La salud

es de todos

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021000843 DE 15 de Enero de 2021
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -INVIMA, delegado mediante Resolucion numero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resolucién 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

EXPEDIENTE: 19977793 RADICACION: 20191103667 FECHA: 31/05/2019
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2018M-0007158-R1 VIGENCIA: 26/06/2023
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2007014031 del 06 de julio de 2007, el INVIMA concedio el Registro
Sanitario No. INVIMA 2007M-0007158, Importar y Vender el producto LUCENTIS ® 10 mg /mL
Solucién inyectable, a favor de NOVARTIS PHARMA AG., con domicilio en Suiza.

Que mediante Resolucion No. 2018021798 del 23 de Mayo de 2018, el INVIMA concedi6 la
renovacion del Registro Sanitario No. INVIMA 2018M-0007158-R1, Importar y Vender el producto
LUCENTIS ® 10 mg /mL Solucién inyectable, a favor de NOVARTIS PHARMA AG., con domicilio
en Suiza.

Que mediante Resolucién No. 2018051920 de 28 de Noviembre de 2018, el INVIMA aprobé los
artes correspondientes al material de empaque (caja plegadiza) y material de envase (etiqueta)
allegados mediante radicado No 20181140610 del 13 de Agosto de 2018 (Folios 4-8), como unico
disefio para todas las presentaciones comerciales.

Que mediante Resolucion No 2018053398 de 10 de Diciembre de 2018 el INVIMA aprobé: el
Material educativo para los pacientes asociados al programa de pacientes bajo tratamiento con
Lucentis, version: v16.2 GLRET/LUC/0429(2)j, allegado mediante escrito No. 20181160366 del
10/08/2018, en lo relacionado con los aspectos farmacoldgicos, del cual reposa fiel copia en el
expediente (folio 14-66). Los criterios de calidad incluidos en el Material educativo para los pacientes
asociados al programa de pacientes bajo tratamiento con Lucentis siguen siendo los aprobados en
el registro sanitario y sus modificaciones. Cualquier cambio que se realice en esta informacién no se
entiende autorizado por el Invima.

Que mediante Resolucion No. 2019032242 del 30 de Julio de 2019, el INVIMA aprobd6 los cambios
técnicos en las metodologias analiticas, controles en proceso y especificaciones de la sustancia
activa descritas en el folio 8 del Radicado No. 20181149881 del 26 de Julio de 2018.

Que mediante Resolucion No. 2020024036 del 23 de Julio de 2020, el INVIMA aprob¢ la adicion del
acondicionador secundario Novartis Pharma Stein AG, con domicilio en Schaffhauserstrasse, 4332
Stein Suiza, sin perjuicio de los previamente aprobados, solicitada mediante radicado No. No.
20191256973 del 20 de diciembre de 2019.

Que mediante Resolucion No. 2020033569 del 6 de Octubre de 2020, el INVIMA aprobo las nuevas
reacciones adversas.

Que mediante escrito No. 20191103667 del 31 de Mayo de 2019, la sefiora Ximena Margarita
Forero Velasquez, actuando en calidad de representante legal de la sociedad NOVARTIS DE
COLOMBIA S.A, presentd solicitud de modificacion al Registro Sanitario para el producto
LUCENTIS® 10 mg /mL SOLUCION INYECTABLE, respecto a:
- Modificacion de indicaciones
- Modificacién de dosificacion/ grupo etario
- Modificacién de reacciones adversas
- Inserto Versién de 4 de Diciembre de 2018 allegado mediante radicado No. 20191103667
- Informacién para prescribir Version de 4 de Diciembre de 2018 allegado mediante radicado
No. 20191103667
- Declaracion sucinta Version de 4 de Diciembre de 2018 allegado mediante radicado No.
20191103667
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CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos allegados por el interesado, este Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que una vez revisada la documentacion allegada con radicado No. 20191103667, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora en el Acta No. 13
de 2019, numeral 3.4.2.1, emiti6 el siguiente concepto:

“(...) el interesado debe allegar informacion clinica adicional en la indicacién de retinopatia
diabética no proliferativa, dado que lo allegado no sustenta la nueva indicacion solicitada
especialmente en lo relacionado a la retinopatia diabética no proliferativa (Protocolo S.”

Que conforme al concepto anteriormente relacionado, mediante Auto No. 2019015290 del 13 de
Diciembre de 2019, se informé al interesado que para continuar con la solicitud debia dar
cumplimiento a los requerimientos realizados respecto a la indicacion solicitada.

Que mediante Radicado No. 20201047247 de 03 de Marzo de 2020, el interesado allegd respuesta
a los requerimientos indicados en el auto previamente relacionado, dentro del término legalmente
establecido.

Que una vez revisada la documentacion allegada en radicado inicial y respuesta Auto, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora en el Acta No. 20 de 2020 numeral 3.4.2.1, conceptud que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 13 de 2019, numeral 3.4.2.1.,
recomendando aprobar las indicaciones, dosificacion/grupo etario, y reacciones adversas.

Que respecto a la informacion reportada en Inserto/IPP (Prospecto internacional) y declaracién
sucinta versién del 4 de Diciembre de 2018, allegados en Radicado No. 20201047247 de 03 de
Marzo de 2020 (respuesta auto) en los folios 63 al 102 y 104 a 107, respectivamente, esta no se
ajusta al concepto emitido en Acta 20 de 2020, en lo que corresponde a la indicacion: “Como._
tratamiento alternativo a la fotocoagulacion en la retinopatia diabética proliferativa”. Por tanto, la
Sala recomienda negar su aprobacion.

En consecuencia, de acuerdo a lo previamente expuesto y el concepto en Acta No. 20 de 2020
numeral 3.4.2.1, la Direccidon de Medicamentos y Productos Biologicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucién No. 2018021798 del 23 de Mayo de 2018 que
concedid Registro Sanitario numero INVIMA 2018M-0007158-R1 a favor NOVARTIS
PHARMA AG con domicilio en Suiza, para el producto LUCENTIS ® 10 mg /mL
SOLUCION INYECTABLE en la modalidad de Importar y Vender, en el sentido de
APROBAR:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de dosificacion/ grupo etario
- Modificaciéon de reacciones adversas

Nuevas indicaciones:

Lucentis esta indicado para el tratamiento de:
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- Ladegeneracién macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular ("humeda");
- Ladisfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD);

- Como tratamiento alternativo a la fotocoagulacion en la retinopatia diabética proliferativa.

- La disfuncién visual debida a edema macular secundario a oclusién de vena retiniana (OVR)
(oclusion de rama venosa retiniana -ORVR- u oclusion de la vena central de la retina
-OVCR-).

- Ladisfuncién visual debida a neovascularizacion coroidea;

- La disfunciéon visual debida a neovascularizaciéon coroidea (NVC) secundaria a miopia
patolégica (MP);

Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia

Lucentis debe ser administrado por un oftalmdélogo cualificado y con experiencia en inyecciones
intravitreas.

La dosis recomendada de Lucentis es de 0,5 mg administrados como una uUnica inyeccion
intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 ml. El intervalo entre dosis
inyectadas en un mismo ojo no debe ser inferior a un mes.

Poblacion destinataria general:

Tratamiento de la DMAE neovascular («khumeda»), el EMD, la RDP, el edema macular secundario a
OVR, la NVC y la NVC secundaria a MP

El tratamiento se inicia con una inyeccion al mes hasta que se alcance la maxima agudeza visual o
no se observen signos de actividad de la enfermedad.

Posteriormente, los intervalos entre revisiones y entre tratamientos debera determinarlos el médico y
dependeran de la actividad de la enfermedad, evaluada segun la agudeza visual o parametros
anatomicos.

El seguimiento de la actividad de la enfermedad puede consistir en exploraciones clinicas, pruebas
funcionales o exploraciones con técnicas de diagnéstico por la imagen (como la tomografia de
coherencia 6ptica —TCO— o la angiofluoresceingrafia —AF—).

Si se esta tratando a los pacientes segun una pauta de prolongacion escalonada del intervalo entre
tratamientos (o «pauta TAE», del inglés treat-and-extend regimen), se puede ampliar dicho intervalo
hasta que se observen de nuevo signos de actividad de la enfermedad o de disfuncion visual. El
intervalo entre tratamientos debe prolongarse dos semanas mas cada vez en el caso de la DMAE
neovascular y la OVCR, y un mes mas cada vez en el caso del EMD y la ORVR. Si vuelve a haber
signos de actividad de la enfermedad, se acortara debidamente.

El tratamiento de la disfuncion visual debida a NVC se determinara para cada paciente en particular
segun la actividad de la enfermedad. En el tratamiento de la disfuncion visual debida a NVC
secundaria a MP, muchos pacientes pueden necesitar solo una o dos inyecciones durante el primer
afno, mientras que otros pueden requerir tratamientos mas frecuentes.

Lucentis y fotocoagulacion con laser en el EMD y la ORVR:
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Lucentis se ha utilizado junto con la fotocoagulacién con laser en ensayos clinicos. Cuando se
administra Lucentis el mismo dia que la fotocoagulacion con laser, debe inyectarse al menos 30
minutos después de esta. Se puede administrar Lucentis a pacientes que hayan sido tratados
anteriormente con fotocoagulacién con laser.

Poblaciones especiales:

Disfuncion renal:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal.

Disfuncion hepatica:

No se ha estudiado la administracion de Lucentis en pacientes con disfunciéon hepatica. Aun asi,
dado que la exposicion sistémica es insignificante, no se considera necesario adoptar medidas
especiales en esta poblacion.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos):

No se recomienda el uso de Lucentis en los nifios y adolescentes porque los datos de seguridad y
eficacia en estas subpoblaciones son insuficientes. Se dispone de datos limitados sobre pacientes
adolescentes de entre 12 y 17 afios con disfuncion visual debida a NVC.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos):

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Modo de administracion:

Como con todos los medicamentos que se administran por via parenteral, antes de administrar
Lucentis se debe comprobar visualmente que no contiene particulas ni ha sufrido cambios de color.

La inyeccion debe realizarse en condiciones de asepsia, lo que comprende la antisepsia quirdrgica
de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un blefarostato estéril (o equivalente).
Como medida de precaucion, es preciso disponer de material para realizar una paracentesis estéril.
Antes de administrar la inyeccion intravitrea deben considerarse detenidamente los antecedentes
personales del paciente en lo relativo a reacciones de hipersensibilidad. Asimismo, antes de la
inyeccion deben aplicarse una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio espectro para
desinfectar la piel de la region periocular, los parpados y la superficie ocular.

Se debe introducir la aguja de inyeccidn en la camara vitrea, entre 3,5 y 4,0 mm por detras del limbo
esclerocorneal, evitando el meridiano horizontal y dirigiéndola hacia el centro del globo ocular.
Posteriormente se inyecta el volumen de 0,05 ml; las ulteriores inyecciones se aplicaran cada vez en
un meridiano escleral distinto.

Nuevas reacciones adversas:
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Resumen del perfil toxicologico:

Poblacién con DMAE neovascular («humeday):

En el conjunto de los tres estudios comparativos de fase lll (FVF2598g [MARINA], FVF2587g
[ANCHOR] y FVF3192g [PIER]), la poblacion de analisis de la seguridad se componia de
1315 pacientes, con una exposicion al Lucentis de 24 meses, de los que 440 recibieron la dosis
recomendada de 0,5 mg.

Entre los eventos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccion se registraron
endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarro retiniano y catarata por traumatismo
yatrégeno.

Otros eventos oculares graves observados en pacientes tratados con Lucentis son la inflamacion
intraocular y la presioén intraocular elevada.

Los eventos adversos que se enumeran a continuacion (Tabla 1) sucedieron con una frecuencia
mayor (diferencia de 2 o mas puntos porcentuales) entre los pacientes que recibieron tratamiento
con 0,5 mg de ranibizumab (Lucentis) que entre los que recibieron el tratamiento de control segun
los datos agrupados de los tres estudios comparativos de fase Il en la DMAE neovascular. Por
consiguiente, se han considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos de
seguridad expuestos a continuacion incluyen también todos los eventos adversos que se registraron
en los 440 pacientes con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg de Lucentis y de los
que se sospechd que estaban al menos potencialmente relacionados con el procedimiento de
inyeccion o con el medicamento.

Poblacion con EMD:

Se estudio la seguridad de Lucentis en un ensayo de un afio comparativo con tratamiento simulado
(RESOLVE) y en un ensayo de un afo comparativo con fotocoagulacion con laser (RESTORE),
llevados a cabo, respectivamente, en 102 y 235 pacientes con disfuncién visual por EMD tratados
con ranibizumab. El evento de infeccién urinaria, incluido en la categoria de «frecuente», cumplia los
criterios para ser considerado una de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1; por lo
demas, en los ensayos RESOLVE y RESTORE se notificaron eventos oculares y extraoculares de
frecuencia y severidad similares a las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAE
neovascular.

Poblacion con RDP:

La seguridad de Lucentis en pacientes con RDP se estudid durante 24 meses en el Protocolo S,
incluidos 191 pacientes tratados con ranibizumab 0,5 mg. Los eventos oculares y no oculares
observados fueron consistentes con lo que se esperaria en una poblacion de pacientes diabéticos
con RD, o han sido reportados con una frecuencia y gravedad similares a las observadas en los
ensayos clinicos previos con Lucentis.

Poblacién con OVR:

Se estudio la seguridad de Lucentis en dos ensayos de 12 meses de duracién (BRAVO y CRUISE)
llevados a cabo, respectivamente, en 264 y 261 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar
disfuncién visual debida a edema macular secundario a ORVR y a OVCR, respectivamente. En los
ensayos BRAVO y CRUISE se notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y
severidad similares a las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.
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Poblacién con NVC:

Se estudio la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracion (MINERVA) en el
que participaron 171 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar disfuncién visual debida a
NVC. En estos pacientes, el perfil toxicolégico concordaba con el observado en anteriores ensayos
clinicos de Lucentis.

Poblacién con MP:

Se estudio la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracion (RADIANCE) en
el que participaron 224 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar disfunciéon visual por
NVC secundaria a MP. En este ensayo se notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia
y severidad similares a las de los observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos:

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se citan segun la clasificacion
de d6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las
reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.

Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencioén siguiente (CIOMS llI): muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente
(=1/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1.
Reacciones adversas en los ensayos clinicos
Tabla 1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuente Nasofaringitis

Frecuente Influenza (gripe), infeccién del tracto urinario*

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Frecuente Anemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuente Ansiedad
Tras?omos del sistema
nervioso
Muy frecuente Cefalea
Frecuente Ictus

Trastornos oculares

Muy frecuentes Inflamacién intraocular, vitritis, desprendimiento de vitreo,
hemorragia retiniana, deterioro visual, dolor ocular, cuerpos
flotantes en vitreo, hemorragia conjuntival, irritacion ocular,
sensacién de cuerpo extrafio en los ojos, lagrimeo aumentado,
blefaritis, ojo seco, hiperemia ocular, prurito ocular.

Frecuentes Degeneracién retiniana, trastorno retinianc, desprendimiento de
retina, desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina, desgarro del epitelio pigmentario de la
retina, agudeza visual disminuida, hemorragia vitrea, trastorno del
vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata, catarata subcapsular,
opacificacion de la capsula posterior, queratitis punteada,
abrasion corneal, exudado proteinico (flare) en la cdmara anterior,
visién borrasa, hemorragia en la zona de inyeccidn, hemorragia
ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecién ocular,
fotopsia, fotofobia, molestia ocular, edema palpebral, dolor
palpebral, hiperemia conjuntival.

Infrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopién, hipema, queratopatia,
adherencias del iris, depdsitos corneales, edema corneal, estrias
corneales, dolor en la zona de inyeccién, irritacién de la zona de
inyeccién, sensacién anormal en el ojo, irritacion palpebral.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente Tos

Trastornos gastrointestinales
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Frecuente Nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Frecuentes Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema)

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Muy frecuente Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuente Presién intraocular aumentada
*Solo se observé en la poblacién con EMD.

En un metaandlisis de los datos de seguridad combinados de ensayos mundiales aleatorizados y
con doble enmascaramiento que habian concluido, se observé una mayor incidencia de infecciones
o inflamaciones no graves de heridas extraoculares entre los pacientes con EMD que recibieron
0,5 mg de ranibizumab (1,85/100 afios-paciente) que entre los del grupo de control (0,27/100 afos-
paciente). Se desconoce la relacién con el ranibizumab.

ARTICULO SEGUNDO: NEGAR Inserto, IPP y Declaracién sucinta version del 4 de Diciembre de
2018, conforme al concepto en Acta No. 20 de 2020 numeral 3.4.2.1 de la SEMNNIMB y lo expuesto
en la parte considerativa del presente proveido.

ARTICULO TERCERO: NOTIFICAR por medios electronicos la presente resolucién al representante
legal y/o apoderado del titular, de conformidad con lo previsto en el articulo 4 del Decreto 491 del 28
de marzo de 2020. Advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el recurso de reposicion
que debera interponerse ante el Director (a) Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos —Invima- dentro de los diez (10) dias
siguientes a su notificacion, en los términos sefialados en el Cédigo de Procedimiento Administrativo
y de lo Contencioso Administrativo. La notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que
el administrado reciba al acto administrativo.

ARTICULO CUARTO: La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 15 de Enero de 2021
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

) @V’

_DIANA MILENA CALDERON NORENA ]
EL DIRECTOR(A) TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyectd: Legal: scharrism, Técnico: plealr Reviso: fvargasv

Signature Not
Verifie
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	RESUELVE
	ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolución No. 2018021798 del 23 de Mayo de 2018 que concedió Registro Sanitario número INVIMA 2018M-0007158-R1 a favor NOVARTIS PHARMA AG con domicilio en Suiza, para el producto LUCENTIS ® 10 mg /mL SOLUCION INYECTABLE en la modalidad de Importar y Vender, en el sentido de APROBAR:
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