacién de la HS (definida como un aumento = 25% desde el inicio en
la cantidad de abscesos y nédulos inflamatorios y con un minimo de 2 lesiones adicionales)
en 22 (22%) de los 100 sujetos a quienes se retird del tratamiento con Adalimumab tras la
evaluacion del criterio principal de valoracion de la eficacia en dos estudios.
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Estudios clinicos sobre uveitis
Adalimumab se ha evaluado en 464 pacientes adultos con uveitis (UV) en estudios
controlados con placebo y de extensién abierta, y en 90 pacientes pediatricos con uveitis
(estudio PUV-1). El perfil de seguridad de los pacientes con UV tratados con Adalimumab
fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes con AR.
Experiencia posterior a la comercializacion
Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de Adalimumab. Dado que estas reacciones se informan de manera voluntaria a partir de
una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia de estas
reacciones con precision ni establecer una relacién causal entre estas reacciones y la
exposicion a Adalimumab.
Trastornos gastrointestinales: Diverticulitis, perforaciones del intestino grueso, entre ellas,
perforaciones asociadas a diverticulitis y perforaciones apendiculares asociadas a
apendicitis, pancreatitis.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Pirexia.
Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica, hepatitis.

Trastornos del sistema inmunitario; Sarcoidosis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos): Carcinoma
de las células de Merkel (carcinoma neuroendocrino de la piel).

Trastornos del sistema nervioso: Trastornos desmielinizantes (p. €j., neuritis Optica,
sindrome de Guillain-Barré), accidente cerebrovascular.

Trastornos respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial, incluida fibrosis pulmonar,
embolia pulmonar.

Reacciones cutaneas: Sindrome de Stevens Johnson, vasculitis cutanea, eritema
multiforme, nueva psoriasis 0 agudizacion de la psoriasis (todos los subtipos, entre ellos,
pustulosa y palmoplantar), alopecia, reaccion cutanea liquenoide.

Trastornos vasculares: Vasculitis sistémica, trombosis venosa profunda.

Interacciones:

Metotrexato

Adalimumab se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibian

metotrexato (MTX) concomitante. Si bien el MTX redujo la depuracion aparente del
Adalimumab, los datos no sugieren la necesidad de ajustar las dosis de Adalimumab ni de

MTX.
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Productos biolégicos

En los estudios clinicos de pacientes con AR, se observé un aumento del riesgo de
infecciones graves por la combinacion de bloqueadores del TNF con anakinra o abatacept,
sin ningun beneficio adicional; por lo tanto, no se recomienda el uso de Adalimumab con
abatacept o anakinra en pacientes con AR. También se ha observado un aumento en el
indice de infecciones graves en pacientes con AR tratados con rituximab que recibieron un
tratamiento posterior con un bloqueador del TNF. No existe informacion suficiente que
permita proporcionar recomendaciones sobre el uso concomitante de Adalimumab y otros
productos biolégicos para el tratamiento de la AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV. No se
recomienda la administraciéon de Adalimumab junto con otros DMARD biol6gicos (p. €j.,
anakinra y abatacept) u otros bloqueadores del TNF debido al posible aumento en el riesgo
de infecciones y otras posibles interacciones farmacoldgicas.

Vacunas atenuadas
Evite el uso de vacunas atenuadas junto con Adalimumab.
Sustratos del citocromo P450

La formacion de enzimas CYP450 se puede suprimir por el aumento de los niveles de
citocinas (p. €j., TNFa, IL-6) durante la inflamacién crénica.

Es posible que una molécula que antagoniza la actividad de las citocinas, como el
Adalimumab, influya en la formacion de las enzimas CYP450.

Al iniciar o suspender el tratamiento con Adalimumab en pacientes que reciben sustratos
del CYP450 que tienen un indice terapéutico limitado, se recomienda vigilar el efecto (p. €j.,
warfarina) o la concentracion del farmaco (p. €j., ciclosporina o teofilina), y se podria ajustar
la dosis individual segln sea necesario.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Adalimumab se administra mediante inyeccién subcutanea.
Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoide (AR),
artritis psoriasica (AP) o espondilitis anquilosante (EA) es de 40 mg administrados cada dos
semanas. Se puede continuar usando metotrexato (MTX), otros DMARD no biolégicos,
glucocorticoides, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos durante el
tratamiento con Adalimumab. En el tratamiento de la AR, algunos pacientes que no reciben
MTX concomitante pueden obtener beneficios adicionales al incrementar la frecuencia de
la dosis de Adalimumab a 40 mg por semana.
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Artritis idiopatica juvenil o uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 2 afios de edad y mayores con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular o uveitis pediatrica se basa en el peso, como se
muestra a continuacién. Se puede continuar usando MTX, glucocorticoides, AINE y/o
analgésicos durante el tratamiento con Adalimumab.

Pacientes Dosis
(de 2 afios de edad v mayores) ’
10 kg (22 libras) a 10 mg cada dos semanas (jeringa
< 15 kg (33 libras) prellenada de 10 mg)
15 kg (33 libras) a 20 mg cada dos semanas (jeringa
< 30 kg (66 libras) prellenada de 20 mg)
. - 40 mg cada dos semanas (jeringa
> 3 - 4 g
230 ke (66 libras) prellenada de 40mg)

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con AlJ poliarticular o uveitis pediatrica que
tengan menos de 2 afios de edad ni en los que pesen menos de 10 kg.

Enfermedad de Crohn en la poblacion adulta

La pauta posoldgica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con enfermedad
de Crohn (EC) es de 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia o
divididos en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15).
Dos semanas después (dia 29), inicie una dosis de mantenimiento de 40 mg cada dos
semanas. Se puede continuar usando aminosalicilatos y/o corticosteroides durante el
tratamiento con Adalimumab. Si fuera necesario, se puede continuar usando azatioprina, 6-
mercaptopurina (6-MP) o MTX durante el tratamiento con Adalimumab. El uso de
Adalimumab durante mas de un afio en pacientes con EC no se ha evaluado en estudios
clinicos controlados.

Enfermedad de Crohn en la poblacion pediatrica

La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes pediatricos de 6 afios de
edad y mayores con enfermedad de Crohn (EC) se basa en el peso corporal, como se
muestra a continuacion.
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Pacient Dosis de mantenimiento a

E{?g:ﬁcﬁ; Dasis de induccién partir de la
P semana 4 (dia 29)

37 L s
17 kg.“(_ 7 libras) |, 80 mg inicialmente el dia 1; v

a=40kg + 40 mg dos semanas después (dia 15) = 20 mg cada dos semanas
(88 libras) £ P A0

=40 kg = 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un

(88 libras) mismo dia o divididos en dos dias consecutivos); y | * 40 mg cada dos semanas

= 80 mg dos semanas después (dia 15)

Colitis ulcerosa

La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con colitis
ulcerosa (CU) es de 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia o divididos
en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos
semanas después (dia 29), continde con una dosis de 40 mg cada dos semanas.

Continte Unicamente con el tratamiento de Adalimumab en pacientes que hayan mostrado
indicios de remision clinica a las ocho semanas (dia 57) de tratamiento. Se puede continuar
usando aminosalicilatos y/o corticosteroides durante el tratamiento con Adalimumab. Si
fuera necesario, se puede continuar usando azatioprina y 6-mercaptopurina (6-MP) durante
el tratamiento con Adalimumab.

Psoriasis en placas o uveitis en adultos

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con psoriasis en placas (PP)
0 uveitis (UV) es una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg cada dos semanas
comenzando una semana después de la dosis inicial. El uso de Adalimumab durante mas
de un afio en pacientes con PP crénica de moderada a intensa no se ha evaluado en
estudios clinicos controlados.

Hidradenitis supurativa
Adultos

La dosis de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con Hidradenitis supurativa
(HS) es de 160 mg inicialmente (administrados en un mismo dia o divididos en dos dias
consecutivos), seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Comience a administrar
40 mg por semana dos semanas después (dia 29).

Adolescentes

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adolescentes de 12 afios de edad y
mayores con Hidradenitis supurativa (HS) que pesen al menos 30 kg se basa en el peso
corporal, como se muestra a continuacion.
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Peso corporal de pacientes
adolescentes Pauta posolégica recomendada
(de 12 afios de edad y mayores)

30 kg (66 libras) a = 60 kg (132 libras)

+ 80 mg inicialmente el dia 1; y
» 40 mg el dia 8 y dosis posteniores: 40 mg cada dos semanas

== 7 14 . ... .. .
= 60 kg (132 libras) » 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados en un mismo dia

o divididos en dos dias consecutivos);
* 80mgeldials; v
= 40 mg el dia 29 v dosis posteriores: 40 mg cada semana

Vigilancia para evaluar la seguridad

Antes de iniciar la administracion de Adalimumab y periédicamente durante el tratamiento,
se debe evaluar a los pacientes para detectar la presencia de tuberculosis activa y hacerles
la prueba de deteccion de una posible infeccién latente.

Consideraciones generales de administracion

Adalimumab debe ser usado bajo la guia y supervision de un médico. Después de una
adecuada capacitacibn en la técnica de inyeccién subcutdnea, un paciente puede
autoinyectarse Adalimumab o un cuidador puede inyectar Adalimumab mediante la jeringa
prellenada si un médico determina que es adecuado y bajo seguimiento médico, segun sea
necesario.

Se puede dejar Adalimumab a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 a 30
minutos antes de administrar la inyeccion. No retire la tapa o cubierta mientras espera a
que el producto se ponga a temperatura ambiente. Antes de la administracion subcutanea,
revise con atencion la solucién presente en la jeringa prellenada o el vial monodosis para
uso hospitalario a fin de descartar la presencia de particulas o cambios de color. El producto
no debe utilizarse si se observan particulas o cambios de color. Adalimumab no contiene
conservantes; por lo tanto, se deben desechar todos los restos de farmaco sin usar que
hayan quedado en la jeringa. NOTA: Indique a los pacientes sensibles al latex que no
manipulen el protector de las jeringas precargadas de 40 mg/0.8 ml, ya que podria contener
latex de caucho natural.

Indique a los pacientes que utilizan Adalimumab jeringa prellenada que se inyecten la
cantidad completa de la jeringa segun las indicaciones que se proporcionan en las
Instrucciones de uso.

Se deben administrar las inyecciones en el muslo o el abdomen, en lugares separados.
Alterne los lugares de inyeccion y no ponga inyecciones en areas donde la piel esté
sensible, magullada, enrojecida o endurecida.

El vial monodosis de Adalimumab para uso hospitalario esta destinado a la administracion
en un entorno hospitalario solamente, como un hospital, un consultorio médico o una clinica.
Extraiga la dosis mediante una aguja y jeringa estériles; debera administrarla un profesional
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sanitario de inmediato dentro del entorno hospitalario. Administre solamente una dosis por
vial. El vial no contiene conservantes; por lo tanto, se deben desechar los restos sin usar.

Condicion de venta:

Uso institucional
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022004034 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 numeral 3.2.1., con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto versién Julio 2022, allegado mediante radicado No. 20221172148
- IPP versioén Julio 2022, allegado mediante radicado No. 20221172148

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que persiste la incertidumbre al efectuar el balance eficacia y
seguridad de acuerdo al Auto No. 2022004034 emitido mediante Acta No. 12 de 2021
numeral 3.2.1., por las siguientes razones:

-La Sala no encuentra satisfactoria la argumentacion del interesado en lo atinente a
las inusuales tasas de respuesta en las evaluaciones de ACR a las 24 semanas para
los dos productos de comparacion.

-Los resultados farmacocinéticos no demostraron bioequivalencia con respecto al
comparador, dado que se salen de los intervalos de aceptacién y no presenta una
justificacién con base en el estado del arte.

-Adicionalmente, en el PSUR que cubre el periodo de enero a julio de 2018 reporta
algunos eventos adversos serios, los cuales no son explicados ni abordados en el
PGR.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacién del producto de la referencia.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. ZOLADEX ® LA 10,8 MG
Expediente :201182
Radicado 20221087894
Fecha : 17/05/2022
Interesado  : AstraZeneca Colombia S.A.S
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Composicion:

Cada implante contiene 11.29 Mg de Acetato de Goserelina Equivalente a 10,8 mg de
Goserelina Base

Forma farmacéutica: Implante
Indicaciones: (Del Registro)

Tratamiento de cancer de prostata en el que la manipulacion hormonal resulta adecuada.
tratamiento de la endometriosis, incluyendo el alivio de sintomas tales como dolor y la
reduccién del tamafio y del nimero de las lesiones del endometrio y para el tratamiento de
los fibromas uterinos.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad conocida al principio activo, a otros analogos LHRH, o a alguno de los
excipientes de este producto.

Embarazo o lactancia.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias
- IPP Clave 1-2022 allegado mediante radicado 20221087894

Nuevas indicaciones

Céancer de prostata: ZOLADEX® LA esta indicado para el manejo del cancer de prostata
susceptible de manipulaciéon hormonal.

Endometriosis: ZOLADEX® LA estéa indicado para el tratamiento de la endometriosis, lo
cual incluye el alivio de los sintomas tales como el dolor, y la reduccién del tamafio y del
namero de las lesiones del endometrio.

Fibromas uterinos: ZOLADEX® LA esté indicado para el tratamiento de los fiboromas, lo cual
incluye la disminucion de las lesiones, la mejoria del estado hematoldgico de la paciente y
el alivio de sintomas tales como el dolor. Puede utilizarse como complemento de la cirugia
para facilitar la técnica quirdrgica y disminuir la pérdida de sangre durante la operacion.
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Céancer de mama: ZOLADEX® LA esta indicado en el tratamiento de cancer de mama
receptor de estrégeno positivo en mujeres premenopausicas.

Los médicos deben, principalmente, realizar una prueba de receptores hormonales antes
de iniciar la administracion de ZOLADEX® LA. Si el cancer es receptor de hormonas
negativo, no se debe usar ZOLADEX® LA.

Nuevas precauciones o advertencias

Insuficiencia renal, uropatia obstructiva, metastasis vertebral. Usese con precaucion en
pacientes con riesgo especial de desarrollar obstruccién uretral o compresion de la médula
espinal.

Los pacientes deben vigilarse estrechamente durante el primer mes de tratamiento.

ZOLADEX® LA no esta indicado en nifios, ya que no se han establecido su seguridad y
eficacia en este grupo de pacientes.

Se ha reportado lesidn en el sitio de inyeccion con ZOLADEX, incluyendo eventos de dolor,
hematoma, hemorragia y lesion vascular. Monitoree los pacientes afectados para detectar
signos o sintomas de hemorragia abdominal. En muy raros casos, el error de administracion
produjo lesién vascular y shock hemorragico que requirié transfusiones sanguineas e
intervencion quirdrgica. Se debe tener especial cuidado al administrar ZOLADEX a
pacientes con IMC bajo y/o quienes estén recibiendo medicacion anticoagulante a dosis
maxima.

El tratamiento con ZOLADEX® LA debe considerarse cuidadosamente en varones que
presentan un riesgo especial de desarrollar obstruccion uretral o compresion de la médula
espinal, y los pacientes deben vigilarse estrechamente durante el primer mes de
tratamiento. En caso de compresion de la médula espinal o insuficiencia renal debida a
obstruccién uretral, o si se desarrollan estas complicaciones, debe administrarse el
tratamiento convencional correspondiente.

En las mujeres, ZOLADEX® LA sélo esta indicado para el tratamiento de la endometriosis,
fibromas y cancer de mama en mujeres premenopausicas. Silas pacientes necesitan recibir
la goserelina para tratar otros padecimientos, consulte la informacién para prescribir de
ZOLADEX® 3,6 mg.

El uso de agonistas de la LHRH en mujeres puede causar una disminucién de la densidad
mineral 6sea. En mujeres, los datos actualmente disponibles sugieren que, en la mayoria,
ocurre recuperacion de la pérdida 6sea al suspender el tratamiento. En las pacientes que
reciben ZOLADEX® 3,6 mg para el tratamiento de la endometriosis, se ha demostrado que
la adicion de una hormonoterapia sustitutiva (administracion diaria de un agente estrogénico
y un agente progestogénico) limita la disminucion de la densidad mineral 6sea y reduce los
sintomas vasomotores. No se tiene experiencia sobre el uso de la hormonoterapia
sustitutiva en las mujeres tratadas con ZOLADEX® LA. En los hombres, los datos
preliminares sugieren que el uso de un bisfosfonato en combinacién con un agonista LHRH
puede reducir la pérdida mineral.
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Se ha observado una reduccion en la tolerancia a la glucosa en hombres que estan
recibiendo agonistas LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida del control
glicémico en aquellos con diabetes mellitus preexistente. Por consiguiente, se debe tener
en cuenta el monitoreo de la glicemia.

Después de la suspensién del tratamiento con ZOLADEX® LA, en algunas pacientes puede
prolongarse el tiempo hasta la reaparicién de la menstruacion.

La utilizacion de ZOLADEX® puede aumentar la resistencia del cuello uterino, por lo que
debe tenerse cuidado al dilatarlo.

Actualmente no hay informacion clinica disponible sobre los efectos del tratamiento de
enfermedades ginecolégicas benignas con ZOLADEX® durante periodos mayores de seis
meses.

La terapia de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT, aunque no hay una
relacién causal establecida con ZOLADEX®. En pacientes con antecedentes o con factores
de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes que reciban medicamentos
concomitantes que podrian prolongar el intervalo QT, el médico debe evaluar el balance
beneficio/riesgo incluyendo el potencial de desarrollo de Torsade de Pointes, antes de
iniciar el tratamiento .

Se ha reportado, en hombres, incremento del riesgo de infarto de miocardio, muerte subita
cardiaca y accidente cerebrovascular en asociacion con el uso de agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH). El riesgo parece ser bajo basado en los reportes de
ORs, pero debe ser evaluado cuidadosamente junto con los factores de riesgo
cardiovascular, cuando se determine un tratamiento para los pacientes con cancer de
préstata.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada a la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora encuentra que para el producto ZOLADEX® 10,8MG, principio activo
Acetato de Goserelina el interesado presenta modificaciéon de indicaciones para
incluir la indicacion..”Cancer de mama: ZOLADEX® LA esta indicado en el
tratamiento de cancer de mama receptor de estr6geno positivo en mujeres
premenopausicas”

Como soportes clinicos de eficaciay seguridad allega los siguientes estudios:

-NCT00303524/D8664C00004, disefio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos y
multicéntrico para comparar la supresién de estradiol entre Zoladex 10.8 mg de
liberacién prolongada administrado tres veces al mes y Zoladex 3.6 mg de liberacién
prolongada administrado mensualmente en pacientes premenopausicas con cancer
de mama precoz con ER positivo. El objetivo primario del estudio fue la evaluacion
del area bajo la curva (AUC) de la concentracion sérica de E2 durante las primeras 24
semanas de tratamiento. Fueron aleatorizados 170 pacientes (86 pacientes a Zoladex
10.8 mg de liberacién prolongada y 84 pacientes a Zoladex 3.6 mg de liberacién

prolongada). Resultados de eficacia: la media geométrica de AUC 4-24 semanas fue
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similar en ambos grupos de tratamiento. La relaciéon AUC del grupo de Zoladex
10.8mg / 3.6mg, ajustada por el punto basal de E2, fue de 0.974 (IC del 95 %: 0.799 a
1.188; ANCOVA). El limite superior del IC del 95 % (1,188) estuvo por debajo del
margen de no inferioridad predefinido de 1.25, lo que indica que Zoladex 10.8 mg de
liberacién prolongada no es inferior a Zoladex 3.6 mg.

-NCT01073865/D8666C00001 estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos y
multicéntrico para comparar Zoladex 10.8 mg administrado cada 12 semanas con
Zoladex 3.6 mg administrado cada cuatro semanas en mujeres premenopausicas con
cancer de mama avanzado con receptores de estrégeno positivos. Objetivo principal
fue evaluar si Zoladex 10.8 mg no es inferior a Zoladex 3.6 mg en mujeres
premenopausicas con cancer de mama avanzado con ER positivos mediante la
evaluacion de la PFS alas 24 semanas. Se aleatorizaron 222 pacientes (109 pacientes
en el grupo de Zoladex 10.8 mg de liberacién prolongada, 113 pacientes en el grupo
de Zoladex 3.6 mg de liberacién prolongada). Resultados de eficacia: 67 pacientes
(61.5%) del grupo de Zoladex 10.8 mg y 68 (60.2%) del grupo de Zoladex 3.6 mg
estaban libres de progresion en la semana 24 (diferencia de tratamiento: 1.29 [IC del
95%, -11.40, 13.90]).

-NCT00322348/D8664C00008 estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos y
multicéntrico para comparar ZoladexTM 10.8 mg administrado cada 12 semanas con
Zoladex 3.6 mg administrado cada cuatro semanas en mujeres premenopausicas con
cancer de mama avanzado con receptores de estrégeno positivos. El objetivo
principal fue evaluar si Zoladex 10.8 mg de liberacién prolongada no es inferior a
Zoladex 3.6 mg de liberaciéon prolongada en mujeres premenopausicas con cancer
de mama avanzado con ER positivos mediante la evaluacion de la PFS a las 24
semanas. Fueron aleatorizados 98 pacientes a Zoladex 10.8 mg (49 pacientes) o a
Zoladex 3.6 mg (49 pacientes). Resultados de eficacia: Zoladex 10.8 mg mostré una
eficacia similar a la de Zoladex 3.6 mg en cuanto a la PFS en la semana 24 (el 69.4%
de los pacientes del grupo de Zoladex 10.8 mg y el 73.5% de los pacientes del grupo
de Zoladex 3.6 mg estaban libres de progresién; sin embargo, la no inferioridad de
Zoladex 10.8 mg respecto a Zoladex 3.6 mg no pudo concluirse a partir del IC del 95%
paraladiferenciade -4.1 (-21.4 a 13.6). Esto se debié en parte al namero de pacientes
aleatorizados en este estudio (98 pacientes aleatorizados; 216 previstos).

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la nueva indicacién solicitada:

Céancer de mama: ZOLADEX® LA estaindicado en el tratamiento de cancer de mama
receptor de estrégeno positivo en mujeres premenopausicas.

Adicionalmente, aclara que las indicaciones para el principio activo Acetato de
Goserelina son:

Indicaciones:

Céncer de prostata: Acetato de Goserelina esta indicado para el manejo del cancer
de prostata susceptible de manipulaciéon hormonal.
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Cancer de mama: Acetato de Goserelina estaindicado en el tratamiento de cancer de
mama receptor de estrégeno positivo en mujeres premenopausicas.

Endometriosis: Acetato de Goserelina esta indicado para el tratamiento de la
endometriosis.

Adelgazamiento del endometrio: preadelgazamiento del endometrio uterino antes de
la ablacién o reseccion del endometrio.
Fibromas uterinos: Acetato de Goserelina esté indicado para el tratamiento de los

fibromas, puede utilizarse como preparacién de la cirugia.

Reproduccion asistida: regulacién descendente de la hipo6fisis para la preparacion a
la superovulacion.

- Modificacion de precauciones o advertencias asi:

Los médicos deben, principalmente, realizar una prueba de receptores hormonales
antes de iniciar la administracion de ZOLADEX® LA. Si el cancer es receptor de
hormonas negativo, no se debe usar ZOLADEX® LA.

Insuficiencia renal, uropatia obstructiva, metastasis vertebral. Usese con precaucién
en pacientes con riesgo especial de desarrollar obstruccién uretral o compresiéon de
la médula espinal.

Los pacientes deben vigilarse estrechamente durante el primer mes de tratamiento.

ZOLADEX® LA no estaindicado en nifios, ya que no se han establecido su seguridad
y eficacia en este grupo de pacientes.

Se hareportado lesién en el sitio de inyeccion con ZOLADEX, incluyendo eventos de
dolor,

hematoma, hemorragia y lesion vascular. Monitoree los pacientes afectados para
detectar signos o sintomas de hemorragia abdominal. En muy raros casos, el error
de administracion produjo lesién vascular y shock hemorragico que requirié
transfusiones sanguineas e intervencion quirdrgica. Se debe tener especial cuidado
al administrar ZOLADEX a pacientes con IMC bajo y/o quienes estén recibiendo
medicacion anticoagulante a dosis maxima.
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El tratamiento con ZOLADEX® LA debe considerarse cuidadosamente en varones
gue presentan un riesgo especial de desarrollar obstruccion uretral o compresion de
la médula espinal, y los pacientes deben vigilarse estrechamente durante el primer
mes de tratamiento. En caso de compresion de lamédula espinal o insuficiencia renal
debida a obstruccion uretral, o si se desarrollan estas complicaciones, debe
administrarse el tratamiento convencional correspondiente.

En las mujeres, ZOLADEX® LA sélo estd indicado para el tratamiento de la
endometriosis, fibromas y cancer de mama en mujeres premenopausicas. Si las
pacientes necesitan recibir la goserelina para tratar otros padecimientos, consulte la
informacién para prescribir de ZOLADEX® 3,6 mg.

El uso de agonistas de la LHRH en mujeres puede causar una disminucion de la
densidad mineral 6sea. En mujeres, los datos actualmente disponibles sugieren que,
en la mayoria, ocurre recuperaciéon de la pérdida 6sea al suspender el tratamiento.
En las pacientes que reciben ZOLADEX® 3,6 mg para el tratamiento de la
endometriosis, se ha demostrado que la adicion de una hormonoterapia sustitutiva
(administracion diaria de un agente estrogénico y un agente progestogénico) limita
la disminucion de la densidad mineral 6seay reduce los sintomas vasomotores. No
se tiene experiencia sobre el uso de la hormonoterapia sustitutiva en las mujeres
tratadas con ZOLADEX® LA. En los hombres, los datos preliminares sugieren que el
uso de un bisfosfonato en combinacién con un agonista LHRH puede reducir la
pérdida mineral.

Se ha observado una reduccidn en la tolerancia a la glucosa en hombres que estan
recibiendo agonistas LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida del
control glicémico en aquellos con diabetes mellitus preexistente. Por consiguiente,
se debe tener en cuenta el monitoreo de la glicemia.

Después de la suspensién del tratamiento con ZOLADEX® LA, en algunas pacientes
puede prolongarse el tiempo hasta la reaparicién de la menstruacion.

La utilizacion de ZOLADEX® puede aumentar la resistencia del cuello uterino, por lo
que debe tenerse cuidado al dilatarlo.

Actualmente no hay informacion clinica disponible sobre los efectos del tratamiento
de

enfermedades ginecolégicas benignas con ZOLADEX® durante periodos mayores de
seis meses.

La terapia de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT, aunque no
hay unarelacion causal establecida con ZOLADEX®. En pacientes con antecedentes
o con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes que reciban
medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo QT, el médico debe
evaluar el balance beneficio/riesgo incluyendo el potencial de desarrollo de Torsade
de Pointes, antes de iniciar el tratamiento .

Se ha reportado, en hombres, incremento del riesgo de infarto de miocardio, muerte
subita cardiaca y accidente cerebrovascular en asociacion con el uso de agonistas
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de lahormonalliberadora de gonadotropina (GnRH). El riesgo parece ser bajo basado
en los reportes de ORs, pero debe ser evaluado cuidadosamente junto con los
factores de riesgo cardiovascular, cuando se determine un tratamiento para los
pacientes con cancer de prostata.

Posologia: Los implantes de Acetato de Goserelina estan diseflados para ser
inyectados por via subcutdnea en la pared anterior del abdomen, 3.6 mg cada 28
dias (4 semanas), o cuando sea apropiado 10.8 mg cada 3 meses.

Céancer de proéstata: Se administra un implante de Acetato de Goserelina 10,8 mg
inyectado por via subcutanea en la pared anterior del abdomen, cada 3 meses.

Cancer de mama;

Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias 6 de 10,8 mg cada 3 meses cuando
sea apropiado

Endometriosis: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias 6 de 10,8 mg cada
3 meses, la duracién del tratamiento de la endometriosis no debe exceder los 6
meses, ya que actualmente no existen datos clinicos que avalen periodos mas largos
de tratamiento. No se deben administrar ciclos repetidos debido a la posibilidad de
pérdida de densidad mineral 6ésea. En las pacientes que reciben goserelina para el
tratamiento de la endometriosis, se ha demostrado que la incorporacion de
tratamiento hormonal sustitutivo reduce la pérdida de densidad mineral 6sea y los
sintomas vasomotores

Adelgazamiento del endometrio: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias,
se recomiendan 4 6 6 semanas de tratamiento. El segundo implante puede ser
necesario en mujeres con un (tero grande o para permitir una mayor flexibilidad en
la planificacion de la intervencion quirargica.

Fibromas uterinos: Se administra un implante de 3.6 mg cada 28 dias en las mujeres
que presentan anemia como resultado de los fibromas uterinos se recomienda
administrar Acetato de Goserelina 3,6 mg junto con un suplemento de hierro durante
al menos 3 meses antes de la cirugia.

Reproduccion asistida:

3,6 mg se administra para producir una regulacion negativa de la hipofisis, definida
por niveles de estradiol sérico similares a los observados en la fase folicular
temprana (aproximadamente 150 pmol/l). Habitualmente, estos niveles se alcanzan
entre 7y 21 dias después de iniciar el tratamiento con Acetato de Goserelina 3,6 mg.

Unavez que se ha alcanzado esta regulacién negativa con Acetato de Goserelina 3,6
mg, se realiza la superovulacion (estimulacion ovarica controlada) con
gonadotropinas. En la fase apropiada del desarrollo folicular, se interrumpen las
gonadotropinas y se administra hormona coridnica (hCG) para inducir la ovulacion.
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La monitorizacion del tratamiento, la y recuperacién del oocito y las técnicas de
fertilizacion deben realizarse de acuerdo a la préactica habitual.

Asi mimos, la Sala considera que la IPP Clave 1-2022 allegado mediante radicado
20221087894 debe ajustarse al presente correo

En concordancia con la definicibn de indicaciones: Estados patolégicos o
padecimientos a los cuales se aplica un medicamento establecidas en el Articulo 2
del Decreto 677 de 1995, la Sala considera que las indicaciones deben orientarse a
precisar las caracteristicas de los pacientes que pueden beneficiarse del
medicamento. Asi mismo, la Sala considera que la informacién obtenida sobre
efectos terapéutico, riesgos y magnitudes de los mismos es informacion importante
gue debe estar en el apartado en que se describan los estudios clinicos.

3.4.1.2. ELIQUIS® 5 MG

Expediente : 20056956

Radicado : 20211158961 / 20221144336
Fecha : 14/07/2022

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5 mg de Apixaban
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: fibrilacién auricular no
valvular (FANV). Esta indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, embolia
sistémica y muerte en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Tratamiento de
tromboembolia venosa: tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia
pulmonar (EP).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de los excipientes. Hemorragia activa
clinicamente significativa.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022000940 emitido mediante Acta No. 19 de 2021 numeral 3.4.1.6 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Inserto basados en CDS version 27 de Junio de 2019 v4.0 allegado mediante
radicado No. 20211158961

- Informacién para Prescribir basados en CDS version 27 de Junio de 2019 v4.0
allegado mediante radicado No. 20211158961

Nuevas indicaciones
Indicaciones y posologia Eliquis 5 mg

-Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: Fibrilacion auricular no
valvular (FANV)

Esta indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, embolia sistémica y
muerte en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

Posologia y método de administracion:

La dosis recomendada de ELIQUIS® es 5 mg tomados dos veces al dia via oral.

Para esta indicacion en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o
igual 80 afios, peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5 mg/dL
(133 micromoles/L), la dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados dos veces
al dia por via oral.

-Tratamiento de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV):

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)

Posologia y método de administracion:

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 10 mg tomados dos veces al dia por via oral
durante 7 dias, seguidos de 5 mg tomados dos veces al dia por via oral.

Indicaciones y posologia Eliquis 2,5 mg:

-Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo de
cadera o rodilla:

Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV) en pacientes adultos sometidos

a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

Posologia y método de administracion:

Para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva de cadera o rodilla, la dosis recomendada es de 2,5 mg tomados via oral
dos veces al dia. La dosis inicial debe tomarse 12 a 24 horas después de la cirugia.

-Prevencion de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar recurrentes.

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados dos veces al dia por via oral
después de al menos 6 meses de tratamiento de la TVP o EP

-Prevencién de accidente cerebrovascular y embolia sistémica:
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Fibrilacion auricular no valvular (FANV). Esté indicado para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular, embolia sistémica y muerte en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o igual 80 afos,
peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5 mg/dL (133
micromoles/L).

Nueva dosificacién / grupo etario:
Indicaciones y posologia Eliquis 5 mg

-Prevencién de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: Fibrilacion auricular no
valvular (FANV)

Esta indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, embolia sistémica y
muerte en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

Posologia y método de administracion:

La dosis recomendada de ELIQUIS® es 5 mg tomados dos veces al dia via oral.

Para esta indicacion en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o
igual 80 afios, peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5 mg/dL
(133 micromoles/L), la dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados dos veces
al dia por via oral.

-Tratamiento de Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETV):

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)

Posologia y método de administracion:

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 10 mg tomados dos veces al dia por via oral
durante 7 dias, seguidos de 5 mg tomados dos veces al dia por via oral.

Indicaciones y posologia Eliquis 2,5 mg:

-Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo de
cadera o rodilla:

Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (ETV) en pacientes adultos sometidos

a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

Posologia y método de administracion:

Para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva de cadera o rodilla, la dosis recomendada es de 2,5 mg tomados via oral
dos veces al dia. La dosis inicial debe tomarse 12 a 24 horas después de la cirugia.

-Prevencion de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar recurrentes.

La dosis recomendada de ELIQUIS® es de 2,5 mg tomados dos veces al dia por via oral
después de al menos 6 meses de tratamiento de la TVP o EP
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-Prevencién de accidente cerebrovascular y embolia sistémica:

Fibrilacion auricular no valvular (FANV). Est4 indicado para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular, embolia sistémica y muerte en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular en pacientes con 2 de las siguientes caracteristicas, edad mayor o igual 80 afios,
peso corporal menor o igual 60 kg o creatinina sérica mayor o igual 1,5 mg/dL (133
micromoles/L).

Método de administracion:

Via oral. ELIQUIS® puede tomarse con o sin alimento. Si se olvida tomar una dosis, el
paciente debe tomar ELIQUIS® inmediatamente y continuar tomando el medicamento
dos veces al dia como lo venia realizando.

Insuficiencia renal.

- Prevencién de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla.

No es necesario ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, leve, moderada o
severa (depuracion de creatinina de 15-29 mL/min). Debido a que la experiencia clinica
existente en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min es limitada, y no existen
datos en pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se recomienda en estos pacientes.

- Prevencién de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: FANV.

No se recomiendan ajustes en la dosis en pacientes con depuracion de creatinina de 15 a
29 mL/min, excepto como se describe en la seccion 2.1.1. Debido a que no existe ninguna
experiencia clinica en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min, no pueden
proporcionarse recomendaciones posoldgicas.

No existen datos en pacientes sometidos a dialisis; por consiguiente, ELIQUIS® no se
recomienda en estos pacientes.

- Tratamiento de ETV.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracién de creatinina de 15 a 29 mL/min).

Debido a que la experiencia clinica existente en pacientes con depuracion de creatinina <15
mL/min es limitada, y que no hay datos en pacientes sometidos a dialisis, apixaban no se
recomienda en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica.

ELIQUIS® puede utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada (Child Pugh A o B). No es necesario realizar ajustes de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada.

ELIQUIS® no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica severa.
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Peso corporal.

- Prevencién de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla.
No se requiere ningun ajuste de la dosis.

- Prevencién de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: FANV.

- Tratamiento de ETV.
No se requiere ningun ajuste de la dosis.

Sexo
No se requiere ningun ajuste de la dosis.

Pacientes pediatricos y adolescentes.
La eficacia y seguridad de ELIQUIS® en nifios menores de 18 afios aun no se ha
establecido. No se encuentran datos disponibles.

Pacientes ancianos.

- Prevencién de eventos tromboembdlicos venosos (ETV): Cirugia electiva de reemplazo
de cadera o rodilla
No se requiere ajuste de la dosis.

- Prevencién de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: FANV.

- Tratamiento de ETV.
No se requiere ningun ajuste de la dosis.

Cambio desde o a anticoagulantes parenterales.

En general, el cambio de tratamiento desde anticoagulantes parenterales a ELIQUIS® (y
viceversa) puede realizarse a partir de la siguiente dosis programada.

Cambio desde o hacia warfarina u otros antagonistas de vitamina K (AVK).

Cuando se cambian pacientes desde warfarina u otro tratamiento con AVK a ELIQUIS®,
interrumpa el tratamiento con warfarina o el otro AVK e inicie ELIQUIS® cuando la razén
normalizada internacional (RNI) sea menor de 2,0. Cuando se cambia desde ELIQUIS® a
tratamiento con warfarina u otro AVK, continde ELIQUIS® durante 48 horas después de la
primera dosis del tratamiento con warfarina u otro AVK.

Cirugia y procedimientos invasivos.

ELIQUIS® debe ser descontinuado por lo menos 48 horas previamente a cirugia electiva o
procedimientos invasivos que tengan un riesgo moderado o alto de sangrado no aceptable
o clinicamente significativo. ELIQUIS® se debe descontinuar por lo menos 24 horas antes

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
ASS-RSA-FMO045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

de cirugia electiva o procedimientos invasivos con un bajo riesgo de sangrado o cuando el
sangrado probablemente no sea critico por su localizaciébn y pueda ser facilmente
controlable. Si la cirugia o los procedimientos invasivos no pueden aplazarse, tome las
precauciones apropiadas considerando que existe mayor riesgo de hemorragia. Este riesgo
de hemorragia debe evaluarse con relacion a la urgencia de la intervencion. En pacientes
con fibrilacién auricular no valvular, generalmente no se requiere la terapia puente
anticoagulante durante las 24 a 48 horas después de discontinuar ELIQUIS® y previo a la
intervencion. ELIQUIS® debe ser reiniciado después del procedimiento quirdrgico u otros
procedimientos tan pronto como sea establecida una hemostasia adecuada.

Los pacientes con FANV pueden iniciar o continuar tomando ELIQUIS® mientras son
cardiovertidos.

Para pacientes que no han sido tratado previamente con anticoagulantes, por lo menos 5
dosis de ELIQUIS® 5 mg dos veces al dia [2.5 mg dos veces al dia en pacientes que
clasifican para u