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Datos Generales del Producto

BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL

20112074 ‘

” Vigente

‘ H IMPORTAR Y VENDER ‘

INVIMA 2017M-0017819 ‘

LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN IR EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES MAS LA FECHA DE
VENCIMIENTO Y EL NUMERO DE LOTE. EL TITULAR Y EL FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO SANITARIO,
ADQUIEREN LA OBLIGACION DE MANTENER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA Y ACTUALIZAR LAS
ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS Y PRODUCTO TERMINADO, DE ACUERDO A LA ULTIMA VERSION DE LAS
FARMACOPEAS OFICIALES EN COLOMBIA DURANTE LA VIGENCIA DEL REGISTRO SANITARIO. LO ANTERIOR SERA
OBJETO DE VIGILANCIA POR PARTE DE ESTE INSTITUTO. LAS PRESENTACIONES COMERCIALES APROBADAS EN EL
REGISTRO SANITARIO PODRAN SER EMPLEADAS COMO PRESENTACIONES INSTITUCIONALES, SIEMPRE Y CUANDO
EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES DE LOS PRODUCTOS FABRICADOS CON DESTINO A LAS ENTIDADES DE PREVISION,
ASISTENCIA O SEGURIDAD SOCIAL Y SIMILARES, SE ENCUENTREN MARCADAS CON UNA LEYENDA QUE ESPECIFIQUE

TAL CONDICION O EXCLUSIVIDAD.
Informacion Farmacolégica

Indicaciones Adultos: Blincyto esta indicado para el

tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
precursores de células B, CD19 positivo en pacientes adultos
en recaida o refractaria. Blincyto esta indicado para el
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
precursores de células B, CD19 positivo con enfermedad

minima residual (EMR) positiva igual o superior al 0.1%

Pediatria: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la 6.0.0.0.N10. Acta 25 del
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células
B, CD19 positivo en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de

edad con una segunda recaida o refractarios a la terapia
convencional. Blincyto esta indicado para el tratamiento de
pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad en
monoterapia con LLA de precursores B con cromosoma

2016 numeral 3.1.1.3

Filadelfia negativo, CD19 positivo en primera recaida de alto
riesgo como parte del tratamiento de consolidacion

HIPERSENSIBILIDAD. BLINCYTO ESTA CONTRAINDICADO EN PACIENTES CON HIPERSENSIBILIDAD CONOCIDA|
A BLINATUMOMAB U OTRO COMPONENTE DE LA FORMULACION DEL PRODUCTO.

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso Eventos Neuroldgicos Se han observado eventos neurolégicos

en pacientes que reciben Blincyto. Entre los pacientes que experimentaron un evento neurolégico, la mediana
del tiempo para el primer evento fue dentro de las 2 primeras semanas del tratamiento con Blincyto y la
mayoria de los eventos se resolvieron. Con poca frecuencia, un evento neurolégico dio como resultado la
suspension del tratamiento. Los eventos neuroldgicos de Grado 3 o superior (severos o que amenazan la vida)
después del inicio de la administracion de Blincyto incluyeron encefalopatia, convulsiones, trastornos del
habla, alteraciones de la conciencia, confusion y desorientacion, y alteraciones de la coordinacion y el
equilibrio. Se reportaron algunos eventos con un desenlace fatal. Existe experiencia limitada con Blincyto en
pacientes con LLA activa en el sistema nervioso central (SNC) o antecedentes de eventos neuroldgicos.
Pacientes con antecedentes o presencia de patologias del SNC clinicamente relevantes fueron excluidos de
los ensayos clinicos. Los pacientes que reciben Blincyto deben ser evaluados clinicamente para identificar
signos y sintomas de eventos neurolégicos. El manejo de estos signos y sintomas puede requerir interrupcion
temporal o suspension de Blincyto. Infecciones Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por

ende en un mayor riesgo de infecciones serias. En los pacientes que reciben Blincyto se han observado
infecciones serias, que incluyen sepsis, neumonia, bacteremia, infecciones oportunistas, e infecciones del sitio
del catéter, algunas de éstas fueron de amenaza para la vida o fatales. Existe experiencia limitada con Blincyto

en pacientes con infeccidn activa no controlada. Evalue los pacientes con relacion a signos y sintomas de
infeccion y tratelos apropiadamente. Blincyto debe prepararse por personal entrenado de manera apropiada
en manipulaciones asépticas y mezcla de medicamentos oncoldgicos. La técnica aséptica debe ser
estrictamente observada en el momento de preparar la solucion para la infusion y al realizar el cuidado
rutinario del catéter. Sindrome de Liberacion de Citoquinas El Sindrome de Liberacion de Citoquinas (SLC),
que podria amenazar la vida o ser fatal, fue reportado en pacientes recibiendo Blincyto. Los eventos adversos
serios que podrian estar asociados con SLC incluyen pirexia, astenia, cefalea, hipotension, incremento de la
bilirrubina total y nausea; estos eventos conllevaron a la interrupcion de Blincyto con poca frecuencia. En
algunos casos, la coagulacion intravascular diseminada (CID), el sindrome de fuga capilar (SFC) y la
linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacion macrofagica (LH/SAM) se han reportado en el
contexto de SLC. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas de estos
eventos. Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar Blincyto (ciclo 1, dias 1 al 7) a la dosis de inicio
recomendada en la Tabla 1. El manejo de eventos de SLC puede requerir la interrupcién temporal o
suspension de Blincyto. Reacciones a la Infusion Las reacciones asociadas a la infusion pueden ser
clinicamente indistinguibles de las manifestaciones del sindrome de liberacién de citoquinas (SLC). Los

pacientes deben ser observados cuidadosamente en busca de reacciones asociadas a la infusion,

especialmente durante la primera infusion del primer ciclo, y tratados apropiadamente. El manejo de las
reacciones asociadas a la infusion puede requerir la interrupcion temporal o suspension de Blincyto. Sindrome
de Lisis Tumoral El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha observado en
pacientes recibiendo Blincyto. Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion deben utilizarse

para la prevencion del SLT durante el tratamiento con Blincyto. Los pacientes deben ser evaluados

cuidadosamente en busca de signos o sintomas del SLT. El manejo de estos eventos puede requerir la
interrupcion temporal o suspension de Blincyto. Neutropenia y Neutropenia Febril La neutropenia y la
neutropenia febril, incluyendo los casos que amenazan la vida, se han observado en pacientes recibiendo
Blincyto. Se deben monitorizar los parametros de laboratorio (incluyendo, pero no limitado, al recuento de

glébulos blancos y el recuento absoluto de neutréfilos) durante la infusion con Blincyto y tratarse
apropiadamente. Errores de Medicacion Se han observado errores de medicacion con el tratamiento de

Blincyto. Es muy importante que las instrucciones para la preparacion (incluida la mezcla) y administracion

sean seguidas estrictamente para minimizar los errores de medicacion (incluyendo subdosificacion y

sobredosis). Elevacion de las Enzimas Hepaticas El tratamiento con Blincyto se ha asociado con las elevaciones

transitorias de las enzimas hepaticas. La mayoria de estos eventos se observaron en la primera semana de
inicio con Blincyto y no requirieron interrupcion temporal o suspension de Blincyto. Se debe monitorizar la
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), la gamma glutamil transferasa (GGT), y la

bilirrubina total en sangre antes de iniciar y durante el tratamiento con Blincyto. Pancreatitis Se ha reportado

pancreatitis, que amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo Blincyto en los ensayos clinicos y en el
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marco poscomercializacion. La terapia con dosis altas de esteroides pudo haber contribuido, en algunos
casos, a la pancreatitis. Se debe evaluar aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis.
El manejo de pancreatitis puede requerir la interrupcion temporal o suspension de Blincyto.
Leucoencefalopatia Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM) craneales que
presentan leucoencefalopatia en pacientes recibiendo Blincyto, especialmente en pacientes con tratamiento
previo con irradiacion craneal y quimioterapia antileucémica (incluyendo metotrexato sistémico a altas dosis o
citarabina intratecal). Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios en las imagenes. Recaida a CD19
Negativo Se ha reportado LLA de precursores de células B con recaida a CD19 negativo en pacientes
recibiendo Blincyto en los ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion. Blincyto no se recomienda en
pacientes con enfermedad con CD19 negativo, incluidos aquellos que han recaido con la enfermedad con
CD19 negativo después de la terapia anti-CD19 anterior. Se debe prestar especial atencion a la evaluacion de
la expresion de CD19 durante el analisis de la médula ésea. Cambio de Linaje de la LLA a Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) Se ha reportado cambio de linaje de la LLA a LMA en pacientes que recibieron Blincyto en los
ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion. Los pacientes que presentan anormalidades
inmunofenotipicas y/o citogenéticas documentadas en el diagndstico inicial de LLA de precursores de células
B deben ser evaluados cuidadosamente en busca de la presencia de LMA, ya que estan predispuestos a un
cambio de linaje a LMA.

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con Blincyto. Se espera que Blincyto
no afecte las actividades de la enzima CYP450. Los resultados de un ensayo in vitro en hepatocitos humanos
sugieren que blinatumomab no afect las actividades de la enzima CYP450. La elevacion transitoria de las
citoquinas puede afectar las actividades de la enzima CYP450. Basado en el modelo farmacocinético basado
en fisiologia (PBPK), el efecto de la elevacion transitoria de citoquinas sobre las actividades de las enzimas
CYP450 es menor del 30%, durando menos de una semana; el efecto sobre la exposicion a los sustratos
sensibles a CYP450 es menor que el doble. Por lo tanto, la elevacion de citoquinas mediada por
blinatumomab parece tener bajo potencial de interaccién con medicamentos clinicamente significativa.

CON FORMULA
FACULTATIVA

IV - INTRAVENOSA

Informacion Farmacéutica

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A SOLUCION
INYECTABLE

TEMPERATURA ENTRE 2°CY 8°C EN SU ENVASE Y EMPAQUE ORIGINAL, PROTEGER DE LA LUZ. NO
CONGELAR.

Sl 60 meses

Presentaciones Comerciales

BLINATUMOMAB 0,0125 mg/mL
Unidad POLVOS PARA RECONSTITUIR .
20112074 1 0247 © 1,00 INTRAVENOSA (BLINCYTO) VIAL 1B1018931000100/[2017/04/11|| Activo
3,0800ml / CAJA X 1 (SOLVENTE)
MUESTRA MEDICA:
Unidad BLINATUMOMAB 0,0125 mg/mL
20112074 2 0247 © 1,00 POLVOS PARA RECONSTITUIR {|1B1018931000101||2017/08/08|| Activo
INTRAVENOSA (BLINCYTO) VIAL
3,0800ml / CAJA X 1 (SOLVENTE)
Principios Activos
BLINATUMOMAB 38,50000 mcg
Clasificacion ATC del Producto
AGENTES
AGENTES OTROS AGENTES ANTICUERPOS
LO1XC19|| BLINATUMOMAB ANTINEOPLASICOS E
INMINOMODULADORES ANTINEOPLASICOS ANTINEOPLASICOS MONOCLONALES

Roles por Producto

State Road 31, Km. 24.6, Juncos, Puerto Rico, 00777 - PUERTO
ACONDICIONADOR AMGEN MANUFACTURING LIMITED 4060 en Estados Unidos RICO
DHL GLOBAL FORWARDING ZONA FRANCA Carrera 106 No. 15 A- 25, Interior 116, Manzana 18, . .
ACONDICIONADOR COLOMBIA SA. Zona Franca en Bogota D.C. COLOMBIA|| D.C. BOGOTA diana.sierra@dhl.com
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & Birkendorfer Str. 65 88397 Biberach a.d.R en regulatoria@boehringer-
FABRICANTE CO. KG ALEMANIA ALEMANIA ingelheim.com
AMGEN TECHNOLOGY (IRELAND) UNLIMITED
FABRICANTE COMPANY (ADL), MODULO DE PRODUCCION Pottery Road, Dun Laoghhaire, Dublin Irlanda IRLANDA
2
LONZA BIOLOGICS PLC (FABRICANTE DEL . REINO
FABRICANTE SUSTANCIA ACTIVA PRINCIPIO ACTIVO) 228 Bath Road Slough Berkshire SL 4DX UNIDO
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IMPORTADOR AMGEN BIOTECNOLOGICA S.AS I Carrera 7 No. 123 - 35, Piso 6, Bogota D.C. |COLOMBIA| D.C. | BOGOTA ||asuntosregulatorios@amgen.com
TITULAR REGISTRO SANITARIO AMGEN MANUFACTURING LIMITED State Road 31 KM 24.6, Juncos, Puerto Rico 00777 PL;FCRSO asuntosregulatorios@amgen.com
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017035707 DE 29 de Agosto de 2017
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bicldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la
Resclucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y la Ley 1437 de
2011,

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No. 2016051872 del 12 de diciembre de 2018, ef INVIMA aprobé la Evaluacién
Farmacoldgica, para el producto BLINCYTO® 28,5 mcg/Vial y se aprobd la proteccion de la informacién no
divulgada allegada mediante el escrito No. 2016095454 del 15 de julio de 20186, de acuerdo con lo establecido en
el Acta No. 25 de 2016, numeral 3. 1.1.3 emitida por la Sala Especializada de Medicamentos vy Productos
Biologicos de la Comisién Revisora.

Que mediante escrito radicade con el No. 2016185573 del 22 de diciembre de 2016, el sefor Michael Himmel,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S, solicitd la
concesién del Registro Sanitario para el producto BLINCYTO® 38,5 meg/VIAL, en la modalidad de IMPORTAR Y
VENDER, con proteccién de la informacion no divulgada, a favor de AMGEN MANUFACTURING LIMITED ubicado
en PUERTO RICO.

Que medianie alcance al expediente No. 2017050613 del 11 de abril de 2017, el interesado allegd informacién
técnica complementaria.

Que mediante Auto No. 2017005987 del 04 de mayo de 2017, la Direccién de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, solicito el cumplimiento de los siguientes requerimientos: Allegar las BPM del fabricante de la sustancia
activa, corregir en el inserto el volumen de reconstitucion, solicitar nuevamente &l |UM, allegar certificado de
Buenas Précticas de Manufactura de AMGEN MANUFACTURING LTD debidamente apostilladoe o consularizado y
legalizado.

Que mediante escrito radicado con el No. 2017085771 del 18 de junio de 2017, el interesado dio respuesta al
referido auto.

Que mediante alcance al expediente No. 2017103728 del 24 de julio de 2017, el interesado allego copia de
certificado de Buenas Practicas de Manufactura para el fabricante Lonza Biolegics PLC.

Que mediante alcance al expediente No. 2017107301 del 28 de julio de 2017, el interesado allegd inserto
debidamente ajustado.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO
Que una vez revisada la documentacion allegada, este despacho se pemmite hacer las siguientes consideraciones.

Las BPM del fabricante se aclararon dudas sobre el punto 1.4 indica que es para sustancia activa, Se allegé un
nuevo UM vy la descripcién queda tal como fue solicitado pero para mayor claridad se coloca en el item
presentaciones de la presente resolucion... BLINATUMOMAB 0,0125 mg/mL.

Con relacién a la vida (til del producto se presenté estudios primarios a 48 meses pero en condiciones diferentes al
lote comercial, por lo tanto, no es posible dar esa vida Gtil. Se aprueba con base en la validacidn de lotes que
presenta las mismas condiciones del lote comercial se le otorga una vida 0til de 36 meses, debiendo allegar los
resultados de los lotes 408580 y 407415 ademds el producto debe contar con un programa de seguimiento de
estabilidad el cual debe zllegar periddicamente estos estudios.

Que el interesado allegd certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
BLINCYTO, cuyo fitular es la sociedad AMGEN INC la cual auforiza a la sociedad AMGEN MANUFACTURING
LIMITED, para que utilice esta marca que se encuentra clasificada en la distincién de productos clase 5.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

RESOLUCION No. 2017035707 DE 29 de Agosto de 2017
Por la cual se concede un Registre Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bicldgicos del Instituta Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la
Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1895 y la Ley 1437 de
2011,

Que mediante el alcance al expediente No. 2017103728 del 24 de julio de 2017, el interesado allegd el documentfo
No. UK MIA 18606 Insp GMP 18606/11099-0011 emitido por EUDRA, por medio del cual se certifican las Buenas
Préacticas de Manufactura del fabricante de la sustancia activa como lo indica en el punto 1.4, LONZA BIOLOGICS
PLC ubicado en 228 Bath Road, Slough, S114DX REINO UNIDO, con vigencias hasta el 20/05/2018.

Que mediante documento NL/H 15/1007555, la Agencia de Paises Bajos, cerfifico las Buenas Practicas de
Manufactura de AMGEN MANUFACTURING LIMITED ubicado en State Road 31, Km 24.6, JUNCOS, PUERTC
RICO, 00777 - 4060 EN ESTADOS UNIDOS, con vigencia hasta el 10/12/2018.

Que mediante documento No. DE_BW 01_GMP_2015_0041, emitido por el Estado Federado de Baden
Wiitemberg Alemania, certifican las Buenas Practicas de Manufactura del fabricante de producto terminado y la
solucion estabilizadora BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & Co. KG uhicade en Birkendorfer Str. 65
88397 Biberach a.d.R ALEMANIA, vigente hasta el 17/03/2018.

Que mediante Resolucion No. 2016010693 del 01 de abril de 20186, el INVIMA, certifico las Buenas Practicas de
Manufactura de DHL GLOBAL FORWARDING ZONA FRANCA (COLOMBIA} S.A ubicado en la Carrera 106
No.15-25 Inferior 116 Manzana 18 Zona Franca BOGOTA D.C con una vigencia hasta el 03/05/2019.

Que mediante el Acta 25 de 2016 numeral 3.1.1.3 emitida por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de Comisién Revisora, se concepiud aprobar la proteccion de la informacién no divulgada de que trata
el Decreto 2085 de 2002.

Que con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 2086 de 2010, ia norma farmacolégica No. 6.0.0.0.N10, el Acta
25 del 2016 numeral 3.1.1.3 de Comisidén Revisora y la documentacién allegada por el interesado previo estudio
técnico y legal, la Direccidn de Medicamentos y Productos Biolagicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Conceder REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al
PRODUCTO: BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL

JUM DE PRIMER NIVEL: 1B100063
UM DE SEGUNDO NIVEL:  _ 1B1000631000
REGISTRO SANITARIO No.:  INVIMA 2017M-0017819

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER
TITULAR(ES): AMGEN MANUFACTURING LIMITED ubicado en PUERTO RICO
FABRICANTE(S): Fabricante de Principio Activo: LONZA BIOLOGICS PLC ubicado en 228 Bath

Road, Slough, SI14DX REINO UNIDO
Fabricante de Producto Terminado: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
GMBH & Co. KG ubicado en Birkendorfer Str. 65 88397 Biberach a.d.R ALEMANIA

IMPORTADOR(ES): AMGEN BIOTECNOLOGICA SAS ubicado en la Calle 100 7 A-81 Piso 6 en
BOGOTAD.C.
ACONDICIONADOR(ES): AMGEN MANUFACTURING LIMITED ubicado en State Road 31, Km 24.6,

JUNCOS, PUERTQ RICO, 00777 - 4080 EN ESTADOS UNIDOS
DHL GLOBAL FORWARDING ZONA FRANCA (COLOMBIA) S.A ubicado en |a
Carrera 106 No.15-25 Interior 116 Manzana 18 Zona Franca BOGOTA D.C
VENTA: CON FORMULA FACULTATIVA
FORMA FARMACEUTICA: POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A SOLUCION INYECTABLE
VIA ADMINISTRACION: INTRAVENOSA
PRINCIPIOS ACTIVOS; Cada 3,08 mL / VIAL RECONSTITUIDO, Contiene BLINATUMOMAB 38,5 mcg
PRESENTACION COMERCIAL:  IUM 1B1000631000101 BLINATUMOMAB 0,0125 mg/mL POLVOS PARA
RECONSTITUIR INTRAVENOSA (BLINCYTO) VIAL 3.08ml / CAJA X 1
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Repiiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017035707 DE 29 de Agosto de 2017

Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la
Resolucién No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 y |a Ley 1437 de

2011.

INDICACIONES:

NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

CONTRAINDICACIONES Y
ADVERTENCIAS:

tnsiiinto atimol de Vigiionde g Medicamentos y iinentos — ¥R

Carrern 13 054128
PBY: 2948700

Boaotd ~ Colombie
WL bR S

{SOLVENTE); IUM 1B1000631000102 MUESTRA MEDICA: BLINATUMOMAB
0,0125 mg/ mL POLVOS PARA RECONSTITUIR INTRAVENQSA (BLINCYTO)
VIAL 3,08mi/ CAJA X 1 (SOLVENTE)

BLINCYTO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) DE PRECURSORES DE CELULAS B,
CROMOSOMA PHILADELPHIA NEGATIVO, EN RECAIDA O REFRACTARIA,

LOS REPORTES E INFORMES DE FARMACOVIGILANCIA DEBEN
PRESENTARSE A LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS CON LA PERIODICIDAD ESTABLECIDA EN LA RESOLUCION No.
2004000455 DEL 28 DE MAYQ DE 2004,

HIPERSENSIBILIDAD. BLINCYTO ESTA CONTRAINDICADO EN PACIENTES
CON HIPERSENSIBILIDAD CONOCIDA A BLINATUMOMAB U OTRO
COMPONENTE DE LA FORMULACION DEL PRODUCTO.PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS: EVENTOS NEURQLOGICOS: SE HAN QBSERVADO
EVENTOS NEUROLOGICOS EN PACIENTES QUE RECIBEN BLINCYTO. LOS
EVENTOS NEUROLOGICOS DE GRADO 3 C SUPERIOR (SEVEROS O QUE
AMENAZAN LA VIDA) DESPUES DEL INICIO DE LA ADMINISTRACION DE
BLINGYTO INCLUYERON ENCEFALOPATIA, CONVULSIONES, TRASTORNOS
DEL HABLA, ALTERACIONES DE LA CONCIENCIA, CONFUSION Y
DESORIENTACICN, ¥ ALTERACIONES DE LA COORDINACION Y EL
EQUILIBRIO. LA MEDIANA DE TIEMPO HASTA EL INICIO DE UN EVENTO
NEUROLOGICO FUE 9 DIAS Y LA MAYORIA DE LOS EVENTOS SE
RESOLVIERON Y CON POCA FRECUENCIA CONLLEVARON A LA
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO CON BLINCYTQ. SE REPORTARON
ALGUNOS EVENTOS CON UN DESENLACE FATAL.EXISTE EXPERIENCIA
LIMITADA CON BLINCYTO EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA) ACTIVA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC) O
ANTECEDENTES DE EVENTOS NEUROLOGICOS. PACIENTES CON
ANTECEDENTES O PRESENCIA DE PATOLOGIAS DEL SNC CLINICAMENTE
RELEVANTES FUERON EXCLUIDOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS.LOS
PACIENTES QUE RECIBEN BLINCYTQ DEBEN SER EVALUADOS
CLINICAMENTE PARA IDENTIFICAR SIGNOS Y SINTOMAS DE EVENTOS
NEUROLOGICOS. EL MANEJO DE ESTOS SIGNOS Y SINTOMAS PUEDE
REQUERIR INTERRUPCION TEMPORAL o} DEFINITIVA DE
BLINCYTO.INFECCIONES: LOS  PACIENTES CON  LLA  ESTAN
INMUNOCOMPROMETIDOS Y POR ENDE EN UN MAYOR RIESGO DE
INFECCIONES SERIAS. EN LOS PACIENTES QUE RECIBEN BLINCYTO SE
HAN OBSERVADO INFECCIONES SERIAS, QUE INCLUYEN SEPSIS,
NEUMONIA, BACTERIEMIA, INFECCIONES OPORTUNISTAS, E INFECCIONES
DEL SITIO DEL CATETER, ALGUNAS DE ESTAS FUERON DE AMENAZA PARA
LA VIDA O FATALES. LOS PACIENTES CON ESTADO FUNCIONAL SEGUN LA
ESCALA DEL EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG) = 2,
EXPERIMENTARCON UNA MAYOR INCIDENCIA DE INFECCIONES SERIAS
COMPARADO CON LOS PACIENTES CON ESTADCO FUNCIONAL ECOG< 2.
EXISTE EXPERIENCIA LIMITADA CON BLINCYTO EN PACIENTES CON
INFEGCION ACTIVA NO CONTROLADAEVALUAR A LOS PACIENTES CON
RELACION A SIGNOS Y SINTOMAS DE INFECCION Y TRATARLOS
APROPIADAMENTE. EL MANEJO DE INFECCIONES PUEDE REQUERIR
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Repiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017035707 DE 29 de Agosto de 2017
Por la cual se concede un Registro Sanitario
Ei Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigitancia de Medicamentos
y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la
Resolucién No. 2012030820 del 1§ de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1995 v la Ley 1437 de
2011.

INTERRUPCION TEMPORAL O DEFINITIVA DE BLINCYTOQ.BLINCYTO DEBE
PREPARARSE POR PERSONAL CAPACITADO DE MANERA APROPIADA EN
MANIPULACIONES  ASEPTICAS Y MEZCLA DE MEDICAMENTOS
ONCOLOGICOS. LA TECNICA ASEPTICA DEBE SER ESTRICTAMENTE
OBSERVADA EN EL MOMENTO DE PREPARAR LA SOLUCION PARA LA
INFUSION Y AL REALIZAR EL CUIDADO RUTINARIC  DEL
CATETER.SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS: EL SINDROME DE
LIBERACION DE CITOQUINAS (SLC), QUE PODRIA AMENAZAR LA VIDA O
SER FATAL, FUE REPORTADO EN PACIENTES RECIBIENDO BLINCYTO.LOS
EVENTOS ADVERSOS SERIOS QUE PODRIAN ESTAR ASOCIADOS CON SLC
INCLUYEN PIREXIA, ASTENIA, CEFALEA, HIPOTENSION, INCREMENTO DE LA
BILIRRUBINA TOTAL Y NAUSEAS; ESTOS EVENTOS CONLLEVARON A LA
INTERRUPCION DE BLINCYTO CON POCA FRECUENCIA. EN ALGUNOS
CAS0S, LA COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID), EL
SINDROME DE FUGA CAPILAR (SFC) Y LA LINFOHISTIOCITOSIS
HEMOFAGOCITICA/SINDROME DE ACTIVACION MACROFAGICA (LH/SAM) SE
HAN REPORTADC EN EL CONTEXTO DE SLC. LOS PACIENTES DEBEN SER
EVALUADOS CUIDADOSAMENTE EN BUSCA DE SIGNOS O SINTOMAS DE
ESTOS EVENTOS.PARA MITIGAR EL RIESGO DE SLC ES IMPORTANTE
INICIAR LA ADMINISTRACION DE BLINCYTQ (CICLO 1, DIAS 1 A 7) A LA
DOSIS DE INICIO RECOMENDADA.EL MANEJO DE EVENTOS DE S1.C PUEDE
REQUERIR LA INTERRUPCION TEMPORAL ©O PERMANENTE DE
BLINCYTO.REACCIONES A LA INFUSION:LAS REACCIONES ASOCIADAS A LA
INFUSION PUEDEN SER CLINICAMENTE INDISTINGUIBLES DE LAS
MANIFESTACIONES DEL SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS
(SLC).LOS PACIENTES DEBEN SER OBSERVADOS CUIDADOSAMENTE EN
BUSCA DE REACCICONES ASOCIADAS A LA INFUSION, ESPECIALMENTE
DURANTE LA PRIMERA INFUSION DEL PRIMER CICLO, Y TRATADOS
APROPIADAMENTE. EL MANEJO DE LAS REACCIONES ASOCIADAS A LA
INFUSION PUEDE REQUERIR LA INTERRUPCION TEMPORAL O DEFINITIVA
DE BLINCYTQ.SINDROME DE LISIS TUMORAL: EL SINDROME DE LISIS
TUMORAL (SLT), QUE PODRIA AMENAZAR LA VIDA O SER FATAL, SE HA
OBSERVADO EN PACIENTES RECIBIENDO BLINCYTO.LAS MEDIDAS
PROFILACTICAS ADECUADAS INCLUYENDO HIDRATACION DEBEN
UTILIZARSE PARA LA PREVENCION DEL SLT DURANTE EL TRATAMIENTO
CON  BLINCYTO. LOS PACIENTES DEBEN SER EVALUADOS
CUIDADOSAMENTE EN BUSCA DE SIGNOS O SINTOMAS DEL SLT. EL
MANEJO DE ESTOS EVENTOS PUEDE REGUERIR LA INTERRUPCION
TEMPORAL O DEFINITIVA DE BLINCYTQ.NEUTROPENIA Y NEUTROPENIA
FEBRIL: LA NEUTROPENIA Y LA NEUTROPENIA FEBRIL, INCLUYENDO LOS
CASOS QUE AMENAZAN LA VIDA, SE HAN OBSERVADO EN PACIENTES
RECIBIENDO BLINCYTO. SE DEBEN MONITORIZAR LOS PARAMETROS DE
LABORATORIO (INCLUYENDO, PERO NO LIMITADO A, EL RECUENTO DE
GLOBULOS BLANCOS Y EL RECUENTO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS)
DURANTE LA INFUSION CON BLINCYTO Y  TRATARSE
APROPIADAMENTE.ERRORES DE MEDICACION: SE HAN OBSERVADO
ERRORES DE MEDICACION CON EL TRATAMIENTO DE BLINCYTO. ES MUY
IMPORTANTE QUE LAS INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION (INCLUIDA
LA MEZCLA) Y ADMINISTRACION SEAN SEGUIDAS ESTRICTAMENTE PARA
MINIMIZAR LOS ERRORES DE MEDICACION (INCLUYENDO DOSIS
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos ~ INVIMA

RESOLUCION No. 2017035707 DE 29 de Agosto de 2017

Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnica de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante et Decreto 2078 de 2012, la
Resolucion No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 877 de 1995 v la Ley 1437 de

2011.

OBSERVACIONES:

VIDA UTIL:
CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO:

EXPEDIENTE No.:
RADICACION No.:

Instituto Hationcl ds Vigitonda de Medionmentos ¥ Alimentos ~ IRVIMA

Carrere 10 M28728
PRY: 29487030

Bagors - Colombiy
WHWANVIm.ROvID

INSUFICIENTES Y EXCESIVAS).ELEVACION DE LAS ENZIMAS HEPATICAS: EL
TRATAMIENTO CON BLINCYTO SE HA ASOCIADO CON LAS ELEVACIONES
TRANSITORIAS DE LAS ENZIMAS HEPATICAS. LA MAYORIA DE ESTOS
EVENTOS SE OBSERVARON EN LA PRIMERA SEMANA DE INICIO CON
BLINCYTO Y NO REQUIRIERON INTERRUPCION TEMPORAL O DEFINITIVA
DE BLINCYTO.SE DEBE MONITORIZAR LA ALANINA AMINOTRANSFERASA
(ALT), ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST), LA GAMMA GLUTAMIL
TRANSFERASA (GGT), Y LA BILIRRUBINA TOTAL EN SANGRE ANTES DE
INICIAR Y DURANTE EL TRATAMIENTO GON BLINCYTO.PANCREATITIS:SE
HA REPORTADO PANCREATITIS, QUE AMENAZA LA VIDA O FATAL, EN
PACIENTES RECIBIENDO BLINCYTO EN LOS ENSAYOS CLINICOS Y EN EL
MARCO POSTCOMERCIALIZACION. LA TERAPIA CON DOSIS ALTAS DE
ESTEROIDES PUDO HABER CONTRIBUIDO EN ALGUNOS CASOS A LA
PANCREATITIS.SE DEBE EVALUAR AQUELLOS PACIENTES QUE
DESARROLLEN SIGNOS Y SINTOMAS DE PANCREATITIS. EL MANEJO DE
PANCREATITIS PUEDE REQUERIR LA INTERRUPCION TEMPORAL O
DEFINITIVA DE BLINCYTO.LEUCOENCEFALOPATIA: SE HAN OBSERVADO
CAMBIOS EN LAS IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA (IRM)
CRANEALES QUE PRESENTAN LEUCOENCEFALOPATIA EN PACIENTES
RECIBIENDO  BLINCYTO, ESPECIALMENTE EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO PREVIO CON IRRADIACION CRANEAL Y QUIMIOTERAPIA
ANTILEUCEMICA {INCLUYENDO METOTREXATO SISTEMICO A ALTAS DOSIS
O CITARABINA INTRATECAL). SE DESCONOCE LA RELEVANCIA CLINICA DE
ESTOS CAMBIOS EN LAS IMAGENES.

LAS CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS DEBEN IR EN LAS
ETIQUETAS Y EMPAQUES MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO Y EL NUMERO
DE LOTE. EL TITULAR Y EL FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO
SANITARIO, ADQUIEREN LA OBLIGACION DE MANTENER LAS BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA Y ACTUALIZAR LAS ESPECIFICACIONES DE
MATERIAS PRIMAS Y PRODUCTO TERMINADO, DE ACUERDO A LA ULTIMA
VERSION DE LAS FARMACOPEAS OFICIALES EN COLOWBIA DURANTE LA
VIGENCIA DEL REGISTRO SANITARIO. LO ANTERIOR SERA OBJETO DE
VIGILANCIA POR PARTE DE ESTE INSTITUTO. LAS PRESENTACIONES
COMERCIALES APROBADAS EN EL REGISTRO SANITARIO PODRAN SER
EMPLEADAS COMO PRESENTACIONES INSTITUCIONALES, SIEMPRE Y
CUANDO EN LAS ETIQUETAS Y EMPAQUES DE LOS PRODUCTOS
FABRICADOS CON DESTINO A LAS ENTIDADES DE PREVISION, ASISTENCIA
O SEGURIDAD SOCIAL Y SIMILARES, SE ENCUENTREN MARCADAS CON
UNA LEYENDA QUE ESPECIFIQUE TAL CONDICION O EXCLUSIVIDAD.

“TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL © PUBLICITARIA SOBRE
LOS MEDICAMENTOS DEBERA SER REALIZADA CON ARREGLO A LAS
CONDICIONES DEL REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS Y
LEGALES PREVISTAS EN EL ARTICULO 79 DEL DECRETO 677 DE 1995.”

(3) ANOS A PARTIR DE LA FECHA DE FABRICACION

TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C EN SU ENVASE Y EMPAQUE ORIGINAL,
PROTEGER DE LA LUZ. NO CONGELAR.

20112074

2016185573
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

RESOLUCIGN No. 2017035707 DE 29 de Agosto de 2017
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnice de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentes
y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las facultades legales conferidas mediante el Decreto 2078 de 2012, la
Resolucién No. 2012030820 del 19 de octubre de 2012, el Decreto Reglamentario 677 de 1985 y la Ley 1437 de
2011,

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como (nico disefic los bacetos de envase y/o empaque allegados mediante el
radicado No. 2016185573 del 22/12/2018 y el inserto allegado mediante el alcance al expediente No. 2017107301
del 28/07/02017, en los cuales debera incluir el namero del Registra Sanitario otorgado en la presente Resolucion.

ARTICULO TERCERO: APLICAR LA PROTECCION al uso de la informacion no divulgada que trata el Decreto
2085 de 2002, de acuerdo con la Resolucién No. 2016051872 del 12 de diciembre de 2016 y el Acta No. 25 de
2016, numeral 3. 1.1.3 emitida por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bicldgicos de la Comisién
Revisora. La proteccion a la informacién no divulgada se extendera por CINCO (5} afios, contados & partir de la
fecha de la ejecutoria de la presente resolucion.

ARTICULO CUARTO: EI tiempo de vida Uil asignado para el medicamento amparado en la presente resolucion,
se soportd con estudios (naturales/aceleradas) con la siguiente frecuencia de empos 0, 3, 6, 12, 18, 24 y 36 y bajo
condiciones de Temperatura entre 2°C y 8°C.

ARTICULO QUINTO: CORREGIR DE OFICIO la Resolucién No. 2016051872 del 12 de diciembre de 2016, en su
parte Resolutiva, Articulo Primere, item COMPOSICION, el cual quedara de la siguiente forma:

...Después de reconstifuir con 3 mL de agua para inyeccion estéril sin conservantes, el volumen total
resultanfe de solucion reconstituida es de aproximadamente 3,08 mL y la conceniracién final de la
solucion es 12,5 meg/mL de blinatumomab.

ARTICULO SEXTO: Contra la presente resolucidn procede dnicamente el Recurso de Reposicion, que debera
interponerse ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgices del Instituto Nacicnal de Vigifancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA, dentro de los DIEZ (10) dias siguientes a su notificacion, en los términos
sefiglados en el Cddigo de Procedimientc Administrativo y de lo Contencioso Administrative.

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

Dada en Bogots, D.C. alos 29 de Agosto de 2017
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Firma™

Firmado digital
FRANGISCO J,
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Reptiblica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIVA

RESOLUCION No. 2017054064 DE 19 de Diciembre de 2017
Por la cual se corrige una Resolucién
El Director General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las
facultades legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 2017141432
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819 VIGENCIA: 19/09/2022

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, el INVIMA aprobo el Registro Sanitario No.
INVIMA 2017M-0017819 para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL a favor de AMGEN MANUFACTURING
LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y Vender.

Que mediante escrito radicado con el No. 2017141432 del 29 de septiembre de 2017, la sefiora Angela Cruz,
actuando en calidad de representante legal de la sociedad AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S, presentd solicitud
de correccién de la Resolucién No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el sentido de indicar de la siguiente
forma el item contraindicaciones y advertencias, de la parte resolutiva:

CONTRAINDICACIONES Y

ADVERTENCIAS: ...INFECCIONES: LOS PACIENTES CON LLA ESTAN
INMUNOCOMPROMETIDOS Y POR ENDE EN UN MAYOR
RIESGO DE INFECCIONES SERIAS. EN LOS PACIENTES QUE
RECIBEN BLINCYTO SE HAN OBSERVADO INFECCIONES
SERIAS, QUE INCLUYEN SEPSIS, NEUMONIA, BACTERIEMIA,
INFECCIONES OPORTUNISTAS, E INFECCIONES DEL SITIO
DEL CATETER, ALGUNAS DE ESTAS FUERON DE AMENAZA
PARA LA VIDA O FATALES. LOS PACIENTES CON ESTADO
FUNCIONAL SEGUN LA ESCALA DEL EASTERN COOPERATIVE
ONCOLOGY GROUP (ECOG) = 2, EXPERIMENTARON UNA
MAYOR INCIDENCIA DE INFECCIONES SERIAS COMPARADO
CON LOS PACIENTES CON ESTADO FUNCIONAL ECOG< 2.

Debe aparecer (ECOG) > 2,
Correccién de la base del INVIMA Debe aparecer (ECOG) > 2,

Correccion en el ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como (nico disefio los bocetos de envase y/o empaque
allegados mediante el radicado No. 2016185573 del 22/12/2016 y el inserto versién 1 de Junio de 2016 asi
como la informacioén para prescribir versién 1 de junio de 2016, allegado mediante el alcance al expediente
No. 2017107301 del 28/07/02017

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a la solicitud de correccion presentada por la interesada, éste Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que una vez revisada la documentacién del expediente No. 20112074, se procede a corregir el item de
contraindicaciones y advertencias, de la siguiente manera: ... (ECOG) mayor o igual a 2 tanto a la resolucién y
quede en la base de datos corregida ya que este simbolo no lo coge el sistema.

Como solo se corrigié el volumen total resultante tanto en el inserto como en la informacion para prescribir se
corrige como se solicita.

Por lo expuesto anteriormente, se procede a corregir la Resolucién No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017,
conforme lo establece el Articulo 45 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo, el cual indica lo siguiente:
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017054064 DE 19 de Diciembre de 2017
Por la cual se corrige una Resolucién
El Director General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las
facultades legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

“En cualquier tiempo, de oficio o a peticion de parte, se podran corregir los errores simplemente
formales contenidos en los actos administrativos, ya sean aritméticos, de digitacién, de trascripcion
o de omision de palabras. En ningin caso la correccién dara lugar a cambios en el sentido material
de la decision, ni revivira los términos legales para demandar el acto...”

En consecuencia, la Direccion General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
INVIMA,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CORREGIR la Resolucién No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el item
contraindicaciones y advertencias, y el Articulo Segundo, los cuales quedan de la siguiente manera:

CONTRAINDICACIONES Y

ADVERTENCIAS: HIPERSENSIBILIDAD. BLINCYTO ESTA
CONTRAINDICADO EN PACIENTES CON
HIPERSENSIBILIDAD CONOCIDA A BLINATUMOMAB U
OTRO COMPONENTE DE LA FORMULACION DEL
PRODUCTO.PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
EVENTOS NEUROLOGICOS: SE HAN OBSERVADO
EVENTOS NEUROLOGICOS EN PACIENTES QUE
RECIBEN BLINCYTO. LOS EVENTOS NEUROLOGICOS
DE GRADO 3 O SUPERIOR (SEVEROS O QUE
AMENAZAN LA VIDA) DESPUES DEL INICIO DE LA
ADMINISTRACION ~ DE  BLINCYTO INCLUYERON
ENCEFALOPATIA, CONVULSIONES, TRASTORNOS DEL
HABLA, ALTERACIONES DE LA  CONCIENCIA,
CONFUSION Y DESORIENTACION, Y ALTERACIONES DE
LA COORDINACION Y EL EQUILIBRIO. LA MEDIANA DE
TIEMPO HASTA EL INICIO DE UN EVENTO
NEUROLOGICO FUE 9 DIAS Y LA MAYORIA DE LOS
EVENTOS SE RESOLVIERON Y CON POCA FRECUENCIA
CONLLEVARON A LA INTERRUPCION DEL
TRATAMIENTO CON BLINCYTO. SE REPORTARON
ALGUNOS EVENTOS CON UN DESENLACE
FATAL.EXISTE EXPERIENCIA LIMITADA CON BLINCYTO
EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) ACTIVA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
(SNC) @) ANTECEDENTES DE EVENTOS
NEUROLOGICOS. PACIENTES CON ANTECEDENTES O
PRESENCIA DE PATOLOGIAS DEL SNC CLINICAMENTE
RELEVANTES FUERON EXCLUIDOS DE LOS ENSAYOS
CLINICOS. LOS PACIENTES QUE RECIBEN BLINCYTO
DEBEN SER EVALUADOS CLINICAMENTE PARA
IDENTIFICAR SIGNOS Y SINTOMAS DE EVENTOS
NEUROLOGICOS. EL MANEJO DE ESTOS SIGNOS ' Y
SINTOMAS PUEDE  REQUERIR INTERRUPCION
TEMPORAL O DEFINITIVA DE BLINCYT. INFECCIONES:
LOS PACIENTES CON LLA ESTAN
INMUNOCOMPROMETIDOS Y POR ENDE EN UN MAYOR
RIESGO DE INFECCIONES SERIAS. EN LOS PACIENTES
QUE RECIBEN BLINCYTO SE HAN OBSERVADO
INFECCIONES SERIAS, QUE INCLUYEN SEPSIS,
NEUMONIA, BACTERIEMIA, INFECCIONES
OPORTUNISTAS, E INFECCIONES DEL SITIO DEL
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017054064 DE 19 de Diciembre de 2017
Por la cual se corrige una Resolucion
El Director General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las
facultades legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

CATETER, ALGUNAS DE ESTAS FUERON DE AMENAZA
PARA LA VIDA O FATALES. LOS PACIENTES CON
ESTADO FUNCIONAL SEGUN LA ESCALA DEL EASTERN
COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG) MAYOR O
IGUAL A 2, EXPERIMENTARON UNA MAYOR INCIDENCIA
DE INFECCIONES SERIAS COMPARADO CON LOS
PACIENTES CON ESTADO FUNCIONAL ECOG< 2. EXISTE
EXPERIENCIA LIMITADA CON BLINCYTO EN PACIENTES
CON INFECCION ACTIVA NO CONTROLADA.EVALUAR A
LOS PACIENTES CON RELACION A SIGNOS Y SINTOMAS
DE INFECCION Y TRATARLOS APROPIADAMENTE. EL
MANEJO DE INFECCIONES PUEDE REQUERIR
INTERRUPCION  TEMPORAL O DEFINITIVA DE
BLINCYTO.BLINCYTO  DEBE PREPARARSE POR
PERSONAL CAPACITADO DE MANERA APROPIADA EN
MANIPULACIONES  ASEPTICAS Y MEZCLA DE
MEDICAMENTOS  ONCOLOGICOS. LA  TECNICA
ASEPTICA DEBE SER ESTRICTAMENTE OBSERVADA EN
EL MOMENTO DE PREPARAR LA SOLUCION PARA LA
INFUSION Y AL REALIZAR EL CUIDADO RUTINARIO DEL
CATETER.SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS:
EL SINDROME DE LIBERACION DE CITOQUINAS (SLC),
QUE PODRIA AMENAZAR LA VIDA O SER FATAL, FUE
REPORTADO EN PACIENTES RECIBIENDO
BLINCYTO.LOS EVENTOS ADVERSOS SERIOS QUE
PODRIAN ESTAR ASOCIADOS CON SLC INCLUYEN
PIREXIA, ASTENIA, CEFALEA, HIPOTENSION,
INCREMENTO DE LA BILIRRUBINA TOTAL Y NAUSEAS;
ESTOS EVENTOS CONLLEVARON A LA INTERRUPCION
DE BLINCYTO CON POCA FRECUENCIA. EN ALGUNOS
CASOS, LA COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA (CID), EL SINDROME DE FUGA CAPILAR
(SFC) Y LA LINFOHISTIOCITOSIS
HEMOFAGOCITICA/SINDROME DE ACTIVACION
MACROFAGICA (LH/SAM) SE HAN REPORTADO EN EL
CONTEXTO DE SLC. LOS PACIENTES DEBEN SER
EVALUADOS CUIDADOSAMENTE EN BUSCA DE SIGNOS
O SINTOMAS DE ESTOS EVENTOS.PARA MITIGAR EL
RIESGO DE SLC ES IMPORTANTE INICIAR LA
ADMINISTRACION DE BLINCYTO (CICLO 1, DIAS 1A 7) A
LA DOSIS DE INICIO RECOMENDADA.EL. MANEJO DE
EVENTOS DE SLC PUEDE REQUERIR LA INTERRUPCION
TEMPORAL o} PERMANENTE ~ DE
BLINCYTO.REACCIONES A LA INFUSION:LAS
REACCIONES ASOCIADAS A LA INFUSION PUEDEN SER
CLINICAMENTE INDISTINGUIBLES DE LAS
MANIFESTACIONES DEL SINDROME DE LIBERACION DE
CITOQUINAS (SLC).LOS PACIENTES DEBEN SER
OBSERVADOS ~ CUIDADOSAMENTE EN BUSCA DE
REACCIONES = ASOCIADAS A LA INFUSION,
ESPECIALMENTE DURANTE LA PRIMERA INFUSION DEL
PRIMER CICLO, Y TRATADOS APROPIADAMENTE. EL
MANEJO DE LAS REACCIONES ASOCIADAS A LA
INFUSION PUEDE REQUERIR LA INTERRUPCION
TEMPORAL O DEFINITIVA DE BLINCYTO.SINDROME DE
LISIS TUMORAL: EL SINDROME DE LISIS TUMORAL

Péagina 3 de 5

Sttt Madianad €

Bogotd o

o

Wigdlancis de Modbaramogy Aimeriss - bvirea

HECAR . ]
T RS 64 - 50

&
ww vima.govion

MIERAY




Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

e o owow w0

(@& MiNsALUD in

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social

RESOLUCION No. 2017054064 DE 19 de Diciembre de 2017
Por la cual se corrige una Resolucion

TODOSPORUN
' NUEVO PAIS

BAZ  SQEINAD EDUCALHON

El Director General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las
facultades legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.
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(SLT), QUE PODRIA AMENAZAR LA VIDA O SER FATAL,
SE HA OBSERVADO EN PACIENTES RECIBIENDO
BLINCYTO.LAS MEDIDAS PROFILACTICAS ADECUADAS
INCLUYENDO HIDRATACION DEBEN UTILIZARSE PARA
LA PREVENCION DEL SLT DURANTE EL TRATAMIENTO
CON BLINCYTO. LOS PACIENTES DEBEN SER
EVALUADOS CUIDADOSAMENTE EN BUSCA DE SIGNOS
O SINTOMAS DEL SLT. EL MANEJO DE ESTOS EVENTOS
PUEDE REQUERIR LA INTERRUPCION TEMPORAL O
DEFINITIVA DE BLINCYTO.NEUTROPENIA Y
NEUTROPENIA FEBRIL: LA NEUTROPENIA Y LA
NEUTROPENIA FEBRIL, INCLUYENDO LOS CASOS QUE
AMENAZAN LA VIDA, SE HAN OBSERVADO EN
PACIENTES RECIBIENDO BLINCYTO. SE DEBEN
MONITORIZAR LOS PARAMETROS DE LABORATORIO
(INCLUYENDO, PERO NO LIMITADO A, EL RECUENTO DE
GLOBULOS BLANCOS Y EL RECUENTO ABSOLUTO DE
NEUTROFILOS) DURANTE LA INFUSION CON BLINCYTO
Y TRATARSE APROPIADAMENTE.ERRORES DE
MEDICACION: SE HAN OBSERVADO ERRORES DE
MEDICACION CON EL TRATAMIENTO DE BLINCYTO. ES
MUY IMPORTANTE QUE LAS INSTRUCCIONES PARA LA
PREPARACION (INCLUIDA LA MEZCLA) Y
ADMINISTRACION SEAN SEGUIDAS ESTRICTAMENTE
PARA MINIMIZAR LOS ERRORES DE MEDICACION
(INCLUYENDO DOSIS INSUFICIENTES Y
EXCESIVAS).ELEVACION DE LAS ENZIMAS HEPATICAS:
EL TRATAMIENTO CON BLINCYTO SE HA ASOCIADO
CON LAS ELEVACIONES TRANSITORIAS DE LAS
ENZIMAS HEPATICAS. LA MAYORIA DE ESTOS
EVENTOS SE OBSERVARON EN LA PRIMERA SEMANA
DE INICIO CON BLINCYTO Y NO REQUIRIERON
INTERRUPCION ~ TEMPORAL O DEFINITIVA DE
BLINCYTO.SE DEBE MONITORIZAR LA ALANINA
AMINOTRANSFERASA (ALT), ASPARTATO
AMINOTRANSFERASA (AST), LA GAMMA GLUTAMIL
TRANSFERASA (GGT), Y LA BILIRRUBINA TOTAL EN
SANGRE ANTES DE INICIAR Y DURANTE EL
TRATAMIENTO CON BLINCYTO.PANCREATITIS:SE HA
REPORTADO PANCREATITIS, QUE AMENAZA LA VIDA O
FATAL, EN PACIENTES RECIBIENDO BLINCYTO EN LOS
ENSAYOS CLINICOS Y EN EL MARCO
POSTCOMERCIALIZACION. LA TERAPIA CON DOSIS
ALTAS DE ESTEROIDES PUDO HABER CONTRIBUIDO EN
ALGUNOS CASOS A LA PANCREATITIS.SE DEBE
EVALUAR AQUELLOS PACIENTES QUE DESARROLLEN
SIGNOS Y SINTOMAS DE PANCREATITIS. EL MANEJO
DE PANCREATITIS PUEDE REQUERIR LA
INTERRUPCION  TEMPORAL O DEFINITIVA DE
BLINCYTO.LEUCOENCEFALOPATIA: SE HAN
OBSERVADO CAMBIOS EN LAS IMAGENES DE
RESONANCIA MAGNETICA (IRM) CRANEALES QUE
PRESENTAN LEUCOENCEFALOPATIA EN PACIENTES
RECIBIENDO BLINCYTO, ESPECIALMENTE EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO PREVIO CON
IRRADIACION CRANEAL Y QUIMIOTERAPIA
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2017054064 DE 19 de Diciembre de 2017
Por la cual se corrige una Resolucién
El Director General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en ejercicio de las
facultades legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

ANTILEUCEMICA (INCLUYENDO METOTREXATO
SISTEMICO A ALTAS DOSIS O CITARABINA
INTRATECAL). SE DESCONOCE LA RELEVANCIA
CLINICA DE ESTOS CAMBIOS EN LAS IMAGENES.

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como Unico disefio los bocetos de envase y/o empaque
allegados mediante el radicado No. 2016185573 del 22/12/2016 y el inserto versién 1 de Junio de
2016, asi como la informacion para prescribir versién 1 de junio de 2016, allegado mediante el
alcance al expediente No. 2017107301 del 28/07/02017.

ARTICULO SEGUNDO: Contra la presente resolucion procede Unicamente el Recurso de Reposicidn, que debera
interponerse ante el Director General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA,
dentro de los diez (10) dias siguientes a su notificacién, en los términos sefalados en el Cédigo de Procedimiento
Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.
ARTICULO TERCERO: La presente resolucién rige a partir de la fecha de ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 19 de Diciembre de 2017
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

JAVIER HUMBERTO GUZMAN CRUZ
DIRECTOR GENERAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA
Proyectd: Legal: lleont, Técnico: avillegasb Revisd: cordina_medicamentos
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos ~ INVIMA

RESOLUCION No. 2018029870 DE 17 de Julio de 2018
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director General del [nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, en gjercicio
de las facultades legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1985 y Ley
1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 2017175452 FECHA: 30/11/2017
REGISTRC SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819 VIGENCIA: 19/09/2022
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucidn No. 2017035707 de 29 de Agosto de 2017 se aprobd el Registro Sanitario No
INVIMA 2017M-0017819 para el producte BLINCYTO® 38,5 meg/VIAL a favor de AMGEN MANUFAGTURING
LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y Vender,

Que mediante radicado 2017175452 del 30/11/2017, la sefiora Angela Cruz, actuando en calidad de
representante legal de Amgen Biotecnoldgica S.A.S, presentsé solicitud de modificacién al Registro Sanitaric
No. 2017M-0017819, en el sentido de incluir una metodologia analitica adicional para la determinacion de
parametro de identidad en el principio activo y producto terminado.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Que se verifico que el método alternative utilizando la téenica ELISA Cell free para la identificacidn del principio
activo Blinatumomab estuviese adecuadamente descrito y validado. El método es aplicable al principio active y
producte terminado, dado que revisado el escrito 2016185573 radicado el 22/12/2016 se verificé que ambos
comparten la misma matriz.

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales allegades en el radicado de la referencia, se
encuentra procedente acceder a o solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de Decreto
677 de 1995; En consecuencia, la Direccion General,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERC: MODIFICAR [a Resolucion 2017035707 del 20/08/2017 que concedié Registro
Sanitaric nimero INVIMA 2017M-0017819 a favor de AMGEN MANUFACTURING LIMITED con domicilio en
PUERTO RICO, para el producto  BLINCYTO® 38,5 MCGVIAL en la modalidgad IMPORTAR ¥ VENDER |
en ¢l sentido de  APROBAR Ia inclusion de la técnica ELISA Cell Free como una metodologia analitica
adicional para la determinacion de parametro de identidad en el principio activo y producto terminado.

ARTICULO SEGUNDO: Contra Ia presente resolucion procede Unicamente el Recurso de Reposicion, que
deberd interponerse ante el Director General del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA, dentro de los DIEZ (10) dias siguientes a su notificacién, en los términos sefialados en el
Cadigo de Procedimiento Administrativo y de le Cantencioso Administrativo (Ley 1437 de 2011).

ARTICULO TERGERO: La presente resolucion rige a partir de |a fecha de ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 17 de Julic de 2018
Este espacio, hasta la firma se considera en blanco,

Firma valida

E:.

i&n\}'lado digital C’
Pt JAVIER HUMBERTO GUZMAN CRUZ

Director General

Razén: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA
IC_)%T:rCr:gna PGOTAD.C..  proyects: Legal: ocuze, Técnica: jguarnizom Revisé: cordina_medicamentos
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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. 2020012406 DE 30 de Marzo de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resoluciéon 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 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 20191170261 FECHA: 02/09/2019
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819 VIGENCIA: 19/09/2022
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2017035707 de 29 de Agosto de 2017 se aprobd el Registro Sanitario No
INVIMA 2017M-0017819 para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL a favor de = AMGEN
MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y Vender.

Que mediante Resolucion No. 2017054064 de 19 de Diciembre de 2017, el INVIMA corrigié la Resolucion
No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el item contraindicaciones y advertencias, y el Articulo
Segundo.

Que mediante Resolucion No. 2018029870 de 17 de Julio de 2018, el INVIMA aprobd la inclusion de la
técnica ELISA Cell Free como una metodologia analitica adicional para la determinacién de parametro de
identidad en el principio activo y producto terminado.

Que mediante escrito No. 20191170261 del 02/09/2019, la sefiora Angela Maria Cruz Pombo, actuando
en calidad de Representante legal de Amgen Manufacturing Limited ubicado en Puerto Rico, presento
solicitud de modificacion al Registro Sanitario nimero INVIMA 2017M-0017819, en el sentido de sea
aprobado: el cambio en la direcciéon del importador Amgen Biotecnolégica S.A.S.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial
No. 20191170261 del 02/09/2019, este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que una vez verificado el certificado de existencia y representacion legal de Camara de Comercio, se
evidencié el cambio de direccion del importador de: Calle 100 7A - 81, Piso 6 en Bogota D.C., a: Carrera 7
No. 123 - 35, Piso 6, en Bogota D.C.; Cabe aclarar que, este cambio se vera reflejado en la seccién “roles
del producto” de la pagina web del INVIMA

(http://consultaregistro.invima.gov.c0:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp)

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales, se encuentra procedente acceder a lo solicitado
de conformidad con lo establecido en el articulo 18 del Decreto 677 de 1995 y el articulo 18 del Decreto
1782 de 2014; en consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucién No. 2017035707 del 29/08/2017 que concedio el
Registro Sanitario No. INVIMA 2017M-0017819 a favor de Amgen Manufacturing Limited con domicilio en
Puerto Rico, para el producto BLINCYTO ® 38,5 mcg/vial , en la modalidad IMPORTAR Y VENDER, en
el sentido de APROBAR:

1. El cambio de la direccion del importador de: Calle 100 7A - 81, Piso 6 en Bogota D.C., a: Carrera
7 No. 123 - 35, Piso 6, en Bogota D.C.

ARTICULO SEGUNDO: Contra la presente resolucion procede unicamente el Recurso de Reposicion,
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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. 2020012406 DE 30 de Marzo de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resoluciéon 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 y Ley 1437 de 2011.

que debera interponerse ante el Director (a) Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos 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 Codigo de Procedimiento Administrativo y de
lo Contencioso Administrativo (Ley 1437 de 2011).

ARTICULO TERCERO: La presente resolucion rige a partir de la fecha de ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 30 de Marzo de 2020

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

] JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO )
DIRECTOR(A) TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyectd: Legal: njaimer, Técnico: jmartinezma Revisé: cordina_medicamentos
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La salud
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020017228 DE 28 de Mayo de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 20181265061 FECHA: 21/12/2018
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819 VIGENCIA: 19/09/2022
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2017035707 de 29 de Agosto de 2017 se aprobd el Registro Sanitario No
INVIMA 2017M-0017819 para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL a favor de AMGEN
MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y Vender.

Que mediante Resolucion No. 2017054064 del 19 de Diciembre de 2017, el INVIMA corrigio la
Resolucién No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el item contraindicaciones y advertencias, y el
Articulo Segundo

Que mediante Resolucion No. 2018029870 del 17 de Julio de 2018 el INVIMA aprobd la inclusion de la
técnica ELISA Cell Free como una metodologia analitica adicional para la determinacién de parametro de
identidad en el principio activo y producto terminado.

Que mediante escrito No. 20181265061 del 21 de Diciembre de 2018, la sefior Angela Maria Cruz
Pombo, actuando en calidad de representante legal de la sociedad Amgen Biotecnologica S.A.S,
presentoé solicitud de modificacion al Registro Sanitario en mencion, respecto a:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de grupo etario

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 2 de diciembre 2018

- Informacién para prescribir version 2 de diciembre 2018

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 inicial No. 20181265061 del 21/12/2018,
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora en el Acta No.
03 de 2019 numeral 3.4.2.1, recomendé allegar informacién clinica adicional, con mayor tamafio de
muestra en pacientes pediatricos y adultos con expresion del cromosoma Phy+, dado que lo allegado
corresponde a estudios sin comparador con escaso nimero de pacientes

Que mediante Auto No. 2019004423 del 26 de Abril de 2019, la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos requirié: Dar cumplimiento al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2019 numeral 3.4.2.1,

Que mediante escrito No. 20191131827 del 11/07/2019, el interesado allegd a este instituto la respuesta
al mencionado Auto dentro de los términos legalmente establecidos.

Que una vez revisada la documentacién allegada como respuesta de Auto, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora en el Acta 14 de 2019, numeral 3.4.2.7 ,
emitid el siguiente concepto:

“‘Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que presenté respuesta satisfactoria a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de 2019 numeral 3.4.2.1, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar
los siguientes puntos para el producto de la referencia, tnicamente asi:
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020017228 DE 28 de Mayo de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

...Nueva dosificacién / grupo etario...
...Nuevas indicaciones...

...Nuevas contraindicaciones...
...Nuevas reacciones adversas...
...Nuevas interacciones...

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la IPP por cuanto no se ajustan a las indicaciones
aprobadas en el presente concepto.”

Que una vez revisados los documentos Técnico/ Legales allegados en el radicado de la referencia, se
encuentra procedente acceder a lo solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de
Decreto 677 de 1995.

En consecuencia, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucion No. 2017035707 del 29/08/2017 que concedio
Registro Sanitario nimero INVIMA 2017M-0017819 a favor AMGEN MANUFACTURING
LIMITED con domicilio en PUERTO RICO, para el producto BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL en la
modalidad de IMPORTAR Y VENDER, en el sentido de APROBAR:

Modificacion de dosificacion
Modificacion de grupo etario
Modificacién de indicaciones
Modificacién de contraindicaciones
Modificacién de reacciones adversas
Modificacién de interacciones

oAM=

Nuevas indicaciones:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes adultos y pediatricos a partir de 1 afio de edad con una segunda recaida o
refractarios a la terapia convencional.

Nueva dosificacién/ grupo etario:

Dosis y administracion

Tratamiento de LLA de Precursores de Células B en Recaida o Refractaria

Se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 9 dias del primer ciclo y durante los
primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los siguientes inicios de ciclo y para el reinicio (p.€j., si el
tratamiento es interrumpido por 4 o mas horas), se recomienda la supervision de un profesional de la
salud o la hospitalizacion.

Las bolsas para infusion de Blincyto deben prepararse para su infusion durante 24 horas, 48 horas, 72
horas, 0 96 horas.

Dosis

Blincyto se administra como una infusién intravenosa continia administrada a una velocidad de flujo

constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del tratamiento corresponde a 28 dias (4 semanas)
de infusién continla seguida por un intervalo libre de tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020017228 DE 28 de Mayo de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

pueden recibir 2 ciclos de tratamiento de induccién seguido de 3 ciclos adicionales del tratamiento de
consolidacién de Blincyto.

El tratamiento de mantenimiento de hasta 4 ciclos adicionales se puede suministrar después del
tratamiento de consolidacion.

Ver la Tabla 1 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente. Los pacientes que pesan
mas o igual a 45 kg reciben una dosis fija, y para los pacientes que pesan menos de 45 kg, la dosis se
calcula mediante el area de superficie corporal (ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis Recomendada de Blincyto Para la LLA de Precursores de células B en Recaida o
Refractaria

) El peso del paciente es mayor o | El peso del paciente es menor a 45 kg
Ciclo igual a 45 kg (Dosis fija) (Dosis con base en la ASC)

Ciclo 1 de induccion

Dias 1-7 9 mcg/dia 5 mcg/m2/dia
(no exceder 9 mcg/dia)
Dias 8-28 28 mcg/dia 15 mcg/m2/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29-42 Intervalo de 14 dias libre de | Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento

Ciclo 2 de induccion

Dias 1-28 28 mcg/dia 15 mcg/m2/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29-42 Intervalo de 14 dias libre de | Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento
Ciclos 3-5 de
consolidacion
Dias 1-28 28 mcg/dia 15 mcg/m2/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29-42 Intervalo de 14 dias libre de | Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento

Ciclos 6-9 de terapia de
mantenimiento

Dias 1-28 28 mcg/dia 15 mcg/m2/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29-84 Intervalo de 56 dias libre de | Intervalo de 56 dias libre de
tratamiento tratamiento

Premedicacién y Recomendaciones Médicas Adicionales

Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y durante el tratamiento con Blincyto para
prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Las recomendaciones de premedicacion adicionales son las siguientes:
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Grupo de Pacientes Premedicacion

Premedi3car con dexametasona 20 mg intravenosa 1 hora antes de la
Adultos primera dosis de cada ciclo de Blincyto.

Premedicar con dexametasona 10 mg/m2 (no exceder 20 mg) oral o
intravenosa 6 a 12 horas antes de comenzar Blincyto (ciclo 1, dia 1),

Pediatricos seguido de premedicacién con dexametasona 5 mg/m2 oral o
intravenosa dentro de los 30 minutos del inicio de Blincyto (ciclo 1,
dia 1).

Tratamiento en la Fase Previa para Pacientes con Alta Carga Tumoral
Tratar con dexametasona (sin exceder 24 mg/dia) aquellos pacientes con recuentos = 50% de blastos
leucémicos en médula ésea o > 15.000/microlitro de blastos leucémicos en sangre periférica.

Ajustes de Dosis
Si la interrupcion después de un evento adverso no es mayor a 7 dias, continie el mismo ciclo hasta

completar un total de 28 dias de infusién incluyendo los dias previos y posteriores a la interrupcién en ese
ciclo. Si una interrupcion debido a un evento adverso es mayor a 7 dias, inicie un nuevo ciclo.

Toxicidad Grado* Pamgntes que pesan 45 kg Pacientes que pesan menos de
0 mas 45 kg
Interrumpg’ Blincyto ha_s’@ Interrumpa Blincyto hasta su
su resolucion, luego reinicie ., o )
. ; resolucion, luego reinicie Blincyto
Blincyto a 9 mcg/dia. p
.~ a 5mcg/m2/dia. Escale a
Grado 3 Escale a 28 mcg/dia : .
, \ . : 15 mcg/m2/dia después de 7
Sindrome de después de 7 dias si la ; . Iy
: . o dias si la toxicidad no se vuelve
Liberacion de toxicidad no se vuelve a a presentar
Citoquinas (SLC) presentar. P :
Grado 4 Suspenda Blincyto permanentemente.
Eventos Convulsiones Suspenda Blincyto de forma permanente si se presenta mas de
Neurolégicos una convulsion.
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Toxicidad Grado* Paci’entes que pesan 45 kg Pacientes que pesan menos de
0 mas 45 kg
Grado 3 Interrumpa Blincyto hasta Interrumpa Blincyto hasta no
no mas del Grado 1 (leve) y mas del Grado 1 (leve) y por al
por al menos 3 dias, luego menos 3 dias, luego reinicie
reinicie Blincyto a Blincyto a 5 mcg/m2/dia. Escalar
9 mcg/dia. Escalar a a 15 mcg/m2/dia después de 7
28 mcg/dia después de 7 dias si la toxicidad no se vuelve
dias si la toxicidad no se a presentar. Considere
vuelve a presentar. Para medicamentos
reiniciar, medique anticonvulsivantes  apropiados.
previamente con 24 mg de Si la toxicidad se produjo con
dexametasona y disminuya 5 mcg/m2/dia, o si la toxicidad
progresivamente durante 4 requiere mas de 7 dias para
dias. Como profilaxis resolverse, suspenda Blincyto
secundaria, considere permanentemente.
medicamentos
anticonvulsivantes
apropiados. Si la toxicidad
se produjo con 9 mcg/dia, o
si la toxicidad requiere mas
de 7 dias para resolverse,
suspenda Blincyto
permanentemente.
Grado 4 Suspenda Blincyto permanentemente.
Interrgmpa Blincyto  hasta Interrumpa Blincyto hasta no
no mas de Grado 1 (leve), .
Grado 3 luego reinicie Blincyto a o> Qe Qrado 1 (leve), y Iuego
. y lueg vt reinicie Blincyto a 5 mcg/m2/dia
Otras Reacciones (excluyendo 9 mcg/dia. Escale 3 Eccalea 15 m2/dia d .
Adversas infecciones) 28 mcg/dia después de 7 scale a 1o megims/dia cespues
- . 7 o de 7 dias si la toxicidad no se
Clinicamente dias si la toxicidad no se | ¢
Relevantes vuelve a presentar. vuelve a presentar.
Grado 4 Considere suspender Blincyto permanentemente.

Basado en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE). Grado 3 es severo, y

Grado 4 amenaza la vida.

Consideraciones Especiales de Preparacion

Es muy importante que se sigan las instrucciones para la preparacién (incluyendo el mezclado) y la
administracion que se suministran en esta seccion para reducir los errores en la medicacién (incluyendo

infradosis y sobredosis).

Cambio de la bolsa IV

La bolsa IV debe ser cambiada por un profesional de la salud por razones de esterilidad.

Oficina Principal:
Administrativo:

whanasirimas gov.co

Pagina 5 de 19




La salud

es de todos

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

RESOLUCION No. 2020017228 DE 28 de Mayo de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

La eleccion entre 24 horas, 48 horas, 72 horas o 96 horas para la duracion de la infusion la debe hacer el
médico tratante considerando la frecuencia de los cambios de la bolsa de infusion.

Para la administracion, reconstitucién, y preparacion de Blincyto:

Ver la seccién infusidon durante 24 horas, 48 horas, 72 horas o 96 horas utilizando Cloruro de Sodio al
0,9%.

Preparacion Aséptica

Se debe observar estrictamente una técnica aséptica cuando se prepare la solucién para infusion debido
a que los viales de Blincyto no contienen conservantes antimicrobianos. Para evitar una contaminacion
accidental, prepare Blincyto de acuerdo a los estandares asépticos, que incluyen mas no estan limitados
a:

Realizarlo bajo condiciones asépticas por personal entrenado de acuerdo con las normas de buenas
practicas especialmente con respecto a la preparacion aséptica de productos parenterales.

Prepararlo en una cabina de flujo laminar o cdmara de seguridad bioldgica teniendo en cuenta las
precauciones estandar de la manipulacion segura de agentes intravenosos.

Contenido del Empaque

1 empaque de Blincyto incluye 1 vial de Blincyto y 1 vial de Solucion Estabilizante 1V.

No utilice la Solucion Estabilizante IV para reconstituir Blincyto. Se suministra una Solucion Estabilizante
IV con el empaque de Blincyto y se utiliza para cubrir la bolsa IV antes de la adicion de Blincyto
reconstituido para evitar la adhesion de Blincyto a las bolsas IV y a los tubos V.

Se puede requerir mas de 1 empaque de Blincyto para preparar algunas de las dosis prescritas.

Informacién de Incompatibilidad

Blincyto es incompatible con dietilhexilftalato (DEHP, por sus siglas en inglés) debido a la posibilidad de
formacion de particulas, dando lugar a una solucion turbia.

Utilice bolsas de infusion/casetes de bombeo de poliolefina, PVC sin DEHP, o etilvinilacetato (EVA).
Utilice tubos IV de poliolefina, PVC sin DEHP o EVA.

24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o0 96 Horas de Infusién de Blincyto

Administracion

Administre Blincyto como una infusion intravenosa continua a una tasa de flujo constante mediante una
bomba de infusion. La bomba debe ser programable, bloqueable, no elastomérica, y debe tener una

alarma.

Las bolsas de infusién de Blincyto preparadas se deben infundir durante 24 horas, 48 horas, 72 horas, o
96 horas.

El volumen inicial (270 mL) es mayor que el volumen administrado al paciente (240 mL) que se utilizara
para purgar el tubo IV y para asegurar que el paciente reciba la dosis completa de Blincyto.

Infunda la solucién de Blincyto de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta en la bolsa preparada a
una de las siguientes tasas de infusién constantes:
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Tasa de infusién de 10 mL/hora para una duracién de 24 horas, 6

Tasa de infusién de 5 mL/hora para una duracion de 48 horas

Tasa de infusién de 3,3 mL/hora para una duracion de 72 horas

Tasa de infusién de 2,5 mL/hora para una duracion de 96 horas

La solucion de Blincyto se debe administrar utilizando tubos IV que contengan un filtro en linea, estéril, no
pirogénico, con baja unién a las proteinas, de 0,2 micras.

Nota Importante: No lave la linea de infusién de Blincyto o el catéter intravenoso, especialmente cuando
se estén cambiando las bolsas de infusion. Lavar cuando se estan cambiando las bolsas o cuando se
finaliza una infusién puede resultar en un exceso de dosificacion y las complicaciones del mismo. Cuando
se administre mediante un catéter venoso multilumen, Blincyto se debe infundir a través de un lumen

exclusivo.

Al final de la infusion, cualquier solucién de Blincyto que no se utilizé en la bolsa IV y los tubos IV deben
ser desechados conforme con los requisitos locales.

Reconstitucion de Blincyto

Agregue 3 mL de Agua Estéril para Inyeccién libre de conservantes dirigiendo el agua a lo largo de las
paredes del vial de Blincyto y no de forma directa en el polvo liofilizado (lo que resulta en una
concentracion final de Blincyto de 12,5 mcg/mL).

No reconstituya Blincyto con la Solucion Estabilizante 1V.

Gire suavemente con movimientos circulares el recipiente para evitar el exceso de espuma. No agitar.
Inspeccione visualmente la solucién reconstituida para detectar particulas y alteracion en la coloracion
durante la reconstitucion y antes de la infusién. La solucidn resultante debera ser entre transparente y
ligeramente opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla. No utilizar si la solucién esta turbia o
precipitada.

Preparacién de Bolsa de Infusién de Blincyto para Infusién en 24, 48, 72 0 96 Horas.

Verifique la dosis prescrita y la duracidon de la infusién de cada bolsa de infusién de Blincyto. Para
minimizar errores, utilice los volumenes especificos descritos en las Tablas 2 a 4 para preparar la bolsa
de infusion de Blincyto.

Tabla 2 para pacientes que pesan 45 kg o mas.

Tablas 3 y 4 para pacientes que pesan menos de 45 kg.

Agregue asépticamente 270 mL de Cloruro de Sodio al 0,9% a la bolsa IV.

Transfiera asépticamente 5,5 mL de la Solucién Estabilizante IV a la bolsa IV que contiene Cloruro de
Sodio al 0,9%. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para evitar la formacién de espuma.
Deseche el vial que contiene la Solucién Estabilizante IV que no se utilizé.

Transfiera asépticamente Blincyto reconstituido en la bolsa IV que contiene Cloruro de Sodio al 0,9% vy
Solucion Estabilizante IV. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para evitar la formacion de

espuma.
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Consulte las Tablas 2 a 4 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido.

Bajo condiciones asépticas, conecte el tubo IV a la bolsa IV con un filtro estéril en linea de 0,2 micras.
Asegurese de que el tubo IV es compatible con la bomba de infusién.

Remueva el aire de la bolsa IV. Esto es particularmente importante cuando se utiliza una bomba de
infusién ambulatoria. Purgue el tubo IV solo con la solucién preparada para infusion. No lo purgue con
Cloruro de Sodio al 0,9%.

Almacene entre 2°C a 8°C si no lo utiliza de forma inmediata.

Tabla 2. Para Pacientes que Pesan 45 kg o Mas: Volumenes para Agregar a la Bolsa IV

Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucién Estabilizante IV 5,5 mL
Dosis Duracioén de la Infusién Tasa de Infusidn Blincyto Reconstituido
P4 horas 10 mL/hora 0,83 mL
9 megldia 48 horas 5 mL/hora 1,7 mL
72 horas 3,3 mL/hora 2 5 mL
96 horas 2 5 mL/hora 3,3 mLa
P4 horas 10 mL/hora .6 mL
28 mcg/dia 48 horas 5 mL/hora 5,2 mLa
72 horas 3,3 mL/hora 8,0 mLb
96 horas 2,5 mL/hora 10,7 mLc

Se requieren 2 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 9 mcg/dia infundida durante 96
horas a una tasa de 2,5 mL/hora y dosis de 28 mcg/dia durante 48 horas a una tasa de 5 mL/hora.

Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacién de una dosis de 28 mcg/dia infundida durante
72 horas a una tasa de 3,3 mL/hora.

Se requieren 4 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 28 mcg/dia infundida durante
96 horas a una tasa de 2,5 mL/hora.

Tabla 3. Para Pacientes que Pesan Menos de 45 kg: Volumenes para Agregar a la Bolsa IV para la Dosis
de 5 mcg/m2/dia
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Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 70 mL
ISolucion Estabilizante IV 5,5 mL
Dosis Purap}on de IaTasa. . dq ASC (m2) Blincyto Reconstituido
nfusién Infusion
1,50 a 1,59 0,70 mL
1,40 21,49 0,66 mL
1,30a1,39 0,61 mL
1,202 1,29 0,56 mL
1,10a1,19 0,52 mL
1,00 a 1,09 0,47 mL
P4 horas 10 mL/hora 0.90a0.99 0.43 mL
0,80 a 0,89 0,38 mL
b mcg/m2/dia 0,70a0,79 0,33 mL
0,60 a 0,69 0,29 mL
0,50 a 0,59 0,24 mL
0,40a0,49 0,20 mL
1,50 a 1,59 1,4 mL
1,40 a 1,49 1,3 mL
1,302 1,39 1,2 mL
1,20a 1,29 1,1 mL
1,10a1,19 1,0 mL
1,00 a 1,09 0,94 mL
48 horas 5 mL/hora 0.90a0.99 0.85 mL
. 0,80a0,89 0,76 mL
b meg/m2/dia 0,702 0,79 0,67 mL
0,60 a 0,69 0,57 mL
0,50 a 0,59 0,48 mL
0,40 a 0,49 0,39 mL
1,50 a 1,59 P,1 mL
1,40 21,49 2,0 mL
1,302 1,39 1,8 mL
1,20a 1,29 1,7 mL
1,10a1,19 1,6 mL
1,00 a 1,09 1,4 mL
[72 horas 3,3 mL/hora 0.90 2 0.99 13 mL
5 mcg/m2/dia 0,80 a 0,89 1,1 mL
0,70a0,79 1,0 mL
0,60 a 0,69 0,86 mL
0,50 a 0,59 0,72 mL
0,40 a 0,49 0,59 mL
1,50 a 1,59 2,8 mL
1,40 21,49 R,6 mL
1,30 a 1,39 P,4 mL
1,202 1,29 2,3 mL
o) 1,10a 1,19 R,1 mL
© mcg/m2/dia 1,00 a 1,09 1,9 mL
96 horas 2,5 mL/hora 0.9020.99 17 mL
0,80 a 0,89 1,5 mL
0,70a 0,79 1,3 mL
0,60 a 0,69 1,2 mL
0,50 a 0,59 0,97 mL
0,40a0,49 0,78 mL

Tabla 4. Para Pacientes que Pesan Menos de 45 kg: Volumenes a Agregar en la Bolsa IV para la Dosis
de 15 mcg/m2/dia
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Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 70 mL
[Solucion Estabilizante IV b,5 mL
Dosis Duracién de la Infusion [Tasa de Infusién ASC (m2) Blincyto Reconstituido
1,50 a 1,59 P,1 mL
1,40 21,49 2,0 mL
1,302 1,39 1,8 mL
1,202 1,29 1,7 mL
1,10a1,19 1,6 mL
1,00 a 1,09 1,4 mL
P4 horas 10 mL/hora 0.90 2 0.99 T3 mL
0,80 a 0,89 1,1 mL
0,70a0,79 1,00 mL
15 mcg/m2/dia 0,60 a 0,69 0,86 mL
0,50 a 0,59 0,72 mL
0,40 a 0,49 0,59 mL
1,50 a 1,59 4,2 mLa
1,40 a 1,49 3,9 mLa
1,302 1,39 B,7 mLa
1,20 a 1,29 3,4 mLa
1,10a1,19 B,1 mLa
1,00 a 1,09 2,8 mL
48 horas 5 mL/hora 0.90 2 0.99 D6 mL
0,80a0,89 2,3 mL
15 mcg/m2/d|’a 0170 a 0!79 2‘0 mL
0,60 a 0,69 1,7 mL
0,50 a 0,59 1,4 mL
0,40a0,49 1,2 mL
1,50 a 1,59 6,3 mLb
1,40 a 1,49 5,9 mLb
1,302 1,39 5,5 mLc
1,20a 1,29 5,1 mLc
1,10a1,19 4,7 mLc
1,00 a 1,09 4,2 mLc
72 horas 3,3 mL/hora 0.9020.99 3.8 mLo
15 mcg/m2/dia 0,80 a0,89 8,4 mLc
0,70a 0,79 3,0 mLc
0,60 a 0,69 R,6 mL
0,50 a 0,59 P,2 mL
0,40a0,49 1,8 mL
1,50 a 1,59 8,4 mLd
1,40 a 1,49 7,9 mLd
1,30a1,39 7,3 mLd
1,20a 1,29 6,8 mLd
1,10a1,19 6,2 mLd
1,00 a 1,09 5,7 mLd
96 horas 2,5 mL/hora 0.9020.99 51 mLe
15 mcg/m2/dia 0,80 a 0,89 4,6 mLe
0,70a 0,79 4,0 mLe
0,60 a 0,69 B,4 mLe
0,50 a 0,59 R,9 mLe
0,40a0,49 2,3 mL

Se requieren 2 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 mcg/m2/dia infundida
durante 48 horas a una tasa de 5 mL/hora para pacientes con una ASC mayor a 1,09 m2.
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Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 mcg/m2/dia infundida
durante 72 horas a una tasa de 3,3 mL/hora para pacientes con una ASC mayor a 1,39 m2.

Se requieren 2 empaques de Blincyto para la preparacidon de una dosis de 15 mcg/m2/dia infundida
durante 72 horas a una tasa de 3,3 mL/hora para pacientes con una ASC de 0,70 m2 a 1,39 m2.

Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 mcg/m2/dia infundida
durante 96 horas a una tasa de 2,5 mL/hora para pacientes con una ASC mayor a 0,99 m2.

Se requieren 2 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 mcg/m2/dia infundida
durante 96 horas a una tasa de 2,5 mL/hora para pacientes con una ASC de 0,50 m2 a 0,99 m2.

Nuevas precauciones y advertencias:
Eventos Neurolégicos

Se han observado eventos neurolégicos en pacientes que reciben Blincyto. Entre los pacientes que
experimentaron un evento neurolégico, la mediana del tiempo para el primer evento fue dentro de las 2
primeras semanas del tratamiento con Blincyto y la mayoria de los eventos se resolvieron.
Infrecuentemente, un evento neurolégico dio como resultado la suspensién del tratamiento. Los eventos
neurolégicos de Grado 3 o superior (severos o que amenazan la vida) después del inicio de la
administracion de Blincyto incluyeron encefalopatia, convulsiones, trastornos del habla, alteraciones de la
conciencia, confusién y desorientacion, y alteraciones de la coordinacién y el equilibrio. Se reportaron
algunos eventos con un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con LLA (Leucemia Linfoblastica Aguda) activa en
el sistema nervioso central (SNC) o antecedentes de eventos neuroldgicos. Pacientes con antecedentes
o presencia de patologias del SNC clinicamente relevantes fueron excluidos de los ensayos clinicos.

Los pacientes que reciben Blincyto deben ser evaluados clinicamente para identificar signos y sintomas
de eventos neuroldgicos. El manejo de estos signos y sintomas puede requerir interrupciéon temporal o
suspension de Blincyto.

Infecciones

Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor riesgo de infecciones serias.
En los pacientes que reciben Blincyto se han observado infecciones serias, que incluyen sepsis,
neumonia, bacteremia, infecciones oportunistas, e infecciones del sitio del catéter, algunas de éstas
fueron de amenaza para la vida o fatales.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con infeccidn activa no controlada.
Evalule los pacientes con relacidn a signos y sintomas de infeccion y tratelos apropiadamente.

Blincyto debe prepararse por personal entrenado de manera apropiada en manipulaciones asépticas y
mezcla de medicamentos oncoldgicos. La técnica aséptica debe ser estrictamente observada en el
momento de preparar la solucién para la infusioén y al realizar el cuidado rutinario del catéter.

Sindrome de Liberacion de Citoquinas

El Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC), que podria amenazar la vida o ser fatal, fue reportado en
pacientes recibiendo Blincyto.

Los eventos adversos serios que podrian estar asociados con SLC incluyen pirexia, astenia, cefalea,
hipotensién, incremento de la bilirrubina total y nausea; estos eventos conllevaron a la interrupcién de
Blincyto con poca frecuencia. En algunos casos, la coagulacion intravascular diseminada (CID), el
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sindrome de fuga capilar (SFC) y la linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacién macrofagica
(LH/SAM) se han reportado en el contexto de SLC. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente
en busca de signos o sintomas de estos eventos.

Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar Blincyto (ciclo 1, dias 1 a 7) a la dosis de inicio
recomendada en la Tabla 1. El manejo de eventos de SLC puede requerir la interrupcion temporal o
suspension de Blincyto.

Reacciones a la Infusién

Las reacciones asociadas a la infusion pueden ser clinicamente indistinguibles de las manifestaciones del
sindrome de liberacion de citoquinas (SLC).

Los pacientes deben ser observados cuidadosamente en busca de reacciones asociadas a la infusion,
especialmente durante la primera infusion del primer ciclo, y tratados apropiadamente. El manejo de las
reacciones asociadas a la infusion puede requerir la interrupcion temporal o suspensién de Blincyto.

Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha observado en pacientes
recibiendo Blincyto.

Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion deben utilizarse para la prevencion del SLT
durante el tratamiento con Blincyto. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en busca de
signos o sintomas del SLT. El manejo de estos eventos puede requerir la interrupcién temporal o
suspensioén de Blincyto.

Neutropenia y Neutropenia Febril

La neutropenia y la neutropenia febril, incluyendo los casos que amenazan la vida, se han observado en
pacientes recibiendo Blincyto. Se deben monitorizar los parametros de laboratorio (incluyendo, pero no
limitado, al recuento de glébulos blancos y el recuento absoluto de neutréfilos) durante la infusion con
Blincyto y tratarse apropiadamente.

Errores de Medicacion

Se han observado errores de medicacion con el tratamiento de Blincyto. Es muy importante que las
instrucciones para la preparacion (incluida la mezcla) y administracion sean seguidas estrictamente para
minimizar los errores de medicacion (incluyendo sub-dosificacién y sobredosis).

Elevacion de las Enzimas Hepaticas

El tratamiento con Blincyto se ha asociado con las elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas. La
mayoria de estos eventos se observaron en la primera semana de inicio con Blincyto y no requirieron

interrupcién temporal o suspension de Blincyto.

Se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), la gamma
glutamil transferasa (GGT), y la bilirrubina total en sangre antes de iniciar y durante el tratamiento con

Blincyto.
Pancreatitis
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Se ha reportado pancreatitis, que amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo Blincyto en los
ensayos clinicos y en el marco poscomercializacién. La terapia con dosis altas de esteroides pudo haber
contribuido, en algunos casos, a la pancreatitis.

Se debe evaluar aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis. El manejo de
pancreatitis puede requerir la interrupcion temporal o suspension de Blincyto.

Leucoencefalopatia

Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM) craneales que presentan
leucoencefalopatia en pacientes recibiendo Blincyto, especialmente en pacientes con tratamiento previo
con irradiaciéon craneal y quimioterapia antileucémica (incluyendo metotrexato sistémico a altas dosis o
citarabina intratecal). Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios en las imagenes.

Nuevas reacciones adversas:
Pivotales

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en Pacientes
Adultos

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la experiencia del estudio clinico en Fase
lll, aleatorizado, abierto en pacientes adultos con LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio 1).

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [ej., muy frecuente (= 10%), frecuente (= 1% y < 10%), no
frecuente (2 0.1% y < 1%), raro (= 0.01% y < 0.1%), muy raro (< 0.01%)].

Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N =267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N =109)

Reaccion Adversa | Frecuencia |Cualquier |Grado |Grado |Eventos |Cualquier |Grado |Grado |Eventos

CIOMS Grado* 3-4* 5* n | Serios Grado* 3-4* 5* Serios
n (%) n (%) |(%) n (%) n (%) n(%) |n(%) [n(%)

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre

Anemia1 Muy 73 (27,3) |56 0 (0) 1(0,4) 46 (42,2) |38 0() (0(0)
frecuente (21,0) (34,9)

Neutropenia febril Muy 64 (24,0) |57 0(0) [23(8,6) [43(39,4) |38 0 (0) 12 (11,0)
frecuente (21,3) (34,9)

Trombocitopenia2 Muy 64 (24,0) |50 0 (0) 1(0,4) 45 (41,3) |43 0(0) 1(0,9)
frecuente (18,7) (39,4)

Neutropenia3 Muy 62 (23,2) |56 0(0) [2(0,7) 42 (38,5) |38 00) [2(1,8)
frecuente (21,0) (34,9)

Leucopenia4 Frecuente 23 (8,6) 19 0 (0) 1(0,4) 10 (9,2) 10 0 (0) 1(0,9)

(7,1) (9,2)

Leucocitosis5 Frecuente 14 (5,2) 5(,9) 11(0,4) 14(1,5) 1(0,9) 1(0,9) [0(0) [0(0)

Linfadenopatia Frecuente 6 (2,2) 1(0,4) [0(0) 1(0,4) 0(0) 0 (0) 00 ([0(

Linfopenia6 Frecuente 5(1,9) 4 (1,5) [0(0) 0 (0) 4(3,7) 4(3,7) [0(0) [0(0)

Histiocitosis Frecuente 4(1,5) 4 (1,5) [0 (0) 3(1,1) 0(0) 0 (0) 0(0) (0(0)

hematofagica

Trastornos cardiacos

Taquicardia7 Muy 35(13,1) |3(1,1) |0(0) 0 (0) 16 (14,7) |[1(0,9) |0 (0) 1(0,9)
frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N = 267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N =109)
Reaccion Adversa | Frecuencia |Cualquier |Grado |Grado |Eventos |Cualquier |Grado |Grado |Eventos
CIOMS Grado* 3-4* 5* n|Serios Grado* 3-4* 5* Serios
n (%) n (%) [(%) n (%) n (%) n(%) [n(%) |n(%)
Pirexia8 Muy 161 (60,3) [19 0 (0) 16 (6,0) |49 (45,0) |[5(4,6) |0(0) 1(0,9)
frecuente (7,1)
Edema9 Muy 46 (17,2) |3 (1,1) |0(0) 1(0,4) 19(17,4) |1(0,9) |0(0) |0(0)
frecuente
Escalofrios Frecuente 19 (7,1) 1(0,4) 10(0) 0 (0) 12 (11,0) [3(2,8) |0(0) 0(Q)
Dolor toracico10 Frecuente 18 (6,7) 0(0) 0 (0) 1(0,4) 10 (9,2) 2(1,8) 10(0) 0(Q)
Dolor Frecuente 16 (6,0) 6 (2,2) 10(0) 0 (0) 6 (5,5) 0 (0) 0(Q) 0(Q)

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia11 | Frecuente 20 (7,5) 10 0(0) [2(0,7) 11 (10,1) |4(3,7) |0(0) |0(0)

(3.7)
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de [ Muy 38 (14,2) |9(3,4) |0(0) 7 (2,6) 0(0) 0 (0) 0(0) [0(0)
liberacion de | frecuente
citoquinas
Hipersensibilidad Frecuente 5(1,9) 0() [0(0) 0 (0) 1(0,9) 0(0) 0() [0(0)
Tormenta de | No frecuente |1 (0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
citoquinas
Infecciones e infestaciones
Infecciones - | Muy 116 (43,4) |47 22 50 (18,7) |56 (51,4) |34 8(7,3) [19(17,4)
patégenos no | frecuente (17,6) |(8,2) (31,2)
especificados
Trastornos Muy 56 (21,0) |26 3(1,1) [20(7,5) |36(33,0) |21 2(1,8) [8(7,3)
infecciosos frecuente (9,7) (19,3)
bacterianos
Trastornos Muy 43 (16,1) |7 (2,6) |0(0) |4 (1,5) 17 (15,6) [1(0,9) |0(0) 1(0,9)
infecciosos virales frecuente
Trastornos Muy 34 (12,7) |12 5(1,9) [10(3,7) |18(16,5) [9(8,3) [3(2,8) [8(7,3)
infecciosos fungicos |frecuente (4,5)

Lesidn, intoxicacién y complicaciones de procedimientos

Reacciones Muy 91 (34,1) |9(3,4) |0(0) 0 (0) 9 (8,3) 1(0,9) |0 (0) 0(0)
relacionadas con la|frecuente

infusion12

Sobredosis Frecuente 8 (3,0) 0(0) 0 (0) 8 (3,0) 0(Q) 0 (0) 0(Q) 0(Q)
Sobredosis Frecuente 3(1,1) 3(1,1) |0(0) 3(1,1) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
accidental

Investigaciones

Aumento de enzimas | Muy 45 (16,9) |26 0 (0) 1(0,4) 16 (14,7) |12 0 (0) 0(0)
hepaticas13 frecuente (9,7) (11,0)

Disminucion de | Frecuente 26 (9,7) 7(2,6) [0(0) 0 (0) 2(1,8) 0 (0) 0 (0) 0(0)
inmunoglobinas14

Aumento de peso Frecuente 8 (3,0) 1(0,4) 10(0) 1(0,4) 4(3,7) 0(0) 0(0) 0(0)
Aumento  en la [ Frecuente 7(2,6) 31,1 [0(0) 0 (0) 4 (3,7) 0 (0) 0(0) 0(0)
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Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N = 267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N =109)
Reaccion Adversa | Frecuencia |Cualquier |Grado |Grado |Eventos |Cualquier |Grado |Grado |Eventos
CIOMS Grado* 3-4* 5* n | Serios Grado* 3-4* 5* Serios
n (%) n (%) [(%) n (%) n (%) n(%) [n(%) |n(%)

fosfatasa alcalina en
sangre

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de lisis|Frecuente 10 (3,7) 8(3,0) [0 (0) 3(1,1) 1(0,9) 1(0,9) [0(0) [0(0)
tumoral

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda Muy 35(13,1) |4 (1,5) |0(0) 2(0,7) 10 (9,2) 2(1,8) [0(0) 0 (0)
frecuente

Dolor 6seo Muy 30(11,2) |6(2,2) |0(0) 3(1,1) 8(7,3) 0 (0) 0 (0) 0(0)
frecuente

Dolor en extremidad | Frecuente |25 (9,4) |3 (1,1) |0(0) |0 (0) 8(7,3) 0(0) |0(0) [0(0)

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Muy 77 (28,8) |[1(0,4) [0 (0) 0 (0) 32(29,4) |3(2,8) |0(0) [0(0)
frecuente

Temblor Frecuente 26 (9,7) 1(0,4) |0 (0) 1(0,4) 0(0) 0 (0) 0(0) [0(0)
Mareo Frecuente 18 (6,7) 1(0,4) |0 (0) 0 (0) 8(7,3) 0 (0) 0(0) [0(0)
Somnolencia Frecuente 14 (5,2) 3(1,1) {0(0) 1(0,4) 1(0,9) 0 (0) 0() (0(0)
Parestesia Frecuente 13 (4,9) 0(0) (0(0) 1(0,4) 1(0,9) 0 (0) 0(0) [0(0)
Hipoestesia Frecuente 7 (2,6) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Deterioro de la|Frecuente 5(1,9) 0(0) (0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0) [0(0)
memoria

Convulsiones Frecuente 5(1,9) 2(0,7) |0(0) 1(0,4) 4 (3,7) 3(2,8) [0(0) 1(0,9)
Afasia Frecuente 4 (1,5) 1(0,4) |0 (0) 3(1,1) 0(0) 0 (0) 0(0) [0(0)
Trastorno cognitivo | Frecuente 4 (1,5) 2(0,7) [0 (0) 1(0,4) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Encefalopatia Frecuente 4 (1,5) 4(1,5) |0(0) [4(1,5) 0(0) 0 (0) 0(0) [0(0)
Trastorno del habla | No frecuente |1 (0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
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Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N = 267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N =109)

Reaccion Adversa | Frecuencia |Cualquier |Grado |Grado |Eventos |Cualquier |Grado |Grado |Eventos

CIOMS Grado* 3-4* 5* n | Serios Grado* 3-4* 5* Serios
n (%) n (%) [(%) n (%) n (%) n(%) [n(%) |n(%)

Trastornos psiquiatricos

Insomnio Muy 28 (10,5) |1(0,4) |0(0) 0 (0) 10 (9,2) 0 (0) 0() (0(0)
frecuente

Estado de confusién |Frecuente 9(3,4) 3(1,1) [0(0) 0 (0) 3(2,8) 0 (0) 0() (0(0)

Desorientacion Frecuente 4(1,5) 0() (0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0) [0(0)

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos Muy 39 (14,6) (0(0) [0(0) 0 (0) 6 (5,5) 0 (0) 0(0) [0(0)
frecuente

Disnea15 Frecuente 24 (9,0) 6(2,2) |13(1,1) |5(1,9) 13(11,9) [1(0,9) |2(1,8) |2(1,8)

Tos productiva Frecuente 11 (4,1) 1(0,4) [0 (0) 0 (0) 1(0,9) 0 (0) 0() ([0(0)

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcion16 Muy 38(14,2) |2(0,7) |0 (0) 0 (0) 22 (20,2) |0(0) 0() ([0(0)
frecuente

Trastornos vasculares

Hipotension17 Muy 33(12,4) |3(1,1) |0(0) 0 (0) 13(11,9) |[3(2,8) |0(0) 12(1,8)
frecuente

Hipertensién18 Frecuente 18 (6,7) 5(1,9) [0 (0) 0 (0) 9(8,3) 2(1,8) [0(0) [0(0)

Ruborizacion Frecuente 6(2,2) 0(0) (0(0) 0 (0) 1(0,9) 0 (0) 0(0) [0(0)

*

Instituto Nacional de Cancer (NCI), version 4.0.
Anemia incluye anemia y disminucién de la hemoglobina.
Trombocitopenia incluye disminucién del conteo de plaquetas y trombocitopenia.
Neutropenia incluye neutropenia y disminucion del conteo de neutrdfilos.
Leucopenia incluye leucopenia y disminucién del conteo de glébulos blancos.
Leucocitosis incluye leucocitosis y aumento del conteo de gldbulos blancos.
Linfopenia incluye disminucion del conteo de linfocitos y linfopenia.

Calificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del

Taquicardia incluye taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, y taquicardia.
Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal y pirexia.
Edema incluye edema facial, edema generalizado, edema, y edema periférico.
Dolor de pecho incluye molestias en el pecho, dolor de pecho, dolor de pecho musculoesquelético, y
dolor de pecho no cardiaco.
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Hiperbilirrubinemia incluye aumento de la bilirrubina en sangre e hiperbilirrubinemia.

Las reacciones relacionadas con la infusién es un término compuesto que incluye el término reaccién
relacionada con la infusién y los siguientes eventos que se presentan dentro de las primeras 48 horas de
infusion y el evento que dura < 2 dias: pirexia, sindrome de liberacién de citoquinas, hipotensién, mialgia,
lesion renal aguda, hipertensioén, y erupcién eritematosa.

El aumento de las enzimas hepéticas incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil-transferasa, aumento de la enzima hepatica, y
aumento de las transaminasas.

La disminuciéon de las inmunoglobulinas incluye disminucion de la inmunoglobulina G en sangre,
disminuciéon de las globulinas, hipogammaglobulinemia, hipoglobulinemia, y disminucién de las
inmunoglobulinas.

Disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria, y
sibilancias.

La erupcidn incluye eritema, erupcién, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion macular,
erupciéon maculopapular, y erupcion pruriginosa.

La hipotension incluye disminucion de la presion arterial e hipotension.

La hipertension incluye aumento de la presion arterial e hipertension.

El perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados con Blincyto en este estudio fue similar en tipo
a los que se observaron en los estudios en Fase /Il de un solo brazo; se observd Sindrome de Fuga

Capilar en un paciente en el estudio en Fase Il de un solo brazo (Estudio 2).

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en Pacientes
Pediatricos

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con Blincyto fueron similares en tipo a los que
se observaron en pacientes adultos.

Las reacciones adversas que fueron observadas mas frecuentemente en la poblacion pediatrica
comparados con la poblacion adulta (= 10% de diferencia) (Estudio 1) fueron:

Blincyto
Reaccion Adversa (N =70) Cualquier grado”
Frecuencia CIOMS o
n (%)
Trastornos sanguineos y del Sistema linfatico
Anemia1 Muy frecuente 29 (41,4)
Trombocitopenia2 Muy frecuente 24 (34,3)
Leucopenia3 Muy frecuente 17 (24,3)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Pirexia4 | Muy frecuente | 56 (80)
Lesiones, sobredosis y complicaciones procedimentales
Reacciones asociadas a la infusién5 | Muy frecuente | 34 (48,6)
Investigaciones
Incremento del peso | Muy frecuente | 12 (17,1)
Desoérdenes vasculares
Hipertension6 | Muy frecuente | 18 (25,7)
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Callificacion basada en Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del NCI
version 4.0.

1 Anemia incluye anemia y disminucion de hemoglobina

2 Trombocitopenia incluye conteo plaquetario reducido y trombocitopenia

3 Leucopenia incluye leucopenia y conteo reducido de glébulos blancos

4 Pirexia incluye temperatura corporal aumentada y pirexia

5 Reacciones asociadas a la infusidn es un término compuesto que incluye reaccién asociada a la
infusién y eventos subsecuentes que ocurran en las 48 horas de infusién y eventos que duren hasta < 2
dias: pirexia, sindrome de liberacion de citoquinas, hipotensién, mialgia, lesion renal aguda, hipertension
y erupcién eritematosa.

6 Hipertension incluye presién sanguinea aumentada e hipertension.

Experiencia Posterior a la Comercializacion

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [ej., muy frecuente (= 10%), frecuente (= 1% y < 10%), no
frecuente (2 0.1% y < 1%), raro (= 0.01% y < 0.1%), muy raro (< 0.01%)].

Reaccién Adversa | Frecuencia | Naturaleza/Severidad/Seriedad
Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis No frecuente Se han reportado eventos serios, que amenazan

la vida y fatales™.

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos de Nervios | No frecuente Se han notificado eventos serios.
Craneales**

Ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso.
* Término del Grupo de Alto Nivel (HLGT, por sus siglas en inglés).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de inmunogenicidad. La
inmunogenicidad de Blincyto se ha evaluado utilizando tecnologia de deteccidon de inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECL) para deteccion de anticuerpos de union antiblinatumomab. En aquellos
pacientes cuyos sueros fueron positivos en el inmunoensayo, se realizé un ensayo bioldgico in vitro para
detectar los anticuerpos neutralizantes.

En estudios clinicos de pacientes adultos tratados con Blincyto, menos del 2% tuvieron resultados
positivos para anticuerpos antiblinatumomab. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antiblinatumomab, la mayoria tuvo actividad neutralizante in vitro. La formacién de anticuerpos
antiblinatumomab puede afectar la farmacocinética de Blincyto.

No se detectaron anticuerpos antiblinatumomab en estudios clinicos de pacientes pediatricos con LLA en
recaida o refractaria tratados con Blincyto.

En caso de sospechar formacién de anticuerpos antiblinatumomab clinicamente significativa, contacte a
Amgen Biotecnolodgica S.A.S., para discutir la prueba de anticuerpos.

La deteccion de la formacién de anticuerpos antiblinatumomab es altamente dependiente de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia de positividad para anticuerpos
observada (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por multiples
factores, incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de recoleccion de
la muestra, los medicamentos concomitantes, y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos contra blinatumomab con la incidencia de anticuerpos contra
otros productos podria inducir a error.

Nuevas interacciones:
No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con Blincyto. No se espera que
Blincyto afecte las actividades de la enzima CYP450.
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Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos durante o después de la
terapia con Blincyto. No se recomienda la vacunaciéon con vacunas de virus vivos durante al menos dos
semanas antes de iniciar el tratamiento con Blincyto, durante el tratamiento, y hasta la recuperacion del
rango normal de linfocitos B posterior al ultimo ciclo de Blincyto.

ARTICULO SEGUNDO: NEGAR el Inserto para el usuario e Informacién para el prescriptor, Versién:2 de
diciembre de 2018, allegada bajo radicado No. 20191131827 del 11/07/2019, por las razones expuestas
en la parte motiva del presente proveido

ARTICULO TERCERO: NOTIFICAR por medios electrénicos la presente resolucion 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, y en concordancia con lo establecido en el paragrafo tercero del Articulo primero de la
Resolucion No. 2020012926 del 3 de Abril de 2020, la notificacién quedara surtida a partir de la fecha y
hora en que el administrado reciba al acto administrativo, y tendra efectos a partir del dia habil siguiente
en que se levante la medida de suspension.

ARTICULO CUARTO: Contra la presente resolucion procede Unicamente el Recurso de Reposicion, que
deberd 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 notificacién, en los términos sefialados en el Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo (Ley 1437 de 2011).

ARTICULO QUINTO: La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 28 de Mayo de 2020

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
-5) g e

____.a-‘/" ’ (t.--' -
.z,’--”:zif -

e ——

] JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO .
DIRECTOR(A) TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecto: Legal: scharrism, Técnico: Isanabriab Reviso: glopezgo
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RESOLUCION No. 2020027746 DE 24 de Agosto de 2020
Por la cual se RESUELVE un recurso de reposicion
El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 20181265061

PRODUCTO: BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL

TITULAR(ES): AMGEN MANUFACTURING LIMITED con domicilio en PUERTO RICO
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2017035707 de 29 de Agosto de 2017 se aprobd el Registro Sanitario No
INVIMA 2017M-0017819 para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL a favor de AMGEN MANUFACTURING
LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y Vender.

Que mediante Resolucién No. 2017054064 de 19 de Diciembre de 2017, el INVIMA corrigié la Resolucion No.
2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el item contraindicaciones y advertencias, y el Articulo Segundo.

Que mediante Resolucién No. 2018029870 del 17 de Julio de 2018 el INVIMA aprobé la inclusion de la técnica
ELISA Cell Free como una metodologia analitica adicional para la determinacién de parametro de identidad en
el principio activo y producto terminado.

Que mediante escrito No. 20181265061 del 21 de Diciembre de 2018, la sefiora Angela Maria Cruz Pombo,
actuando en calidad de representante legal de la sociedad Amgen Biotecnolégica S.A.S, presentd solicitud de
modificacién al Registro Sanitario en mencion, respecto a:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de grupo etario

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto versién 2 de diciembre 2018

- Informacién para prescribir version 2 de diciembre 2018

Que mediante Resolucion No. 2020017228 del 28 de Mayo de 2020, el INVIMA aprobé la modificacion al
Registro Sanitario en mencién, respecto la modificacion de dosificacion, grupo etario, indicaciones,
contraindicaciones, reacciones adversas e interacciones y negd la modificacion al Registro Sanitario en
mencion, respecto al Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor, Version:2 de diciembre de 2018,
allegados con radicado No. 20191131827 del 11/07/2019, a favor de la AMGEN MANUFACTURING LIMITED
con domicilio en PUERTO RICO, para el producto BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL.

Que mediante escrito No. 20201102605 del 12/06/2020, la sefiora Angela Maria Cruz Pombo, actuando en
calidad de representante legal de la sociedad Amgen Biotecnologica S.A.S, interpuso recurso de reposicion
contra la resolucion. No. 2020017228 del 28 de Mayo de 2020, solicitando que se revoque parcialmente el
Articulo Primero, en el sentido de modificar el item de indicaciones para el producto de referencia, conforme
con el concepto emitido por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora mediante el Acta No. 01 de 2020 Numeral 3.8.6, de la siguiente manera:

“Nuevas indicaciones:

Adultos: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes adultos en recaida o refractaria.

Pediatria: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad con una segunda recaida o refractarios a la
terapia convencional.”
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El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
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Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

ARGUMENTOS DEL RECURRENTE

Que en radicado No. 20201102605 del 12/06/2020, el interesado presenta los siguientes argumentos:
3.1. Invima no valoré el concepto de la SEMMNIMB emitido a través del Numeral 3.8.6 del Acta No. 1 de 2020,
por medio del cual se aclaraba el concepto del Numeral 3.4.27 del Acta No. 14 de 2019-

3.1.1. Respecto al argumento esgrimido por su Despacho, en el cual manifiestan que “una vez revisada la
documentacion allegada como respuesta de Auto la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora en el Acta 14 de 2019, numeral 3.4.2.7.”, es necesario resaltar que la
SEMNNIMB aclaré dicho concepto mediante el Numeral 3.8.6 del Acta No. 1 de 2020 publicada el 17 de marzo
de 2020, manifestando lo siguiente:

“‘Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, la Sala aclara el concepto del Acta No. 14 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.4.2.7, en cuanto a la indicacion, asi:

Nuevas indicaciones:

Adultos: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes adultos en recaida o refractaria.

Pediatria: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad con una segunda recaida o refractarios a la
terapia convencional.”

3.1.2. Por consiguiente, la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos debid pronunciarse con respecto
del concepto de la SEMNNIMB emitido bajo el Numeral 3.8.6 del Ata No. 1 de 2020, toda vez que dicho
concepto esta relacionado con el tramite objeto de estudio, y determinaba que las indicaciones Debian
aprobarse teniendo en cuenta la separacion del grupo etario del medicamento de referencia. Dicho concepto,
fue emitido por la SEMNNIMB debido a que oportunamente AMGEN solicitd la aclaraciéon del concepto,
hacienda uso de su derecho a formular alegaciones y aportar documentos, sin embargo, la autoridad sanitaria
no lo valoré la aclaracion, incumpliendo las normas administrativas.

3.1.3. Frente a este punto, es indispensable que su Despacho tenga en cuenta la Ley 1437 de 2011, que en su
Articulo 5° reza:

(...)’

ARTICULO 5. DERECHOS DE LAS PERSONAS ANTE LAS AUTORIDADES. En sus relaciones con las
autoridades toda persona tiene derecho a:

(.)

8. A formulas alegaciones y aportar documentos u otros elementos de prueba en cualquier actuacion
administrativa en la cual tenga interés, a que dichos documentos sean valorados y tenidos en cuenta por las
autoridades al momento de decidir y a que estas le informen al interviniente cudl ha sido el resultado de su
participacion en el procedimiento correspondiente.

(...)

3.1.4. Asi las cosas, es menester que su Despacho tenga en cuenta lo transcrito anteriormente del Codigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, toda vez que durante el tramite de
modificacion del Registro Sanitario, la SEMNNIMB public6 dos conceptos con respecto a los cambios
solicitados, por ende, su Despacho debia concluir que las indicaciones del medicamento son las aceptadas en
el Numeral 3.8.6 del Acta No. 1 de 2020 de la SEMNNIMB, y aprobar la modificacién con fundamento en toda
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la informacion que reposa en el expediente. No obstante, al no existir valoracién acerca de la aclaracion del
concepto de la SEMNNIMB con respecto a las indicaciones del producto, se incumplié con lo consignado
dentro del numeral 8 del Articulo 5 de la Ley 1437 de 2011.

3.2. Sobre la falsa motivacion de la Resolucion No. 2020017228 del 28 de mayo de 2020

3.2.1. No tener en cuenta la documentacién que reposa en el Expediente No. 20112074, ni el concepto emitido
por la SEMNNIMB mediante el Numeral 3.8.6 del Acta No. 1 de 2020 aclarando el concepto emitido bajo el
Numeral 3.4.2.7 del Acta No. 14 de 2019, podria configurar entonces una falsa motivacion del Acto
Administrativo.

3.2.2. Al respecto, el Consejo de Estado, Sala de lo Contencioso Administrativo, C.P. Milton Chaves Garcia, en
sentencia del 26 de julio de 2017 Radicaciéon numero: 11001-03-27-000-201800006-00 (22326) senalo lo
siguiente:

“Sobre la falsa motivacion, la Seccion Cuarta ha precisado que esta “causal autdnoma e independiente se
relaciona directamente con el principio de legalidad de los actos y con el control de los hechos determinantes
de la decision administrativa. Para que prospere la pretension de nulidad de un acto administrativo con
fundamento en la causal denominada falsa motivacion, la Sala ha sefalado que “es necesario que se
demuestre una de dos circunstancias: a) O bien que los hechos que la Administraciéon tuvo en cuenta como
motivos

Determinantes de la decision no estuvieron debidamente probados dentro de la actuacion administrativa; o b)
Que a Administracion omitié tener en cuenta hechos que si estaban demostrados y que si hubiesen sido
considerados habrian conducido a una decision sustancialmente diferente”. Por su parte, en cuanto a la falta o
ausencia de motivacion, la Seccion Cuarta ha senalado lo siguiente: “La motivacion de un acto implica que la
manifestacion de la administraciéon tiene una causa que la justiciar y debe obedecer a criterios de legalidad,
Certeza de los hechos, debida calificacion juridica y apreciacion razonable; los motivos en que se instituye el
acto deben ser ciertos, claros y objetivos. Los motivos del acto administrativo den ser de tal indole, que
determinen no solo la expedicidon de un acto administrativo sino su contenido y alcance; la motivacion debe ser
clara, puntual y suficiente, hasta tal punto que justifique la expedicidon de los actos y que suministre al
destinatario las razones de hecho y de derecho que: inspiraron la produccién de los mismos”.

3.2.3. En el caso concreto, es claro que, si el Invima hubiese tenido en cuenta el concepto emitido por la
SEMNNIMB mediante el Numeral 3.8.6 del Acta No. 1 de 2020 aclarando el concepto emitido bajo el Numeral
3.4.2.7 del Acta No. 14 de 2019, la decision hubiera sido diferente, por lo que se configura la causa de falsa
motivacién, que puede dar lugar a la nulidad de los Actos Administrativos. Pues como lo sefiala el Consejo de
Estado. Sala de lo Contencioso Administrativo. Seccion Cuarta. Sentencia del 16 de septiembre de 2010. C.P.
Hugo Bastidas Radicacion numero: 25000-23-27-000-2005-00279-01 (16772):

“Sobre esta causal de anulacion la Sala ha precisado que “(...) es el vicio que afecta el elemento causal del
acto administrativo, referente a los antecedentes legales y de hecho previstos en el ordenamiento juridico para
provocarlo, es decir, que las razones expuestas por la Administracion al tomar la decisién, sean contrarias a la
realidad. La causa o motivo de los actos administrativos (elemento causal) se conforma de los fundamentos de
hecho y de derecho que son los que determinan la decision que la Administracién adopta, asi cuando existe
falsa motivacion, se entiende que la sustentacion factica en que se apoya no corresponde a la realidad.”

3.2.4. De igual forma, el Consejo de Estado, Sala de lo Contencioso Administrativo, Seccion Segunda-
Subseccion B, siendo Magistrado Ponente en Doctor Victor Hernando Alvarado Ardila, en Sentencia del 23 de
Febrero de 2011, Radicacion nimero:17001233100020030141202 (0734-10), expreso lo siguiente:

“(...) la Sala se permite citar las siguientes referencias doctrinales, de acuerdo con las cuales el examen
judicial de las facultades discrecionales reclama, entre otros aspectos, la congruencia y coherencia de la
Administracion al momento de tomar la decisién, de manera que, si la misma haya hecho respecto de dicha
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situacion en otros momentos, se rompe la razonabilidad que debe acompafar el ejercicio de las mentadas
facultades de discrecionalidad:

“(...) arbitrario, y por tanto constitucionalmente prohibido es todo aquello que es o se presenta como carente de
fundamentacion objetiva, como incongruente o contradictorio con la realidad que ha de servir de base a toda
decision (...) - Fernandez, Ramén Tomas, Discrecionalidad Administrativa y Constitucion cit., Tecnos, Madrid,
pagina 84. (...)” Negrilla y subrayado fuera del texto original.

3.2.5. Debe tener en cuenta su Despacho que la motivacion de los Actos Administrativos es pilar fundamental
para poder negar o concede un derecho al administrado y para resolver peticiones sin que se afecten las
garantias y derechos de los administrados. Al respecto, la jurisprudencia colombiana ha entendido el acto
administrativa, como “(...) la manifestaciéon de la voluntad de la administracion, tendiente a producir efectos
juridicos ya sea creando, modificando o extinguiendo derechos para los administrados o en contra de éstos,
tiene como presupuestos esenciales su sujecion al orden juridico y el respecto por las garantias y derechos de
los administrados. (...)". Este requisito mencionado es necesario para que el acto administrativo tenga
legitimidad y validez, por lo tanto, si no se contempla una motivacién congruente con la realidad, se entenderia
como nulo, ya que no permitiria ejercer una correcta defense por parte de los administrados.

3.2.6. De lo anterior se concluye, tal y como se menciona en los pronunciamientos descritos de la
jurisprudencia colombiana sefalada, que al no poder contradecir el argumento de su Despecho, segun el cual
se considera que las indicaciones deben ser aprobadas de acuerdo con el concepto emitido bajo el Acta No.
14 de 2019, sin tener en cuenta la aclaracion de dicho concepto mediante el Numeral 3.8.6 del Acta No. 1 de
2020, se entiende que la motivacion de la Resolucion No. 2020017228 del 28 de mayo de 2020, es
incongruente con la informacion que obra dentro del expediente del producto de la referencia, generando asi
una afectacion al derecho a la defensa con el que cuenta mi representada.

3.2.7. Conforme a lo descrito precedentemente debe su Despacho tener en cuenta todos los documentos que
fueron allegados y todos los conceptos emitidos por la SEMNNIMB durante el término de estudio de tramite, y
en consecuencia concluir que las indicaciones modificadas deberan ser separadas por el grupo etario de la
siguiente manera:

“Adultos: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes adultos en recaida o refractaria. Pediatria: Blincyto esta indicado para el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de
edad con una segunda recaida o refractarios a la terapia convencional.”

3.3. La violacién del principio de coordinacion por haber emitido la Resolucion No. 2020017228, sin tener en
cuenta el concepto emitido bajo el Numera 3.8.6 del Acta No.1 de 2020 de la SEMNNIMB.

3.3.1. Por ultimo, debido a que su Despacho no tuvo en cuenta el concepto emitido por el Numeral 3.8.6 del
Acta No. 1 de 2020 por la SEMNNIMB mediante el cual se aclaraba el concepto expedido por el Numeral 10
del Articulo 3° del Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, por medio del
cual se consagra la siguiente disposicion:

“Todas las autoridades deberan interpretar y aplicar las disposiciones que regulan las actuaciones y
procedimientos administrativos a la luz de los principios consagrados en la Constitucion Politica en la Parte
Primera de este Codigo y en las leyes especiales.

Las actuaciones administrativas se desarrollaran, especialmente, con arreglo a los principios del debido
proceso, igualdad, imparcialidad, Buena fe, moralidad, participacion, responsabilidad, transparencia,
publicidad, coordinacion, eficacia, economia y celeridad.

(.)
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020027746 DE 24 de Agosto de 2020
Por la cual se RESUELVE un recurso de reposicion
El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

10. En virtud del principio de coordinacién, las autoridades concertaran sus actividades con las de otras
instancias estatales en el cumplimiento de sus cometidos y en el reconocimiento de sus derechos a los
particulares.”

3.3.2. De acuerdo con la norma transcrita, su Despacho en cumplimiento del principio de coordinacién, y en
aras del reconocimiento de los derechos de los particulares, debié concertarlas con la SEMNNIMB, antes de
emitir una decisién de fondo con respecto a la modificacion del Registro Sanitario del medicamento de
referencia. Lo anterior, con el objetivo de que la Resolucién que decida el tramite en cuestion, este acorde con
el concepto mas actualizado de esta Sala.

3.3.3. Por consiguiente, al no existir un cumplimiento del principio de coordinacién entre la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos con la SEMNNIMB, se genera afectaciones al administrado debido a
que, tal como ocurre en el caso objeto de estudio, se motivd un acto administrativo con fundamentos que no
corresponden a la realidad, pues no esta acorde con el ultimo concepto emitido por la SEMNIMB acerca de la
modificacion de Registro Sanitario objeto de estudio.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Una vez revisados los requisitos y formalidades que deben presentar los recursos de reposicion, conforme lo
ordenan los Articulos 74 y ss del Cddigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo,
el recurso interpuesto por el(la) interesado(a), cumple con los requisitos de oportunidad y con los sefialados en
el articulo 77 ibidem, por tal razén este Despacho considera:

Que al momento de la evaluacién no se tuvo en cuenta el concepto emitido en el Acta No. 01 de 2020, numeral
3.8.6, en el cual se aclara el concepto del Acta No. 14 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.7, de la siguiente
manera:

“Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, la Sala aclara el concepto del Acta No. 14 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.4.2.7, en cuanto a la indicacion, asi:

Nuevas indicaciones:

Adultos:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B
en pacientes adultos en recaida o refractaria.

Pediatria:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B
en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad con una segunda recaida o refractarios a la terapia
convencional.”

En consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: REVOCAR PARCIALMENTE la Resolucién No 2020017228 del 28 de Mayo de 2020,
en el item de indicaciones por las razones expuestas en la parte considerativa de este proveido, quedando su

ARTICULO PRIMERO, como sigue:

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resoluciéon No. 2017035707 del 29/08/2017 que concedi6
Registro Sanitario numero INVIMA 2017M-0017819 a favor AMGEN MANUFACTURING LIMITED con
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020027746 DE 24 de Agosto de 2020
Por la cual se RESUELVE un recurso de reposicion
El Director(a) Técnico de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

domicilio en PUERTO RICO, para el producto BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL en la modalidad de
IMPORTAR Y VENDER, en el sentido de APROBAR:

Modificacion de dosificacion
Modificacion de grupo etario
Modificacion de indicaciones
Modificacion de contraindicaciones
Modificacion de reacciones adversas
Modificacion de interacciones

ok wbd =

NUEVAS INDICACIONES:

Adultos:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes adultos en recaida o refractaria.

Pediatria:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad con una segunda recaida o refractarios a
la terapia convencional.

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR la presente providencia al interesado, advirtiéndole que contra el
presente acto administrativo no procede recurso alguno conforme a lo dispuesto por el Numeral 1 del Articulo
87 del Cdédigo Contencioso administrativo, quedando agotada la via gubernativa.

ARTICULO TERCERO: La presente resolucion rige a partir de su notificacion.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota D.C., el 24 de Agosto de 2020

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO

DIRECTOR(A) TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyectd: Legal: scharrism, Técnico: Isanabriab Reviso: plealr
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020033564 DE 6 de Octubre de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos 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, Decreto 1782 de 2014, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de
2015.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 20181226729 FECHA: 02/11/2018
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819 VIGENCIA: 19/09/2022
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No. 2017035707 de 29 de Agosto de 2017 se aprobo el Registro
Sanitario No INVIMA 2017M-0017819 para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/Vial a favor de
AMGEN MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y
Vender.

Que mediante Resolucion No. 2017054064 de 19 de Diciembre de 2017, el INVIMA corrigi6 la
Resolucién No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el item contraindicaciones y
advertencias, y el Articulo Segundo

Que mediante Resolucién No. 2018029870 de 17 de Julio de 2018 el INVIMA aprobd la inclusién
de la técnica ELISA Cell Free como una metodologia analitica adicional para la determinacién de
parametro de identidad en el principio activo y producto terminado.

Que mediante Resolucion No. 2020027746 del 24 de Agosto de 20202 el INVIMA revocé
parcialmente la Resolucion No. 2020017228 del 28 de Mayo de 2020, en el articulo primero.

Que mediante escrito No. 20181226729 del 02/11/2018, la Sefiora Angela Maria Cruz Pombo,
actuando en calidad de Representante Legal de la sociedad AMGEN MANUFACTURING LIMITED
con domicilio en PUERTO RICO, presenté solicitud de modificacion del producto BLINCYTO®
38,5 mcg/vial, en el sentido de sea aprobado: Ampliacion del tiempo de vida util del producto
terminado y la solucion estabilizante IV de 36 meses a 60 meses.

Que mediante el Auto No. 2019011325 del 13/09/19, la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, solicité informacién relacionada con: el proceso de fabricaciéon, cromatogramas de
WCX-HPLC, CEX-HPLC y SE-HPLC, identidad de bandas por SDS-PAGE, estudio de estabilidad
en ciclos, del producto reconstituido al final de la vida util propuesta y de la bolsa IV preparada.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020033564 DE 6 de Octubre de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos 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, Decreto 1782 de 2014, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de
2015.

Que mediante radicado No. 20191233195 del 26/11/19, la sefiora Angela Maria Cruz Pombo,
actuando en calidad de Representante Legal de laboratorios AMGEN MANUFACTURING
LIMITED, allegé respuesta al auto previamente mencionado dentro de los términos
legalmente establecidos.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No.
20181226729 del 02/11/2018, radicado de respuesta auto No. 20191233195 del 26/11/19, este
Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones

Que presentaron los siguientes estudios de estabilidad; del producto terminado realizado en los
lotes de validacion 303344, 303714 y 303715, y de la solucion estabilizante IV que acompana al
producto y que se utiliza para la administracién del mismo, realizado en los lotes de validacién
301937, 207492 y 207445, en ambos casos fabricados con el proceso comercial aprobado, con el
fabricante y material de envase actualmente aprobados, que soportan un tiempo de vida util de 60
meses a condiciones de 2-8°C. Que ademas, para los lotes del producto terminado y la solucién
estabilizante indicados anteriormente, presentaron resultados del estudio de estabilidad acelerado
por 6 meses a 25°C.

Que los estudios de estabilidad que soportan la modificacion propuesta fueron realizados segun los
lineamientos de la Guia ICH Q1A (R2) “Guideline on Stability Testing of New Drug Substances and
Products” y la Guia ICH Q5C *“Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of
Biotechnological/Biological Products”.

Que mediante el Auto No. 2019011325 del 13/09/19 se solicitd informacion relacionada con: el
proceso de fabricacion, cromatogramas de WCX-HPLC, CEX-HPLC y SE-HPLC, identidad de
bandas por SDS-PAGE, estudio de estabilidad en ciclos, del producto reconstituido al final de la vida
util propuesta y de la bolsa IV preparada. Que mediante Radicado No. 20191233195 del 26/11/19,
se dio respuesta satisfactoria al auto.

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales, se encuentra procedente acceder a lo
solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de Decreto 677 de 1995 y el articulo
18 del Decreto 1782 de 2014; en consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2020033564 DE 6 de Octubre de 2020
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director(a) Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos 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, Decreto 1782 de 2014, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de
2015.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucién No. 2017035707 del 29/08/2017 que concedi6
el Registro Sanitario No. INVIMA 2017M-0017819 a favor de AMGEN MANUFACTURING
LIMITED, para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/vial, en la modalidad IMPORTAR Y VENDER,
en el sentido de APROBAR: La ampliacion de la vida util del producto terminado y la solucién
estabilizante IV que lo acompafa en su empaque a 60 meses a una temperatura de 2-8°C.

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR por medios electrénicos 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 Cadigo 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 TERCERO: La presente resolucion rige a partir de su notificacion.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 6 de Octubre de 2020

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
DIANA MILENA CALDERON NORENA
EL DIRECTOR(A) TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021011624 DE 8 de Abril de 2021
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 20191146653 FECHA: 31/07/2019
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819 VIGENCIA: 19/09/2022
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2017035707 de 29 de agosto de 2017 se aprobé el Registro Sanitario No
INVIMA 2017M-0017819 para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL a favor de AMGEN
MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y Vender.

Que mediante Resolucion No. 2017054064 del 19 de diciembre de 2017, el INVIMA corrigié la Resolucion
No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el item contraindicaciones y advertencias, y el Articulo
Segundo

Que mediante Resolucion No. 2018029870 del 17 de julio de 2018, el INVIMA aprobo la inclusion de la
técnica ELISA Cell Free como una metodologia analitica adicional para la determinacion de parametro de
identidad en el principio activo y producto terminado.

Que mediante Resolucion No. 2020017228 del 28 de mayo de 2020, el INVIMA aprobo:
. Nueva dosificacion

. Nuevo grupo etario

. Nuevas indicaciones

. Nuevas contraindicaciones

. Nuevas reacciones adversas

. Nuevas interacciones

OO WN -

Que mediante Resolucion No. 2020027746 del 24 de Agosto de 20202 el INVIMA revocé parcialmente la
Resolucién No. 2020017228 del 28 de mayo de 2020, en el articulo primero y aprobd:

. Modificacion de dosificacion

. Modificacion de grupo etario

. Modificacién de indicaciones

. Modificacion de contraindicaciones

. Modificacion de reacciones adversas

. Modificacion de interacciones

OO WN -

Que mediante escrito No. 20191146653 del 31 de julio de 2019, la sefiora Angela Maria Cruz Pombo
actuando en calidad de representante legal de la sociedad Amgen Biotecnoldgica S.A.S., presento
solicitud de modificacién al Registro Sanitario en mencién, respecto a la aprobacién de:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion y administracion

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir e inserto versiéon 3 de Julio de 2019

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

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

Que una vez revisada la documentacién allegada con radicado inicial No. 20191146653 del 31 de julio de
2019, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora en el Acta No. 16 de 2019 numeral 3.4.2.7, aprobé informacién para el producto de la
referencia y requirio.

Que mediante Auto No. 2020006060 del 28 de mayo de 2019, la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos requirio:
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021011624 DE 8 de Abril de 2021
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

Ajustar la Informacién para Prescribir e Inserto version 3 de julio de 2019 a la indicacion conceptuada por
la Sala Especializada de Medicamentos Nuevos, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.4.2.7.

Que mediante escrito No. 20201137397 del 10 de agosto de 2020, el interesado allegé a este instituto la
respuesta al mencionado Auto dentro de los términos legalmente establecidos.

Que una vez revisada la documentacién allegada como respuesta de Auto, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidon Revisora en el Acta
No. 24 de 2020 numeral 3.4.2.4 emiti6 el siguiente concepto:

Revisada la documentacion allegada en respuesta al Auto No. 2020006060 emitido con base en el
concepto del Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.7, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora acepta las
aclaraciones del interesado y recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
asi:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacién y administracion

- Modificacién de reacciones adversas

- Informacién para prescribir versioén 3 de junio de 2020 allegado mediante radicado No. 20201137397
- Inserto versién 3 de junio de 2020 allegado mediante radicado No. 20201137397 (...)

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales allegados en el radicado de la referencia, se
encuentra procedente acceder a lo solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de
Decreto 677 de 1995.

En consecuencia, la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucion No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, que
concedi6 Registro Sanitario numero INVIMA 2017M-0017819 a favor de AMGEN
MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico, para el producto BLINCYTO® 38,5
mcg/VIAL, en la modalidad de IMPORTAR Y VENDERIMPORTAR Y VENDER, en el sentido de
APROBAR:

Nuevas indicaciones

Nueva dosificacion y administracion

Nuevas reacciones adversas

Informacién para prescribir e Inserto version 3 de junio de 2020, allegado mediante radicado No.
20201137397 del 10 de agosto de 2020, del cual reposa fiel copia en el expediente (folio 88 al
125), en lo relacionado con los aspectos farmacologicos. Los criterios de calidad incluidos en el
inserto y/o IPP siguen siendo los aprobados en el registro sanitario y sus modificaciones.
Cualquier cambio que se realice en esta informacion no se entiende autorizado por el Invima.

BN

Nuevas indicaciones:
Indicaciones Terapéuticas

Adultos:
Blinatumomab esté indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores
de células B en pacientes adultos en recaida o refractaria.

Pediatria:

Blinatumomab esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores
de células B en pacientes pediatricos a partir de 1 afo de edad con una segunda recaida o refractarios a
la terapia convencional.
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Blinatumomab esta indicado para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B con enfermedad minima residual (EMR) positiva.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Dosis y Administracion:

Tratamiento de LLA de Precursores de Células B en Recaida o Refractaria:

Se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 9 dias del primer ciclo y durante los
primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los siguientes inicios de ciclo y para el reinicio (p. €j., si el
tratamiento es interrumpido por 4 o mas horas), se recomienda la supervisidon de un profesional de la
salud o la hospitalizacion.

Las bolsas para infusion de Blincyto deben prepararse para su infusion durante 24 horas, 48 horas,
72 horas, 0 96 horas.

Dosis:

Blincyto se administra como una infusién intravenosa continda administrada a una velocidad de flujo
constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del tratamiento corresponde a 28 dias (4 semanas)
de infusidn contintda seguida por un intervalo libre de tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes
pueden recibir 2 ciclos de tratamiento de induccion seguido de 3 ciclos adicionales del tratamiento de
consolidacion de Blincyto.

El tratamiento de mantenimiento de hasta 4 ciclos adicionales se puede suministrar después del
tratamiento de consolidacion.

Ver la Tabla 1 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente. Los pacientes que pesan

mas o igual a 45 kg reciben una dosis fija, y para los pacientes que pesan menos de 45 kg, la dosis se
calcula mediante el area de superficie corporal (ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis Recomendada de Blincyto Para la LLA de Precursores de células B en Recaida o

Refractaria
El Peso del Paciente es Mayor El Peso del Paciente es Menor
Ciclo o lgual a 45 kg ad45 kg
(Dosis Fija) (dosis con base en la ASC)
Ciclo 1 de Induccidn
Dias1al7 9 mcgl/dia 5 megim3dia
(no excedsr 9 mogddia)
Dias 8 al 28 28 mcg/dia 15 mcg/m3dia
(no exceder 28 mogidia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libre de Intervalo de 14 dias libre de
fratamiento tratamiento
Ciclo 2 de Induccion
Dias 1al28 28 mcg/dia 15 mca/m3/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libre de Intervalo de 14 dias libre de
fratamiento tratamiento
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Ciclos 3 al 5 de Consoclidacion

Dias 1 al 28 28 mcgldia 15 mca/m3/dia
(no exceder 28 mcgidia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libre de Intervalo de 14 dias libre de
fratamiento tratamiento

Ciclos 6 al 9 de Terapia de
Mantenimiento

Dias 1 al 28 28 mcgldia 15 mca/m3/dia
(no exceder 28 mcgidia)

Dias 29 al 84 Intervalo de 56 dias libre de Intervalo de 56 dias libre de
tratamiento tratamiento
Premedicacion y Recomendaciones Médicas Adicionales:

Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y durante el tratamiento con Blincyto para
prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Las recomendaciones de premedicacion adicionales son las siguientes:

Grupo de Pacientes Premedicacion

Premedicar con dexametasona 20 mg intravenosa 1 hora antes de la primera
Adultos dosis de cada ciclo de Blincyto.

Grupo de Pacientes Premedicacion

Premedicar con dexametasona 10 mg/m? (no exceder 20 mg) oral o intravenosa
6 a 12 horas antes de comenzar Blincyto (ciclo 1, dia 1), seguido de
premedicacion con dexametasona 5 mg/m? oral o intravenosa dentro de los 30
minutos del inicio de Blincyto {(ciclo 1, dia 1).

Pediatricos

Tratamiento en la Fase Previa para Pacientes con Alta Carga Tumoral:
Tratar con dexametasona (sin exceder 24 mg/dia) aquellos pacientes con recuentos = 50% de blastos
leucémicos en médula ésea o > 15.000/microlitro de blastos leucémicos en sangre periférica.

Tratamiento de LLA de precursores de células B con EMR positiva:

Se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 3 dias del primer ciclo y los primeros
2 dias del segundo ciclo. Para todos los ciclos de inicio y reinicio posteriores (p. €j., si el tratamiento es
interrumpido durante 4 horas o mas), se recomienda la supervisién de un profesional de la salud o la
hospitalizacién.

Las bolsas de infusion Blincyto se deben mezclar para infundir durante 24 horas, 48 horas, 72 horas o
96 horas.

Dosis:

Blincyto se administra como una infusién intravenosa continua, administrada a una velocidad de flujo
constante utilizando una bomba de infusién. Un solo ciclo de tratamiento es de 28 dias (4 semanas) de
infusion continua, seguido de un intervalo libre de tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes
pueden recibir 1 ciclo de tratamiento de induccion seguido de 3 ciclos adicionales de tratamiento de
consolidacién de Blincyto.

Ver la Tabla 2 para la dosis diaria recomendada.
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Tabla 2. Dosis Recomendada de Blincyto Para LLA de Precursores de células B con EMR positiva

Ciclois) de Tratamiento

Peso del Paciente

Dias 1-28 Dias 29-42
45 kg 0 mas Intervalo libre de
(dosis fija) 28 megiday tratamiento de 14 dias

Premedicaciéon y Recomendaciones Médicas Adicionales:
Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y después de cada terapia con Blincyto para
prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Grupo de

: Premedicacion
Pacientes

Premedicar con prednisona 100 mg wvia intravenocsa o su
Adultos equivalents (p. ej. dexametasona 16 mg) 1 hora antes de la primera
dosis de cada ciclo de Blincyto.

Ajustes de Dosis:

Si la interrupcion después de un evento adverso no es mayor a 7 dias, continie el mismo ciclo hasta
completar un total de 28 dias de infusion incluyendo los dias previos y posteriores a la interrupcion en ese
ciclo. Si una interrupcion debido a un evento adverso es mayor a 7 dias, inicie un nuevo ciclo.

. . Pacientes Gue Pesan 45 kg o Pacientes Que Pesan Menos de
Toxicidad Grado Mas 45 kg

Interrumpa Blincyto hasta su
resolucion, luego reinicie Blincyto a
5 mca/m3Aidia. Escale a
15 mecg/m?dia despues de 7 dias si
la toxicidad no Sse wvuelve a

Intermrumpa Blincyto hasta su
resolucion, luego reinicie Blincyto

Grado 3 a 9 mcg/dia. Escale a 28 mcog/dia
después de 7 dias si la toxicidad
no se vuelve a presentar.

Sindrome de
Liberacién de

Citoquinas presentar.
{SLC)
Grado 4 Suspenda Blincyio permanentemente.
Eventos Convulsiones Suspenn_d'a Blincyto de forma permanente si se presenta mas de una
Meuroldgicos convulsion.
Grado 3 Interrumpa Blincyto hasta no mas  Interrumpa Blincyto hasta no mas

del Grado 1 (leve) v por al menos del Grado 1 (leve) v por al menos 3
3 dias, luego reinicie Blincyto a dias, luego reinicie Blincyto a
9 mcgidia. Escalar a 28 mcg/dia 5 mcg/mafdia. Escalar a
después de 7 dias si la toxicidad 15 mcg/m®dia después de 7 dias si
no se wvuelve a presentar. Para la toxicidad no se wvuelve a
reiniciar, medique previamente presentar. Considers
con 24 mg de dexametasona y medicamentos anticonvulsivantes
disminuya progresivamente apropiados. Si la  toxicidad se
durante 4 dias. Como profilaxis produjo con S mecg/mifdia, o si la
secundaria, considere toxicidad requiere mas de 7 dias
medicamentos anticonvulsivantes para resolverse, suspenda Blincyto
apropiados. Si la toxicidad se permanentemente.

produjo con 9 mcgfdia, o si la

toxicidad reguiers mas de 7 dias

para resolverse, suspenda

Blincyto permanentemente.

Grado 4 Suspenda Blincyto permanentemente.

*Basado en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE). Grado 3 es severo, y
Grado 4 amenaza la vida.

Consideraciones Especiales de Preparacion:
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Es muy importante que se sigan las instrucciones para la preparacién (incluyendo el mezclado) y la
administracion que se suministran en esta seccion para reducir los errores en la medicacién (incluyendo
sub-dosificacion y sobredosis)

Cambio de la bolsa IV:
La bolsa IV debe ser cambiada por un profesional de la salud por razones de esterilidad.

La eleccion entre 24 horas, 48 horas, 72 horas 0 96 horas para la duracion de la infusion la debe hacer el
médico tratante considerando la frecuencia de los cambios de la bolsa de infusion.

Para la administracion, reconstitucion, y preparacion de Blincyto:
Ver la seccion 4.2.7 para la infusion durante 24 horas, 48 horas, 72 horas o0 96 horas utilizando Cloruro
de Sodio al 0,9%.

Preparacion Aséptica:
Se debe observar estrictamente una técnica aséptica cuando se prepare la solucién para infusion debido
a que los viales de Blincyto no contienen conservantes antimicrobianos. Para evitar una contaminacion
accidental, prepare Blincyto de acuerdo a los estandares asépticos, que incluyen mas no estan limitados
a:
= Realizarlo bajo condiciones asépticas por personal entrenado de acuerdo con las normas de
buenas practicas especialmente con respecto a la preparacién aséptica de productos
parenterales.
=  Prepararlo en una cabina de flujo laminar o camara de seguridad biol6gica teniendo en cuenta las
precauciones estandar de la manipulacion segura de agentes intravenosos.

Contenido del Empaque:
1 empaque de Blincyto incluye 1 vial de Blincyto y 1 vial de Solucion Estabilizante 1V.
= No utilice la Solucién Estabilizante IV para reconstituir Blincyto. Se suministra una Solucion
Estabilizante IV con el empaque de Blincyto y se utiliza para cubrir la bolsa IV antes de la adicidn
de Blincyto reconstituido para evitar la adhesion de Blincyto a las bolsas IV y a los tubos IV.
= Se puede requerir mas de 1 empaque de Blincyto para preparar algunas de las dosis prescritas.

Informacién de Incompatibilidad:
Blincyto es incompatible con dietilhexilftalato (DEHP, por sus siglas en inglés) debido a la posibilidad de
formacién de particulas, dando lugar a una solucion turbia.

= Utilice bolsas de infusion/casetes de bombeo de poliolefina, PVC sin DEHP, o etilvinilacetato
(EVA).
= Utilice tubos IV de poliolefina, PVC sin DEHP o EVA.

24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o0 96 Horas de Infusién de Blincyto:

Administracién:
= Administre Blincyto como una infusion intravenosa continua a una tasa de flujo constante
mediante una bomba de infusion. La bomba debe ser programable, bloqueable, no elastomérica,
y debe tener una alarma.
= Las bolsas de infusién de Blincyto preparadas se deben infundir durante 24 horas, 48 horas, 72
horas, 0 96 horas.
= El volumen inicial (270 mL) es mayor que el volumen administrado al paciente (240 mL) que se
utilizara para purgar el tubo IV y para asegurar que el paciente reciba la dosis completa de
Blincyto.
= |nfunda la solucién de Blincyto de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta en la bolsa
preparada a una de las siguientes tasas de infusion constantes:
Tasa de infusién de 10 mL/hora para una duracién de 24 horas, 6
Tasa de infusion de 5 mL/hora para una duracion de 48 horas
Tasa de infusion de 3,3 mL/hora para una duracion de 72 horas
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Tasa de infusion de 2,5 mL/hora para una duracion de 96 horas

= La solucién de Blincyto se debe administrar utilizando tubos IV que contengan un filtro en linea,
estéril, no pirogénico, con baja unién a las proteinas, de 0,2 micras.

= Nota Importante: No lave la linea de infusién de Blincyto o el catéter intravenoso, especialmente
cuando se estén cambiando las bolsas de infusién. Lavar cuando se estan cambiando las bolsas
0 cuando se finaliza una infusién puede resultar en un exceso de dosificacion y las
complicaciones del mismo. Cuando se administre mediante un catéter venoso multilumen,
Blincyto se debe infundir a través de un lumen exclusivo.

= Al final de la infusion, cualquier solucién de Blincyto que no se utilizé en la bolsa IV y los tubos IV
deben ser desechados conforme con los requisitos locales.

Reconstitucion de Blincyto:
1. Agregue 3 mL de Agua Estéril para Inyeccion libre de conservantes dirigiendo el agua a lo largo de las
paredes del vial de Blincyto y no de forma directa en el polvo liofilizado (lo que resulta en una
concentracion final de Blincyto de 12,5 mcg/mL).

= No reconstituya Blincyto con la Solucion Estabilizante 1V.
2. Gire suavemente con movimientos circulares el recipiente para evitar el exceso de espuma. No agitar.
Inspeccione visualmente la solucién reconstituida para detectar particulas y alteracion en la coloracion
durante la reconstitucion y antes de la infusién. La solucién resultante debera ser entre transparente y
ligeramente opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla. No utilizar si la solucién esta turbia o
precipitada.
Preparacion de Bolsa de Infusién de Blincyto para Infusion en 24, 48, 72 o 96 Horas:
Verifique la dosis prescrita y la duraciéon de la infusion de cada bolsa de infusién de Blincyto. Para
minimizar errores, utilice los volumenes especificos descritos en las Tablas 2 a 4 para preparar la bolsa
de infusion de Blincyto.

= Tabla 3 para pacientes que pesan 45 kg o mas.
= Tablas 4 y 5 para pacientes que pesan menos de 45 kg.

1. Agregue asépticamente 270 mL de Cloruro de Sodio al 0,9% a la bolsa IV.
2. Transfiera asépticamente 5,5 mL de la Solucién Estabilizante IV a la bolsa IV que contiene Cloruro de
Sodio al 0,9%. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para evitar la formacién de espuma.
Deseche el vial que contiene la Solucién Estabilizante IV que no se utilizo.
3. Transfiera asépticamente Blincyto reconstituido en la bolsa IV que contiene Cloruro de Sodio al 0,9% y
Solucion Estabilizante 1IV. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para evitar la formacion de
espuma.
= Consulte las Tablas 2 a 4 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido.
4. Bajo condiciones asépticas, conecte el tubo IV a la bolsa IV con un filtro estéril en linea de 0,2 micras.
= Asegurese de que el tubo IV es compatible con la bomba de infusién.

5. Remueva el aire de la bolsa IV. Esto es particularmente importante cuando se utiliza una bomba de
infusion ambulatoria. Purgue el tubo IV solo con la solucién preparada para infusién. No lo purgue
con Cloruro de Sodio al 0,9%.

6. Almacene entre 2°C a 8°C si no lo utiliza de forma inmediata.
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Tabla 3. Para Pacientes que Pesan 45 kg o Mas: Volimenes para Agregar a la Bolsa IV

Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucidn Estabilizante 1V 5.5 mL
Dosis Duracion de la Infusién Tasa de Infusion Blin-::)rm_
Reconstituido
24 horas 10 mL/hora 0,83 mL
9 meg/dia 48 horas 5 mLfhora 1.7 mL
72 horas 3.2 mL'hora 25 mL
96 horas 2.5 mL/hora 3.3 mL®
24 horas 10 mLora 2,6 mL
28 meg/dia 48 horas 5 mlL/hora 5.2mL=
72 horas 3.3 mL‘hora 8.0 mLP
96 horas 2.5 mL/hora 10,7 mL®

2 Se requieren 2 empagues de Blincyto para la preparacion de una dosis de 9 mcg/dia infundida durante
96 horas a una tasa de 2,5 mbLMhora v dosis de 28 mog/dia durante 48 horas a una tasa de S mL'hora.
. Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 28 meg/dia infundida durante

T2 horas a una taza de 3,3 mL/hora.
= Se requieren 4 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 28 meg/dia infundida durante

96 horas a una tasa de 2.5 mL/hora.

Tabla 4. Para Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg: Volimenes para Agregar a la Bolsa IV para la
Dosis de 5 mco/m? dia

(Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL

Solucion Estabilizante IV 55 mL
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Dosis Duqﬂ[f:::]s?.j?]e 18 \rasa de Infusién| ASC (m?) Blincyto Reconstituido
1.650a1,59 0,70 mL
1.40a149 0,66 mL
1,30a1,39 0,61 mL
1.20a21,29 0,56 mL
. 1.10a1,19 0,52 mL
5 mcg/m?/dia 1,00 21,09 0,47 mL
24 horas 10 mL/hora 0002099 043 mL
0.80a039 0,38 mL
0703079 0,33 mL
0,60 a0,69 0,28 mL
0,50 a059 0.24 mL
0402049 0,20 mL
1,60 a159 1.4 mL
140a1,49 1.3 mL
1304139 1,2 mL
1202129 1.1 mL
1,10a1,19 1.0 mL
& mca/midia 1002108 0,94 mL
g 48 horas 5 mL/hora 0.90 20,99 385 mL
0,80 a0,89 0,76 mL
070a078 0,67 mL
0,60 a069 0,57 mL
0,50 a 0,59 0,48 mL
0402049 0,359 mL
1,60a1,59 2.1 mL
140a149 2.0 mL
1304139 1,8 mL
1,20a21,29 1.7 mL
1.10a1,19 1.6 mL
2idi 1002108 1.4 mL
5 mcg/m*/dia 72 horas 3,3 mU/hora 0902099 T3mL
08032089 1.1 mL
070a078 1.0 mL
0,60 a0,69 0,86 mL
0,50 a 0559 0,72 mL
0402049 0.5 mL
1,60a1,59 2.8 mL
1403148 2.6 mL
130a1,38 2.4 mL
120a1.29 2.3 mL
1,10a1,19 21mL
5 meg/m?idia 96 horas 2,5 mLihora é:gg : ;gg ]g mt
0802089 1.6 mL
070a0,79 1,3 mL
0,60 2069 1.2 mL
0502059 0,97 mL
040a048 0,78 mL
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Tabla 5. Para Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg: Volamenes a Agregar en la Bolsa IV para la
Dosis de 15 mcag/m?/dia

ICloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucidn Estabilizante IV 5.5 mL
Dosis Durl'ﬁ?:;:;?éie la Tasa de Infusion ASC (m2) Blincyto Reconstituido
1,50 a 1,59 2.1 mL
1,40 a 1,49 2.0 mL
1,30 a 1,30 1.8 mL
1,20 a 1,29 1.7 mL
15 mcg/m?/dia l.sga:‘l.ag ?E mt
ey ] ail, A m
24 horas 10 mL/hora D.90 2D 99 13 mL
0,80 a 0,89 1,1 mL
0,70 a 0,70 1.0 mL
0,60 a 0,69 0,86 mL
0,50 a0, 59 0,72 mL
0,40 a0 49 0,59 mL
1,50 a 1,59 4.2 mLa
1,40 a 1,49 2.9 mL=
1,30 a 1,39 3.7 mL=®
1,20 a 1,29 3.4 mLa
15 mcg/m2idia 1,10 a 1,19 31 mL=
1,00 a 1,09 2.8 mL
48 horas 5 mLs/hora 090 a0.99 6 mL
0,80 a 0,89 2.3 mL
0,70 a0 79 2.0 mL
0,60 a 0,69 1,7 mL
0,50 a 0,50 1.4 mL
0,40 a 0,49 1.2 mL
1,50 31,59 6.3 mLP
1,40 a 1,49 59 mLP
1,30 a 1,39 5.5 mLe
1,202 1,29 5.1 mL*=
15 mcg/m?/dia 1 ;g atli9 4.7 r'nLZ
72 horas 3,3 mL/hora 002 1,09 4.2 mL
! 0,90 a2 0,99 3.8 mL=
0,80 20,89 3.4 mL*=
0,70 20,79 3.0 mL=
0,60 2 0,69 2.6 mL
0,50 20,59 2.2 mL
0,40 2 0,49 1,8 mL
1,50 a 1,59 8.4 mL9
1,40 3 1,49 7.9 mLe
1,30 21,39 T7.3mLe
1,208 1,29 6.8 mlLd
15 meg/m?/dia 1,103 1,19 6.2 mLd
il 1,00 31,00 5.7 mLe
98 horas 2.5 mL/hora 0.90 2 0.09 51 mLe
0,80 a 0,89 4 6 mL*®
0,70a0,79 4 0 mlL#=
0,60 2 0,69 3.4 mL*=
0,50 20,59 2.9 mL*=
0,40 2 0,49 2.3 mL

= Se requieren 2 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 meg/mAidia infundida durants
48 horas a una tasa de 5 mL/Mora para pacientes con una ASC mayor a 1,09 m@.

E. Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 megfmaidia infundida durante
72 horas a una tasa de 3.3 mlU'hora para pacientes con una A5SC mayor a 1,39 m2.

= Se requieren 2 empagues de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 meg/midia infundida durants
72 horas a una tasa de 3.3 mLU/hora para pacientes con una ASC de 0,70 m® a 1,39 m=.

o« Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 meg/midia infundida durants
98 horas a una tasa de 2,5 mLU/hora para pacientes con una ASC mayor a 0,99 m2.

e Se requieren 2 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 megfmaidia infundida durants
96 horas a una tasa de 2.5 mL/hora para pacientes con una ASC de 0,50 m@ a 0,99 m=.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021011624 DE 8 de Abril de 2021
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

Nuevas reacciones adversas:
Ensayos Clinicos.
Pivotales:

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en Pacientes
Adultos:

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la experiencia del estudio clinico en Fase
lll, aleatorizado, abierto en pacientes adultos con LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio 1).

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. ej., Muy Frecuente (= 10%), Frecuente (= 1% y < 10%),
no frecuente (= 0,1% y < 1%), raro (= 0,01% y < 0,1%), muy raro (< 0,01%)].

Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar (SOC,
{N = 26T) por sus siglas en inglés)
R ion Ad (H=109)
eaccion VErsa I'Frecuencia Cualquier | Grado Grado Eventos | Cualquier | Grado | Grado 5* | Eventos
ClIOoMS Grado® 3-4* 5% m (%) Serios Gracdo™ 34 n (%) Serios
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastommos dal sistema linfatico y de la sangra
Anemial Muy 73 (27,3) |56 (21,0) 0{0) 1(0.4) 46 (42 2) |38 (34.9) ooy o (o)
Frecuente
Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar (SOC,
(M = 26T) por sus siglas en inglés)
R ion Ad (M =109)
saccion VErsd IFrecuencia Cualquier | Grado Grado Eventos | Cualquier | Grado Grado 5* Eventos
ClOMS Grado® 3-4* 5% n (%) Serios Grado® 34 m (%) Serios
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Neutropenia felril Muny 64 (24,0} |57 (21,3) 0 {0} 23 (8,8) 43 (39.4) |38 (349 0 (D) 12 {11,0)
Frecusnte
Trombocitopenia® Muny 64 (24,0) |50 (18,7) 0 {0} 1(0.4) 45 (41.3) |43 (39.4) 0o (o) 1(D,9)
Frecusnte
Meutropenia® Muny B2 (23,2) |56 (21,0) 0 (D) 2(0,7) 42 (38.5) |38 (34.9) D (D) 2({1,8)
Frecusnte
Leucopenia* Frecuente 23 (8,5) 19 (7, 1) 0 (D) 1(0,4) 10 (9,2 10 (9,2) D (D) 1(D,9)
Leucocitosiss Frecuente 14 (5,2) 5(1,9) 1(04) (4(1,5) 1 (0,9) 1(0,9) D (D) 0 {0}
Linfadenopatia Frecusnte 6 (2,2) 1 (0.4) 0 (o) 1(0.4) 0 {0y D (D) O {0} D {0}
Linfopenias Frecuente 5(1,9) 4(1.5) 0 {0} o (D) 4 (3,7) 4 (3,7) 0o (o) 0 {0}
Histiocitosis Frecusnte 4(1,5) 4(1,5) a{om 31,1 a{o) O (D) o (o ooy
hematofagica
Trastormos cardiacos
Taquicardia™ Muny 35(13,1) 3(1.1) 0 {0} o (D) 16 (14.7) 1(0,9) 0o (o) 1(D,9)
Frecusnte
Trastormmos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia® Muny 161 (60,3) | 19 (7,1) 0 {0} 16 (&,0) 49 (45.0) 5(4,6) 0o (o) 1(D,9)
Frecusnte
Edema® Muny 45 (17,2) 3(1.1) 0 {0} 1(0.4) 19 (17.4) 1(0,9) 0o (o) 0 {0}
Frecusnte
Escalofrios Frecusnte 19 (7,1) 1 (0,4) a{om o (D) 12 (11.,0) 3(2.8) o (o ooy
Dolor toracico? Frecuente 18 (6,7) 0 (D) 0 (D) 1(0,4) 10 (9,2) 2(1,8) D (D) 0 {0}
Dolor Frecuente 16 (6,0) 6 (2,2) 0 (D) O (D) 6 (5,5) D (D) D (D) 0 {0}
Trastormos hopatobiliares
Hiperbilimubinemia Frecuente | 20 (7,5) | 10 (3,7} | 0 (D) | 2(0,7) | 11 {(10,1) | 4 (3.7) | D (D) | 0 {0}
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021011624 DE 8 de Abril de 2021
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

Trastornas del sistema inmunolégico

Sindrome de Muy 3B142) | 9(3.4) o{m 7(2,6) o{m 0 () 0D D (D)
liberacion de Frecuente
citoquinas
Hipersensibilidad Frecuente 5(1,9) 00 040y 0 (0) 1(0,9) 0 (D) 040} 0 {0y
Tomenta de Mo 1(0.4) 0o o{m 0 (D) o{m 0 () 0D D (D)
citoquinas frecuente
Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar (SOC,
{N = 26T} por sus siglas en inglés)

{H =109
Frecuencia | Cualquier | Grado | Grado | Eventos | Cualquier | Grade | Grado 5* | Eventos
CIOMS Grado® 34 |8 n(%) | Serios Grado® 34 n (%) Serios

Reaccion Adversa

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n %)

Infecciones e imfestaciones

Infecciones - Muy 116 (43,4) |47 (17,6) | 22(8,2) | S0(18,7) | S6(514) | M4 (31,2 8(73) 19 (17 4)

patdgencs no Frecuents

especificados

Trastomos Muy S6(21,0) | 26(9,7) | 3(1,1) | 20(7,5) | 36(330) |21{193)| 2(1,8) 873

infecciosos Frecuente

bacterianos

Trastomos Muy 43 (16,1) | T(2,6) 00 4(1,5) 17T(156) | 1(09) 0{0) 1(0,%)
infecciosos virales | Frecuente

Trastomos Muy M127) | 12045 | 501,9) | 10(3,7) | 18(165) | 9(83) 3(2,8) 8(73)

infecciosos fiingicos | Frecuente

Lesion, intoxicacion y complicaciones de procaedimiantos

Reacciones Muy 91(34,1) | 9(34) 0o (D) 9(8,3) 1(0,9) 0 (o) 0 (o)
relacionadas con la | Frecuente
infusion’?
Sobredosis Frecuents 83,0 0o 00 B(3,0) 00 0 (0) 0{o) 0 (o)
Sobredosis Frecuente 31.1) 3(1,1) 00 a1 00 0 (D) 0D 0 (o)
accidental
Investigaciones
Aumento de enzimas Muy 45(169) | 26(9,7) | 0(D) 1(04) 16 (14.7) (12 (11,0} 0{0) o{oy
hepaticas'? Frecusnts
Disminucion de Frecuente | 26(9.7) T (2,6) 00y 0(0) 2{1,8) 0 (0) 0D 0 {0y
inmunoglobinas™
Aumento de peso Frecuente 8 (3,0 1(0.4) 00y 100,4) 4(37) 0 (0) i i)] 00y
Aumento en la Frecuente 7 (2,6) 3(1,1) 00y 0(0) 4(37) 0 (0) i i)] 00y
fosfatasa alcalina en
sangre

Trastornos del metabolismo y de fa nutricion

Sindrome de lisis Frecuente | 10(3,7) | 8(3,0) 0o a1 1(D,9) 1(0,9) 0(0) 0 (o)
tumoral
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Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021011624 DE 8 de Abril de 2021
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar (SOC,
(N = 267) por sus siglas en inglés)
Reaccion Adversa - - . (N = 109)
Frecuencia | Cualquier | Grado | Grado | Eventos | Cualquier | Grado | Grado 5* | Eventos
CloMs Grado® 34 5n(%) | Serios Grado® 3-8 n (%) Serios
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Trastomos musculoesgueléticos y dol tejido conectivo

Dolor de espalda Muy 350(131) | 41,5 a{n 2(0,7) 10(9,2 2{1,8) o{m oo
Frecuente

Dolor seo Muy 30(11,2) | 6(2,2) o Inn &(73) 0 (D) o{m o{o
Frecuente

Dolor en extremidad | Frecuente | 25(94) 3(1.1) 00 0{0) 8 (73 0 (D) 0{0) 00y

Trastornas dal sistema nervioso

Cefalea Muy T7(28,8) | 1(04) a0 0 (0) 32(204) | 3(2.8) 0{0) o{o
Frecuente
Temblor Frecuente | 26 (9,7) 1({D4) oo 1(0.4) oo 0 (D) o{m oo
Mareo Frecuente 18 (6,7) 1(04) a{o 0(0) &(73) 0 (D) o{m oo
Somnolencia Frecuente 14 (5,2) () a{n 1(0.4) 1(0,9) 0 (D) o{m oo
Parestesia Frecuente 13(4.9) a0 a{o 1(0.4) 1(0,9) 0 (D) o{m oo
Hipoestesia Frecuente 7 i2,8) Q{0 00 1004} 00 0 (0] 0{0) 00y
Dreterioro de la Frecuente 51,9) Q{0 00 0 {0) 00 0 (0] 0{0) 0{0)
memoria

Convulsiones Frecuente 31,9 2(0,7) a0y 1(0.4) 4(3,7) 3{2,8) 0{0) 1{0,9)

Afasia Frecuente 4(15) 1(D.4) 0{0) 301,1) 0(0) 0D 0 (D) 0 (D)

Trastomo cognitive | Frecuente 41,5 2(0,7) a0y 1(0.4) Qo) 0 (D) 0oy o{o

Encefalopatia Frecuente 4{1,3) 4{1,3) a0y 4(1.3) a0y 0 (D) 00 o{o

Trastome del habla Mo 110,4) 0(0) 0(0) D (D) 0(0) D(O) 0(0) 0(0)
frecuente
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Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021011624 DE 8 de Abril de 2021
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

Blincyto Cuimioterapia de Cuidado Estandar (SOC,
{N = 267T) por sus siglas en inglés)
R i6n Ad (M =109)
eaccion VeS8 Frecuencia Cualquier | Grado Grado Eventos | Cualquier | Grado | Grado 5* | Eventos
CloMs Grado® 3-4* 5 m %) Serios Grado™® 34 n (%) Serios
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastomos psiquiatricos
Insomnio Mury 28(10,5) | 1(D.4) 0o 0{0) 10 (9,2) 0 (0} D {0y D {0y
Frecuente
E=ztado de confusion | Frecuente 9(3.4) 3({1,1) 0oy 00} 3(2,8) 0 (D) 0 {0y 0 {0y
Desorientacion Frecuente 4{1,5) 00 oo 0{0) oo 0 (D) D {0y D {0y

Trastomos respiratorios, tordcicos y del mediasting

Tos Mury 39 (14,8) 00y 0oy 0(0) 6 (5,5) 0 (D) 0 {0y 0 {0y
Frecuente

Diznea!s Frecusnte 24 (9,0) 6(2,2) 31,1 5{1,9) 13(11.9) | 1{0,9) 2(1,8) 2{1,8)

Tos productiva Frecuente 11 (4,1) 1(0.4) 0o 0(0) 1(0,9) 0 (D) D {0y D {0y

Trastormos de la piel y tefido subcutanao

Erupcions Muy 38(14,2) | 2(0,7) 0{0) 0(0) 22 (20.2) 0 (D) 0 {0) 0{0)
Frecuente

Trastornos vasculares

Hipotension'™ Mury 33(124) 3(1,1) 0o 0(0) 13(11,9) | 3{2.8) 0 {0y 2{1,8)
Frecuente

Hipertension'® Frecuente 18 (6,7) 5(1,9) 0o 0{0) 9(83) 2{1,8) D {0y D {0y

Ruborizacion Frecuente 6(2,2) 00 0oy 00} 1(0,9) 0 (D) 0 {0y 0 {0y

*  (Calificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto Macional de

Cancer (NCI), version 4.0.

Anemia incluye anemia y disminucion de la hemoglobina.

Trombocitopenia incluye disminucion del conteo de plaguetas y trombocitopenia.

Meutropenia incluye neutropenia y disminucion del conteo de neutrafilos.

Leucopenia incluye leucopenia y disminucion del conteo de globulos blancos.

Leucocitosis incluye leucocitosis y aumento del conteo de globulos blancos.

Linfopenia incluye disminucion del conteo de linfocitos y linfopenia.

Taquicardia incluye taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, y taquicardia.

Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal y pirexia.

Edema incluye edema facial, edema generalizado, edema, y edema periférico.

Dwolor de pecho incluye molestias en el pecho, dolor de pecho, dolor de pecho musculoesguelético, y dolor de
pecho no cardiaco.
1. Hiperbilimubinemia incluye aumento de la bilimubina en sangre & hiperbilimubinemia_

Las reacciones relacionadas con la infusion es un término compuesto que incluye el término reaccion relacionada
con la infusion vy los siguientes eventos que se presentan dentro de las primeras 48 horas de infusion y el evento
gue dura = 2 dias: pirexia, sindrome de liberacion de citoquinas, hipotension, mialgia, lesidn renal aguda,
hipertension, y erupcion ertematosa.

El aumento de las enzimas hepaticas incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato
aminctransferasa, aumento de gamma glutamil transferasa, aumento de la enzima hepatica, y aumento de las
transaminasas.

La disminucion de las inmunoglobulinas incluye disminucion de la inmunoglobulina G en sangre, disminucion de
las globulinas, hipogammaglobulinemia, hipoglobulinemia, y disminucion de las inmunoglobulinas.

Disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuer=zo, insuficiencia respiratoria, y sibilancias.
La erupcidn incluye eritema, erupcion, erupcion ertematosa, erupcidn generalizada, erupcidn macular, erupcion
maculopapular, y enupcion pruriginosa.

La hipotension incluye disminucion de la presion arterial e hipotension.
12 La hipertension incluye aumento de la presion arterial e hipertension.

ol o
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Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021011624 DE 8 de Abril de 2021
Por la cual se Modifica una Resoluciéon
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decretos
2266 y 3553 de 2004 y Ley 1437 de 2011.

El perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados con Blincyto en este estudio fue similar en tipo
a los que se observaron en los estudios en Fase l/ll de un solo brazo; se observd Sindrome de Fuga
Capilar en un paciente en el estudio en Fase Il de un solo brazo (Estudio 2).

LLA de Precursores de células B en Recaida o Refractaria y EMR positiva en Pacientes Adultos:

El perfil de reacciones adversas en los pacientes con LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria con cromosoma Filadelfia positivo (Estudio 4) y LLA con EMR positiva (Estudio 5) tratados con
Blincyto fue similar en su tipo a las observadas en el estudio Fase lll, aleatorizado, etiqueta abierta
(Estudio 1).

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en Pacientes
Pediatricos

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con Blincyto fueron similares en tipo a los que
se observaron en pacientes adultos.

Las reacciones adversas que fueron observadas mas frecuentemente en la poblacion pediatrica
comparados con la poblacion adulta (= 10% de diferencia) (Estudio 1) fueron:

Elincyto
g (N=70)
Reaccion Adversa — —
Frecuencia CIOMS Cualqw?&?mdﬂ
Trastormos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia’ Muy Frecuente 20(41.4)
Trombocitopenia® Muy Frecuente 24 (34 3)
Leucopenia? Muy Frecuente 17 (24,3)
Trastormos generales vy condiciones del sitio de administracion
Pirexia® | Muy Frecuente | 56 (80)
Lesiones, sobredosis y complicaciones procedimentales
E:jisn:ig:&nes asociadas a la Muy Frecuente 34 (48,6)
Investigaciones
Incremento del peso | Muy Frecuente | 12 (17,1}
Desordenes vasculares
Hipertensiont | Muy Frecuente | 18 (25,7)

* Calificacion basada en Criterios de Temminologia Comidn para Eventos Adversos
(CTCAE) del NCI version 4.0.

T Anemia incluye anemia y disminucion de hemoglobina.
2 Trombocitopenia incluye conteo plaguetario reducido vy trombocitopenia.
* Leucopenia incluye leucopenia v conteo reducido de gldbulos blancos.
* Pirexia incluye temperatura corporal aumentada v pirexia.
* Reacciones asociadas a la infusion es un término compuesto que incluye reaccion
asociada a la infusion y eventos subsecuentes gue ocumran en las 48 horas de infusion
y eventos que duren hasta = 2 dias: pirexia, sindrome de liberacion de citoguinas,
hipotension, mialgia, lesion renal aguda, hipertension y erupcion ertematosa.
# Hipertension incluve oresion sanouinea aumentada e hipertension.

Experiencia Posterior a la Comercializacion:

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. ej., Muy Frecuente (= 10%), Frecuente (= 1% y < 10%),
no frecuente (= 0,1% y < 1%), raro (= 0,01% y < 0,1%), muy raro (< 0,01%)].

Reaccion Adversa | Frecuencia | Naturaleza/Severidad/Seriedad
Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis Mo frecuente Se han reportado eventos serios,

que amenazan la vida y fatales®.

Trastornos del sistema nervioso
Trastomos de Nenvios Craneales*™ | No frecuente | Se han nofificado eventos serios.

*  Ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso (4.4.9).
**  Teémino del Grupo de Alto Nivel (HLGT, por sus siglas en ingles).
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Inmunogenicidad:

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de inmunogenicidad. La
inmunogenicidad de Blincyto se ha evaluado utilizando tecnologia de deteccién de inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECL) para deteccion de anticuerpos de union antiblinatumomab. En aquellos
pacientes cuyos sueros fueron positivos en el inmunoensayo, se realizd un ensayo bioldgico in vitro para
detectar los anticuerpos neutralizantes.

En estudios clinicos de pacientes adultos tratados con Blincyto, menos del 2% tuvieron resultados
positivos para anticuerpos antiblinatumomab. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antiblinatumomab, la mayoria tuvo actividad neutralizante in vitro. La formacion de anticuerpos
antiblinatumomab puede afectar la farmacocinética de Blincyto.

No se detectaron anticuerpos antiblinatumomab en estudios clinicos de pacientes pediatricos con LLA en
recaida o refractaria tratados con Blincyto.

En caso de sospechar formacién de anticuerpos antiblinatumomab clinicamente significativa, contacte a
Amgen Biotecnoldgica S.A.S., para discutir la prueba de anticuerpos.

La deteccion de la formacién de anticuerpos antiblinatumomab es altamente dependiente de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia de positividad para anticuerpos
observada (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por multiples
factores, incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de recoleccion de
la muestra, los medicamentos concomitantes, y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos contra blinatumomab con la incidencia de anticuerpos contra
otros productos podria inducir a error.

ARTICULO SEGUNDO: 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 Caddigo 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 TERCERO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Se expide en Bogota D.C., el 8 de Abril de 2021

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

|
& e
GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO

EL DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecté: Legal: scharrism, Técnico: Iwilchesb Revisé: elopezo

Pagina 16 de 16

Oficina Principal: ' - - Y 4 -
Administrative: : II I L " [I I |

WAANAL ML SO0



Bagoth

MINISTERIO DE SALUD Y
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022035871 DE 23 de Septiembre de 2022
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 20211125862 FECHA: 29/06/2021
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819 VIGENCIA: 19/09/2022
ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, el INVIMA aprobé el Registro
Sanitario No. INVIMA 2017M-0017819 para Importar y Vender el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL, a
favor de AMGEN MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico.

Que mediante Resolucién No. 2018029870 del 17 de Julio de 2018, el INVIMA aprobd la inclusion de la
técnica ELISA Cell Free como una metodologia analitica adicional para la determinacién de parametro de
identidad en el principio activo y producto terminado.

Que mediante Resolucion No. 2020012406 del 30 de marzo de 2020, el INVMA aprobd: El cambio de la
direccion del importador de: Calle 100 7A - 81, Piso 6 en Bogota D.C., a: Carrera 7 No. 123 - 35, Piso 6,
en Bogota D.C.

Que mediante Resolucién No. 2020017228 del 28 de mayo de 2020, el INVMA aprobd: 1. Modificacién de
dosificacion; 2. Modificacion de grupo etario; 3. Modificacion de indicaciones; 4. Modificacién de
contraindicaciones; 5. Modificacion de reacciones adversas; y 6. Modificacion de interacciones.

Que mediante Resolucion No. 2020033564 del 06 de octubre de 2020, el INVIMA aprobd la ampliacion
de la vida util del producto terminado y la solucion estabilizante IV que lo acompafa en su empaque a 60
meses a una temperatura de 2-8°C.

Que mediante Resolucién No. 2021011624 del 08 de abril de 2021, el INVIAM aprobd: 1. Nuevas
indicaciones; 2. Nueva dosificacion y administracion; 3. Nuevas reacciones adversas; 4. Informacion para
prescribir e Inserto version 3 de junio de 2020, allegado mediante radicado No. 20201137397 del
10/08/2020, del cual reposa fiel copia en el expediente (folio 88 al 125), en lo relacionado con los
aspectos farmacolégicos. Los criterios de calidad incluidos en el inserto y/o IPP siguen siendo los
aprobados en el registro sanitario y sus modificaciones. Cualquier cambio que se realice en esta
informacion no se entiende autorizado por el INVIMA.

Que mediante Radicado No. 20211125862 radicado el 29 de junio de 2021 la sefiora Angela Maria Cruz
Pombo, actuando en calidad de Representante legal de AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S. (Importador)
con domicilio en Bogota D.C., presenté solicitud de modificacion al registro sanitario para el producto
BLINCYTO® 38,5 mcg/Vial, respecto a la aprobacion de los items que se relacionan a continuacion:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto versién 4 de junio de 2021

- Informacién para prescribir version 4 de junio de 2021

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

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

Que una vez revisada la documentacién allegada en Radicado No. 20211125862, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora en el
Acta No. 17 de 2021 numeral 3.4.2.9, emiti6 el siguiente concepto:
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022035871 DE 23 de Septiembre de 2022
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

‘Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar las indicaciones para el producto de la referencia, unicamente asi:

(...

Por consiguiente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado.

Modificacion de dosificacion / grupo etario

Modificacion de precauciones y advertencias
Modificacion de reacciones adversas

I I\ I

(...

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacioén para prescribir al presente
concepto”.

Que, conforme al concepto anteriormente relacionado, mediante Auto No. 2022001117 del 17 de Marzo
de 2022, la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos — Invima, le solicité al interesado, dar
cumplimiento al requerimiento realizado, ajustando el inserto e ipp.

Que mediante Radicado No. 20221077789 del 04 de Mayo de 2022, el interesado allego respuesta a los
requerimientos indicados en el auto previamente relacionado, dentro del término legalmente establecido,
indicando:

“(...) remitimos Informacién para prescribir e Inserto versién 4 de abril de 2022(Anexo 3), la cual
se acoge de manera literal a lo solicitado por su Despacho en la seccion Indicaciones.

(...

Adicionalmente, aclaramos respetuosamente que la informacién referente a dosificacion, grupo
etario, precauciones y advertencias y reacciones adversas corresponde a la informacién
conceptuada en Acta No. 17 de 2021 numeral 3.4.2.9.de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos (SEMNNIMB) de la Comision Revisora.

Es importante aclarar que los textos del inserto e informacién para prescriber son exactamente
iguales y por tanto el cambio mencionado y relacionado en el formulario de respuesta se hace
extensivo a ambos documentos (...)".

Que una vez revisada la documentacién allegada como respuesta al Auto, se evidencia que la
informacion consignada en Inserto e Informacién Para Prescribir — IPP (mismo documento), version 4 de
abril de 2022 allegados en Radicado No. 20221077789 del 04 de Mayo de 2022 (respuesta auto) en folio
89 al 121, se encuentra ajustada al concepto en Acta No. 7 de la SEMNNIMB y lo aprobado bajo el
registro sanitario para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/Vial.

Que una vez revisados los documentos Técnico/ Legales allegados en el radicado de la referencia, y lo
previamente expuesto, se encuentra procedente acceder a lo solicitado de conformidad con lo
establecido en el articulo 18 de Decreto 677 de 1995.

En consecuencia, la Direcciéon de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022035871 DE 23 de Septiembre de 2022
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucion No. 2017035707 del 29 de Agosto de 2017, que
concedi6 el Registro Sanitario No. INVIMA 2017M-0017819 a favor AMGEN
MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico, para el producto BLINCYTO® 38,5
mcg/Vial, en la modalidad de Importar y Vender, en el sentido de APROBAR:

Nuevas indicaciones

Nueva dosificacion / grupo etario

Nuevas precauciones y advertencias

Nuevas reacciones adversas

Inserto e Informacién para prescribir — IPP, versién 4 de junio de 2021, allegado en Radicado No.
20221077789 del 04 de Mayo de 2022 (respuesta auto) en folio 89 al 121, en lo relacionado con
los aspectos farmacolégicos. Los criterios de calidad incluidos siguen siendo los aprobados en el
registro sanitario y sus modificaciones. Cualquier cambio que se realice en esta informacion no
se entiende autorizado por el Invima.

LW

Nuevas indicaciones

Adultos:
Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B, CD19 positivo en pacientes adultos en recaida o refractaria.

Blincyto esta indicado para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células
B, CD19 positivo con enfermedad minima residual (EMR) positiva igual o superior al 0.1%

Pediatria:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores de
células B, CD19 positivo en pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad con una segunda recaida o
refractarios a la terapia convencional.

Blincyto esta indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad en
monoterapia con LLA de precursores B con cromosoma Filadelfia negativo, CD19 positivo en primera
recaida de alto riesgo como parte del tratamiento de consolidacién

Nueva dosificacion / grupo etario:
Dosis y Administracion
Tratamiento de LLA de Precursores de Células B en Recaida o Refractaria

Se recomienda la hospitalizacién como minimo durante los primeros 9 dias del primer ciclo y durante los
primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los siguientes inicios de ciclo y para el reinicio (p. €j., si el
tratamiento es interrumpido por 4 o mas horas), se recomienda la supervisién de un profesional de la
salud o la hospitalizacion.

Para los pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B de alto riesgo en la primera recaida,
se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 3 dias del ciclo. Para el reinicio (p.
ej., si el tratamiento es interrumpido por 4 o mas horas), se recomienda la supervisiéon de un profesional
de la salud o la hospitalizacién.

Las bolsas para infusion de Blincyto deben prepararse para su infusion durante 24 horas, 48 horas, 72
horas, 0 96 horas.
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MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

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

RESOLUCION No. 2022035871 DE 23 de Septiembre de 2022
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

Dosis

Pacientes pediatricos, excluidos aquellos con LLA de precursores de células B de alto riesgo en la
primera recaida, y todos los pacientes adultos:

Blincyto se administra como una infusién intravenosa continda administrada a una velocidad de flujo
constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del tratamiento corresponde a 28 dias (4 semanas)
de infusidn contintda seguida por un intervalo libre de tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes
pueden recibir 2 ciclos de tratamiento de induccion seguido de 3 ciclos adicionales del tratamiento de
consolidacion de Blincyto.

El tratamiento de mantenimiento de hasta 4 ciclos adicionales se puede suministrar después del
tratamiento de consolidacion.

Ver Tabla 1 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente. Los pacientes que pesan mas
o igual a 45 kg reciben una dosis fija, y para los pacientes que pesan menos de 45 kg, la dosis se calcula
mediante el area de superficie corporal (ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis Recomendada de Blincyto Para la LLA de Precursores de células B en
Recaida o Refractaria

El Peso del Paciente es El Peso del Paciente es
Ciclo Mayor o Igual a 45 kg Menor a 45 kg
(Dosis Fija) (dosis con base en la ASC)
Ciclo 1 de Induccidn
Dias1al7 9 mcg/dia 5 mecg/m?/dia
(no exceder 9 mcg/dia)
Dias 8 al 28 28 mcg/dia 15 meg/m?/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libre de Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento
Ciclo 2 de Induccidn
Dias 1al 28 28 mcg/dia 15 mecg/mé/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libre de Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento
Ciclos 3 al 5 de Consolidacion
Dias 1al 28 28 mcg/dia 15 meg/mé/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29 al 42 Intervalo de 14 dias libre de Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento
Ciclos 6 al 9 de Terapia de
Mantenimiento
Dias 1al 28 28 mcg/dia 15 mecg/m?/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29 al 84 Intervalo de 56 dias libre de Intervalo de 56 dias libre de
tratamiento tratamiento

Pacientes pediatricos con LLA de precursores de células B de alto riesgo en la primera recaida:

Se administra un ciclo de Blincyto durante 28 dias de infusién intravenosa continua después de la
induccion y dos bloques de quimioterapia de consolidacion.

Ver Tabla 2 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente para los pacientes pediatricos.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022035871 DE 23 de Septiembre de 2022
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

Tabla 2. Dosis Recomendada de Blincyto para Pacientes Pediatricos con LLA de recursores de
Células B de Alto riesgo en la Primera Recaida Posterior a la Quimioterapia de Induccién

Un Ciclo de Consolidacion Peso del Paciente Peso del Paciente
Mayor o Igual a 45 kg (Dosis Menor a 45 kg
Fija) (dosis con base en la ASC)
Dias 1-28 28 mcg/dia 15 mcg/m2/dia
{no exceder 28 mcg/dia)

Premedicacion y Recomendaciones Médicas Adicionales

Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y durante el tratamiento con Blincyto para
prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Las recomendaciones de premedicacion adicionales son las siguientes:

Grupo de Pacientes Premedicacion
Adultos Premedicar con dexametasona 20 mg intravenosa 1hora antes de la
primera dosis de cada ciclo de Blincyto.
Premedicar con dexametasona 10 mg/m? (no exceder 20 mg) oral o
intravenosa 6 a 12 horas antes de comenzar Blincyto (ciclo 1, dia 1),
seguido de premedicacion con dexametasona 5 mg/m? oral o intravenosa
dentro de los 30 minutos antes del inicio de Blincyto (ciclo 1, dia 1).

Pediatricos

Tratamiento en la Fase Previa para Pacientes con Alta Carga Tumoral

Tratar con dexametasona (sin exceder 24 mg/dia) aquellos pacientes con recuentos = 50% de blastos
leucémicos en médula 6sea o > 15.000/microlitro de blastos leucémicos en sangre periférica.

Tratamiento de LLA de precursores de células B con EMR positiva

Se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 3 dias del primer ciclo y los primeros
2 dias del segundo ciclo. Para todos los ciclos de inicio y reinicio posteriores (p. €j., si el tratamiento es
interrumpido durante 4 horas o mas), se recomienda la supervisién de un profesional de la salud o la
hospitalizacion.

Las bolsas de infusion de Blincyto se deben mezclar para infundir durante 24 horas, 48 horas, 72 horas o
96 horas.

Dosis

Blincyto se administra como una infusion intravenosa continua, administrada a una velocidad de flujo
constante utilizando una bomba de infusion. Un solo ciclo de tratamiento es de 28 dias (4 semanas) de
infusién continua, seguido de un intervalo libre de tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes
pueden recibir 1 ciclo de tratamiento de inducciéon seguido de 3 ciclos adicionales de tratamiento de
consolidacién de Blincyto.

Ver la Tabla 3 para la dosis diaria recomendada.

Tabla 3. Dosis Recomendada de Blincyto Para LLA de Precursores de células B con EMR positiva

Peso del Paciente ' Ciclo(s) de Tratamiento ,
Dias 1-28 Dias 29-42
4{5{1 ggi s 1;}133;5 28 mcg/day Intervalo I|br1eddsigsatamlenm de
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Republica de Colombia

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

RESOLUCION No. 2022035871 DE 23 de Septiembre de 2022
Por la cual se Modifica una Resolucion

El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de

Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

Premedicaciéon y Recomendaciones Médicas Adicionales

Se recomienda profilaxis con quimioterapia intratecal antes y después de cada terapia con Blincyto para
prevenir la recaida de LLA en sistema nervioso central.

Grupo de Pacientes

Premedicacion

Adultos

Premedicar con prednisona 100 mg via infravenosa o su equivalente (p.
gj. dexametasona 16 mg) 1 hora antes de la primera dosis de cada ciclo
de Blincyto.

Ajustes de Dosis

Si la interrupciéon después de un evento adverso no es mayor a 7 dias, continie el mismo ciclo hasta
completar un total de 28 dias de infusién incluyendo los dias previos y posteriores a la interrupcién en ese

ciclo.

Si una interrupcion debido a un evento adverso es mayor a 7 dias, inicie un nuevo ciclo.
Toxicidad Grado™* Pacientes Que Pesan 45 kg Pacientes Que Pesan Menos
o Mas de 45 kg
Sindrome de Interrumpa Blincyto hasta su  Interrumpa  Blincyto hasta su
Liberacion resolucion, luego reinicie  resolucion, luego reinicie
de Grado 3 Blincyto a 9 mcg/dia. Escale a Blincyto a 5 mcg/m?/dia. Escale
Citoquinas 28 mcgfdia después de 7dias a 15 mcg/mi/dia después de
(SLC) si la toxicidad no se vuelve a 7 dias si la toxicidad no se
presentar. vuelve a presentar.

Grado 4 Suspenda Blincyto permanentemenite.

Eventos Convulsiones Suspenda Blincyto de forma permanente si se presenta mas de
Neurclogicos una convulsion.

Grado 3 Interrumpa Blincyto hasta no Interrumpa Blincyto hasta no

mas del Grado 1 (leve)y poral mas del Grado 1 (leve) y por al
menos 3 dias, luego reinicie menos 3 dias, luego reinicie
Blincyto a 9 mcg/dia. Escalara  Blincyto a 5 mcg/m?/dia. Escalar
28 mcgfdia después de 7dias a 15 mcg/mi/dia despues de
si la toxicidad no se vuelve a 7 dias si la toxicidad no se
presentar. Para reiniciar, wuelve a presentar. Considers
medique  previamente con medicamentos
24 mg de dexametasona Yy anticonvulsivantes apropiados.
disminuya progresivamente Si la toxicidad se produjo con
durante 4 dias. Como 5 mcg/m?idia, o si la toxicidad
profilaxis secundaria, requiere mas de 7 dias para
considere medicamentos resolverse, suspenda Blincyto
anticonvulsivantes apropiados. permanentemente.
Si la toxicidad se produjo con
9 mcg/dia, o si la toxicidad
requiere mas de 7 dias para
resolverse, suspenda Blincyto
permanentemente.

Grado 4 Suspenda Blincyto permanentemente.

Otras Grado 3 Interrumpa Blincyto hasta no Interrumpa Blincyto hasta no

Reacciones (Excluyendo mas de Grado 1 (leve), y luego mas de Grado 1 (leve), y luego

Adversas Infecciones) reinicie Blincyto a 9 mcg/dia. reinicie Blincyto a 5 mog/m2/dia.

Clinicamente Escale a 28 mcg/dia después Escale a 15 mog/m?/dia después

Relevantes de 7 dias si la toxicidad no se de 7 dias si la toxicidad no se
vuelve a presentar. vuelve a presentar.

Grado 4 Considere suspender Blincyto permanentemente.

* Basado en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE). Grado 3 es
severo, ¥ Grado 4 amenaza la vida.

Consideraciones Especiales de Preparacion

Es muy importante que se sigan las instrucciones para la preparacién (incluyendo el mezclado) y la
administracion que se suministran en esta seccion para reducir los errores en la medicacién (incluyendo
sub-dosificacion y sobredosis).
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Cambio de la bolsa IV

La bolsa intravenosa debe ser cambiada por un profesional de la salud por razones de esterilidad.
Blincyto se puede infundir durante 24 horas (sin conservantes), 48 horas (sin conservantes), 72 horas (sin
conservantes) o 96 horas (sin conservantes). La eleccion entre 24 horas, 48 horas, 72 horas o 96 horas
para la duracion de la infusion la debe hacer el médico tratante considerando la frecuencia de los
cambios de la bolsa de infusion.

Para la preparacion, reconstitucién y administracion de Blincyto:

* Ver la seccion Preparacion y Administracion de Blincyto como Infusion en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas
0 96 Horas para la infusién durante 24 horas, 48 horas, 72 horas o 96 horas utilizando Cloruro de Sodio
al 0,9%.

Preparacion Aséptica

Se debe observar estrictamente una técnica aséptica cuando se prepare la solucion para infusién debido
a que los viales de Blincyto no contienen conservantes antimicrobianos. Para evitar una contaminacion
accidental, prepare Blincyto de acuerdo a los estdndares asépticos, que incluyen mas no estan limitados
a:

» Realizarlo bajo condiciones asépticas por personal entrenado de acuerdo con las normas de buenas
practicas especialmente con respecto a la preparacion aséptica de productos parenterales.

* Prepararlo en una cabina de flujo laminar o camara de seguridad biolégica teniendo en cuenta las
precauciones estandar de la manipulacion segura de agentes intravenosos.

Contenido del Empaque

1 empaque de Blincyto incluye 1 vial de Blincyto y 1 vial de Solucién Estabilizante V.

* No utilice la Solucion Estabilizante 1V para reconstituir Blincyto. Se suministra una Solucion Estabilizante
IV con el empaque de Blincyto y se utiliza para cubrir la bolsa intravenosa antes de la adicién de Blincyto
reconstituido para evitar la adhesion de Blincyto a las bolsas intravenosas y a los tubos intravenosos.

» Se puede requerir mas de 1 empaque de Blincyto para preparar la dosis recomendada.

Informacién de Incompatibilidad

Blincyto es incompatible con dietilhexilftalato (DEHP, por sus siglas en inglés) debido a la posibilidad de
formacién de particulas, dando lugar a una solucién turbia.

« Utilice bolsas de infusion/casetes de bombeo de poliolefina, PVC sin DEHP, o etilvinilacetato (EVA).
« Utilice tubos intravenosos de poliolefina, PVC sin DEHP o EVA.

Preparacion y Administracion de Blincyto como Infusion en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o 96 Horas

Reconstituir Blincyto con Agua para Inyeccion Estéril sin conservantes. No reconstituya los viales de
Blincyto con la Solucion Estabilizante 1V.

Para purgar el tubo intravenoso, utilice solo la solucién en la bolsa que contiene la solucién para infusién
FINAL preparada con Blincyto. No lo purgue con Cloruro de Sodio al 0,9%.
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Reconstitucién de Blincyto para Infusion en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o 96 Horas

1. Determine la cantidad de viales de Blincyto necesarios para una dosis y la duracion de la infusién.

2. Reconstituya cada vial de Blincyto con 3 mL de Agua Estéril para Inyeccion sin conservantes dirigiendo
el agua a lo largo de las paredes del vial de Blincyto y no de forma directa al polvo liofilizado.

La concentracion resultante por vial de Blincyto es de 12,5 mcg/mL.

* No reconstituya los viales de Blincyto con la Solucién Estabilizante 1V.

3. Gire suavemente con movimientos circulares el recipiente para evitar el exceso de espuma.

* No agite.

4. Inspeccione visualmente la solucién reconstituida para detectar particulas y alteracion en la coloracién
durante la reconstitucion y antes de la infusién. La solucién resultante debera ser entre transparente y
ligeramente opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla.

* No utilizar si la solucion esta turbia o precipitada.

Preparacion de Bolsa de Infusién de Blincyto para Infusion en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o 96 Horas

Verifique la dosis prescrita y la duracidon de la infusion de cada bolsa de infusién de Blincyto. Para
minimizar errores, utilice los volumenes especificos descritos en las Tablas 4 a 5 para preparar la bolsa
de infusion de Blincyto.

 Tabla 4 para pacientes que pesan 45 kg o mas.
» Tabla 5 para pacientes que pesan menos de 45 kg.

1. Agregue asépticamente 270 mL de Cloruro de Sodio al 0,9% a la bolsa intravenosa vacia. Si se utiliza
una bolsa intravenosa preparada, asegurese de que el volumen de la bolsa intravenosa sea de 270 mL,
incluido cualquier sobrellenado de la bolsa. Los calculos de la dosis de Blincyto proporcionados en las
Tablas 4 y 5 se basan en un volumen inicial de 270 mL de Cloruro de Sodio al 0,9%.

2. Transfiera asépticamente 5,5 mL de la Solucidén Estabilizante IV a la bolsa intravenosa que contiene
Cloruro de Sodio al 0,9%. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa para evitar la formacién de
espuma. Deseche el vial que contiene la Solucion Estabilizante IV que no se utilizé.

3. Transfiera asépticamente el volumen requerido de soluciéon de Blincyto reconstituido en la bolsa
intravenosa que contiene Cloruro de Sodio al 0,9% y Solucion Estabilizante 1V. Mezcle suavemente los
contenidos de la bolsa para evitar la formacion de espuma.

» Consulte la Tabla 4 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido que corresponde a los
pacientes con un peso mayor o igual a 45 kg.

* Consulte la Tabla 5 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido que corresponde a los
pacientes con un peso menor a 45 kg (dosis con base en la ASC).

* Deseche el vial que contiene Blincyto no utilizado.

4. Bajo condiciones asépticas, conecte el tubo intravenoso a la bolsa intravenosa con un filtro estéril en
linea de 0,2 micras. Asegurese de que el tubo intravenoso es compatible con la bomba de infusion.

5. Remueva el aire de la bolsa IV. Esto es particularmente importante cuando se utiliza una bomba de
infusién ambulatoria.

6. Purgue el tubo intravenoso solo con la bolsa que contiene la solucién para infusion FINAL preparada
con Blincyto.

7. Almacene refrigerado entre 2°C a 8°C si no lo utiliza de forma inmediata.

Tabla 4. Para Pacientes que Pesan 45 kg o Mas: Volumenes para Agregar a la Bolsa Intravenosa

Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucién Estabilizante IV (velumen fijo para duraciones de infusién 5,5mL
de 24, 48, 72 y 96 horas)
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i Blincyto
Duracién de la . - et
Infusion Dosis Tasa de Infusién Reconstituido
Volumen Viales
9 meg/dia 10 mL/hora 0,83 mL 1
24 horas - :
28 mcg/dia 10 mL/hora 2,6 mL 1
9 meg/dia 5 mU/hora 1,7 mL 1
48 horas = 2
28 mcg/dia 5 mU/hora 5.2 mL 2
9 meg/dia 3,3 mL/'hora 25 mL 1
72 horas 28 mcg/dia 3.3 mL/hora 8 mL 3
96 horas 9 mcg/dia 2,5 mL'hora 3.3mL 2
28 meg/dia 2.5 mU/hora 10,7 mL 4
Tabla 5. Para Pacientes Que Pesan Menos de 45 kg: Volumenes para Agregar a la Bolsa Intravenosa
Cloruro de Sodio al 0,2% (volumen inicial) 270 mL
Solucién Estabilizante IV (volumen fijo para duraciones de infusion de 5,5 mL
24, 48, 72 y 96 horas)
Duracién Dosis Tasa de ASC (m?) Blincyto
de la Infusion Reconstituido
Infusion Volumen | Viales
1,59-1,59 0,7 mL 1
14—-149 0,66 mL 1
1,3-1,39 0,61 mL 1
1.2-1.29 0,56 mL 1
1,1-1,19 0,92 mL 1
1-1,09 0,47 mL 1
24 horas 5 mcg/m?/dia 10 mL/hora
0,9-099 0,43 mL 1
0,8—-0,89 0,38 mL 1
07-079 0,33 mL 1
0,6 —0,69 0,29 mL 1
0,5-0,59 0,24 mL 1
0,4-049 0,2 mL 1
1,5-1,99 2,1 mL 1
24 horas 15 mcg/m?/dia 10 ml/hora
14-—-149 2mL 1
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1,3-1,39 1,8 mL 1

1,2-1,29 1,7 mL 1

1,1-1,19 1,6 mL 1

1-1,09 1.4 mL 1

0,9-0,99 1,3mL 1

0,6-0,89 1,1 mL 1

0,7-0,79 1 mL 1

0,6-0,69 0,86 mL 1

0,5-0,59 0,72 mL 1

04-049 0,59 mL 1

1,5-1,59 1.4 mL 1

14—-149 1,3 mL 1

1,3-1,39 1,2 mL 1

12-129 1,1 mL 1

1,1-1,19 1 mL 1

48 horas | 5 mcg/m?/dia 5 mU/hora 1-1.09 0,94 mL 1
09-0,99 0,85 mL 1

0,6-0,89 0,76 mL 1

07-0,79 0,67 mL 1

0,6-0,69 0,57 mL 1

0,5-0,59 0,48 mL 1

0.4 0,49 0,39 mL 1

1,9-1,29 4,2 mL 2

14—-149 3.9 mL 2

1,3-139 3.7 mL 2

1,2-1,29 3.4mL 2

48 horas | 15mcg/m?dia | mUhora 11-1.19 3,1 mL 2
1-1,09 2.8 mL 1

0595-0,99 26 mL 1

0,8-0,89 23 mL 1

0,7-0,79 2mL 1

06-0,69 1,7 mL 1
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0,5-0,59 1.4 mL 1

0.4 -0,49 1,2 mL 1

1,5-1,59 2,1 mL 1

1.4-149 2 mL 1

1,3-139 1.6 mL 1

1,2-129 1.7 mL 1

1.1-1.19 1.6 mL 1

72 horas | 5mcg/m¥dia | 3.3 ml/hora 1-1.09 1.4 mL |
09-099 1,3mL 1

0.8-089 1,17 mL 1

0,7-0,79 1 mL 1

0,6-0,69 0,86 mL 1

0,5-0,59 0,72 mL 1

0,4-0,49 0,59 mL 1

15-159 6,3 mL 3

14-149 5.9mL 3

13-139 5.5mL 2

1.2-129 9,1 mL 2

1,1-1,19 4,7 mL 2

72 horas | 15 mcg/m?/dia | 3,3 ml/hora 1-1.09 42 mL 2
09-059 J.6mL 2

0,8-0,89 3.4mL 2

0,7-079 3 mL 2

0,6 -0,69 2.6mL 1

05-059 2.2mL 1

04-049 1.6 mL 1

1,5-1,59 2.8 mL 1

14-1,49 2,6 mL 1

96 horas | 5mcg/m¥idia | 2,5 mlL/hora 13-139 24 mL 1
1,2-1,29 2,3 mL 1

1,1-1,19 2,1 mL 1

1-1,09 1,9 mL 1
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0,9-0,99 1,7 mL 1
0,8-0,89 1.5mL 1
0,7-0,79 1,3mL 1
0,6—0,69 12mL ]
0,5-0,59 0,97 mL 1
0,4-0,49 0,78 mL 1
1,5-1,59 8.4 mL 3
1,4-1,49 7.9 mL 3
1,3-1,39 7.3 mL 3
1,2-1,29 6.8 mL 3
1,1-1,19 6.2 mL 3
96 horas | 15 meg/m¥dia | 2,5 mUhora 1-109 5.7 mL 3
0,9-0,99 5.1 mL 2
0,8-0,89 4.6 mL 2
0,7-0,79 amL 2
0,6—0,69 3.4 mL 2
0,5-0,59 2.9 mL 2
0.4-0,49 2.3 mlL 1

Administracion de Blincyto para Infusion en 24 Horas, 48 Horas, 72 Horas o 96 Horas

* Administre Blincyto como una infusién intravenosa continua a una tasa de flujo constante mediante una
bomba de infusiéon. La bomba debe ser programable, bloqueable, no elastomérica y debe tener una
alarma.

* El volumen inicial (270 mL) es mayor que el volumen administrado al paciente (240 mL) para que se
pueda purgar el tubo intravenoso y garantizar que el paciente reciba la dosis completa de Blincyto.

* Infunda la solucién de infusién final de Blincyto preparada de acuerdo con las instrucciones de la
etiqueta en la bolsa preparada a una de las siguientes tasas de infusion constantes:

- Tasa de infusion de 10 mL/hora para una duracion de 24 horas, 0

- Tasa de infusion de 5 mL/hora para una duracion de 48 horas, o

- Tasa de infusion de 3,3 mL/hora para una duracion de 72 horas, o

- Tasa de infusion de 2,5 mL/hora para una duracion de 96 horas

* Administre la solucion de infusion final de Blincyto preparada utilizando tubos intravenosos que
contengan un filtro en linea, estéril, no pirogénico, con baja unién a las proteinas, de 0,2 micras.

* Nota Importante: No lave la linea de infusién de Blincyto ni el catéter intravenoso, especialmente cuando
se estén cambiando las bolsas de infusién. Lavar cuando se estdn cambiando las bolsas o cuando se
finaliza una infusiéon puede resultar en un exceso de dosificacion y las complicaciones del mismo. Cuando
se administre mediante un catéter venoso multilumen, infunda Blincyto a través de un lumen exclusivo.

* Al final de la infusién, deseche cualquier resto de solucion de Blincyto no utilizada en la bolsa
intravenosa y los tubos intravenosos conforme con los requisitos locales.
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Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso
Eventos Neurolégicos

Se han observado eventos neurolégicos en pacientes que reciben Blincyto. Entre los pacientes que
experimentaron un evento neurolégico, la mediana del tiempo para el primer evento fue dentro de las 2
primeras semanas del tratamiento con Blincyto y la mayoria de los eventos se resolvieron. Con poca
frecuencia, un evento neurolégico dio como resultado la suspension del tratamiento. Los eventos
neurolégicos de Grado 3 o superior (severos o0 que amenazan la vida) después del inicio de la
administracion de Blincyto incluyeron encefalopatia, convulsiones, trastornos del habla, alteraciones de la
conciencia, confusién y desorientacion, y alteraciones de la coordinacién y el equilibrio. Se reportaron
algunos eventos con un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con LLA activa en el sistema nervioso central (SNC)
0 antecedentes de eventos neuroldgicos. Pacientes con antecedentes o presencia de patologias del SNC
clinicamente relevantes fueron excluidos de los ensayos clinicos.

Los pacientes que reciben Blincyto deben ser evaluados clinicamente para identificar signos y sintomas
de eventos neuroldgicos. El manejo de estos signos y sintomas puede requerir interrupcion temporal o
suspension de Blincyto.

Infecciones

Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor riesgo de infecciones serias.
En los pacientes que reciben Blincyto se han observado infecciones serias, que incluyen sepsis,
neumonia, bacteremia, infecciones oportunistas, e infecciones del sitio del catéter, algunas de éstas
fueron de amenaza para la vida o fatales.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con infeccién activa no controlada.
Evalle los pacientes con relacion a signos y sintomas de infeccion y tratelos apropiadamente.

Blincyto debe prepararse por personal entrenado de manera apropiada en manipulaciones asépticas y
mezcla de medicamentos oncologicos. La técnica aséptica debe ser estrictamente observada en el
momento de preparar la solucidn para la infusion y al realizar el cuidado rutinario del catéter.

Sindrome de Liberacion de Citoquinas

El Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC), que podria amenazar la vida o ser fatal, fue reportado en
pacientes recibiendo Blincyto.

Los eventos adversos serios que podrian estar asociados con SLC incluyen pirexia, astenia, cefalea,
hipotension, incremento de la bilirrubina total y ndusea; estos eventos conllevaron a la interrupcién de
Blincyto con poca frecuencia. En algunos casos, la coagulacion intravascular diseminada (CID), el
sindrome de fuga capilar (SFC) y la linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacién macrofagica
(LH/SAM) se han reportado en el contexto de SLC. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente
en busca de signos o sintomas de estos eventos.

Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar Blincyto (ciclo 1, dias 1 al 7) a la dosis de inicio

recomendada en la Tabla 1. El manejo de eventos de SLC puede requerir la interrupcion temporal o
suspension de Blincyto.
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Reacciones a la Infusién
Las reacciones asociadas a la infusién pueden ser clinicamente indistinguibles de las manifestaciones del
sindrome de liberacion de citoquinas (SLC).

Los pacientes deben ser observados cuidadosamente en busca de reacciones asociadas a la infusion,
especialmente durante la primera infusién del primer ciclo, y tratados apropiadamente. El manejo de las
reacciones asociadas a la infusion puede requerir la interrupcién temporal o suspensién de Blincyto.

Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha observado en pacientes
recibiendo Blincyto.

Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion deben utilizarse para la prevencion del SLT
durante el tratamiento con Blincyto. Los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en busca de
signos o sintomas del SLT. El manejo de estos eventos puede requerir la interrupcién temporal o
suspension de Blincyto.

Neutropenia y Neutropenia Febril

La neutropenia y la neutropenia febril, incluyendo los casos que amenazan la vida, se han observado en
pacientes recibiendo Blincyto. Se deben monitorizar los parametros de laboratorio (incluyendo, pero no
limitado, al recuento de glébulos blancos y el recuento absoluto de neutréfilos) durante la infusiéon con
Blincyto y tratarse apropiadamente.

Errores de Medicacion

Se han observado errores de medicacion con el tratamiento de Blincyto. Es muy importante que las
instrucciones para la preparacion (incluida la mezcla) y administracion sean seguidas estrictamente para
minimizar los errores de medicacion (incluyendo subdosificacion y sobredosis).

Elevacion de las Enzimas Hepaticas

El tratamiento con Blincyto se ha asociado con las elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas. La
mayoria de estos eventos se observaron en la primera semana de inicio con Blincyto y no requirieron
interrupcion temporal o suspensién de Blincyto.

Se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), la gamma
glutamil transferasa (GGT), y la bilirrubina total en sangre antes de iniciar y durante el tratamiento con
Blincyto.

Pancreatitis
Se ha reportado pancreatitis, que amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo Blincyto en los
ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion. La terapia con dosis altas de esteroides pudo haber

contribuido, en algunos casos, a la pancreatitis.

Se debe evaluar aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis. EIl manejo de
pancreatitis puede requerir la interrupcion temporal o suspension de Blincyto.

Leucoencefalopatia

Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM) craneales que presentan
leucoencefalopatia en pacientes recibiendo Blincyto, especialmente en pacientes con tratamiento previo
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con irradiacion craneal y quimioterapia antileucémica (incluyendo metotrexato sistémico a altas dosis o
citarabina intratecal). Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios en las imagenes.

Recaida a CD19 Negativo

Se ha reportado LLA de precursores de células B con recaida a CD19 negativo en pacientes recibiendo
Blincyto en los ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion.

Blincyto no se recomienda en pacientes con enfermedad con CD19 negativo, incluidos aquellos que han
recaido con la enfermedad con CD19 negativo después de la terapia anti-CD19 anterior. Se debe prestar
especial atencién a la evaluacion de la expresion de CD19 durante el analisis de la médula ésea.

Cambio de Linaje de la LLA a Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Se ha reportado cambio de linaje de la LLA a LMA en pacientes que recibieron Blincyto en los ensayos
clinicos y en el marco poscomercializacion. Los pacientes que presentan anormalidades
inmunofenotipicas y/o citogenéticas documentadas en el diagnédstico inicial de LLA de precursores de
células B deben ser evaluados cuidadosamente en busca de la presencia de LMA, ya que estan
predispuestos a un cambio de linaje a LMA.

Nuevas reacciones adversas:

Ensayos Clinicos

Pivotales

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en Pacientes
Adultos

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la experiencia del estudio clinico en Fase
lll, aleatorizado, abierto en pacientes adultos con LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio 1, 00103311).

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. ej., Muy Frecuente (= 10%), Frecuente (2 1% y < 10%),
no frecuente (2 0,1% y < 1%), raro (= 0,01% y < 0,1%), muy raro (< 0,01%)].

Blincyto Quimioterapia de Cuidado
(N =267) Estandar (SOC, por sus siglas
en inglés)
Reaccion (N=109)
Adversa Frecuen | Cualqui| Grado | Grado | Event | Cualqui| Grade | Grade | Event
cia er 3-4* 5* 05 er 3-4* 5 os
CIOMS | Grado™ | n(%) | n(%) |Serios| Grado™ | n (%) | n (%) |Serios
n (%) n(%) | n(%) n (%)
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre
Anemia’ Muy 73 o6 00y |1(0.4) 46 38 0(0) [ 0(0)
Frecuent | (27,3) | (21,0) (42,2) | (34,9)
e
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Neutropenia Muy 64 57 0 (0) 23 43 38 0 (0) 12
febril Frecuent | (24,0) | (21,3) (8,6) | (394) | (34,9 {11,0)
e
Trombocitopeni Muy 64 50 0(0) [1(04) 45 43 0(0) |1(09)
a’ Frecuent | (24,0) | (18,7) (41,3) | (39.4)
e
Neutropenia® Muy 62 56 0(0) [2(0,7) 42 38 0(0) |2(1,8)
Frecuent | (23.2) | (21,0) (38,9) | (34,9)
e
Leucopenia* | Frecuent | 23 (8,6) 19 0(@) (1(04))10(92)| 10 0(0) |1(0,9)
e (7.1) (9.2)
Leucocitosis® | Frecuent | 14 (5,2) [ 5(1,9) [ 1(0,4) [4(1,5)| 1(0,9) | 1(0,9)]| 0(0) | 0(0)
e
Linfadenopatia | Frecuent | 6(2,2) | 1(04)| 0(0) [1(04)| 0(D) 0(0) 0(0) | 00y
e
Linfopenia® Frecuent | 5(1,9) | 4(1,5)| O0(0) | O(0) | 4(3.7) |4(3,7) O(0) [ O(D0)
e
Histiocitosis | Frecuent | 4 (1,5) [4(1.,5) | 0(0) [3(1.,1)| 0O(0) 0(0) 0(0) [ O(0)
hematofagica e
Trastornos cardiacos
Taquicardia’ Muy 35 3(1,1)) 0(0y | O(DY 16 1(0,9) 0(0) [1(0,9)
Frecuent | (13,1) (14,7)
e
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia® Muy 161 19 0 (0) 16 49 5(4,6)| 0(0) |1(09)
Frecuent | (60,3) | (7.1) (6.0) | (45.0)
e
Edema® Muy 46 3(1,1)) 00y |1(0.4) 19 1(0,9) O(0) | O(0)
Frecuent | (17.2) (17.4)
e
Escalofrios Frecuent [ 15 (V,1)| 1(04) | 0(0) | O(0) 12 3(2,8) 0(@® | 0(0)
e (11,0}
Dolor toracico'® | Frecuent | 18 (6,7)( 0(0) | 0(0) |1(0,4)|10(9,2)|2(1,8)| 0(0) | 0(D)
e
Dolor Frecuent | 16 (6,0) | 6(2,2) | O(0) | O(0) | 6(55) | O(0) 0(0) | O(0)
e
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirubine | Frecuent | 20 (7,5) 10 0@ (2(0,7) 11 4(3,7) 0(0 | 0(0)
mia! e (3.7) {10,1)
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de Muy 38 9(34)| 0(0) |7(28)| O(D) 0O 00 [ O(0)
liberacion de | Frecuent [ (14,2)
citoguinas e
Hipersensibilida | Frecuent | 5(1,9) | 0(0) | O(0) | O(0) | 1(0,9) [ O(D) 0(0) [ O(0)
4] e
Tormenta de No 1(04) | O(0) | O(@ | O(O) 0(0) 0O 00 [ 00
citoguinas frecuente
infecciones € infestaciones
Infecciones - Muy 116 47 22 50 56 34 8(7.3) 19
patdgenos no | Frecuent | (434) | (17.6) | (8,2) | (18,7) | (51.4) | (31.2) (17.4)
especificados e
Trastomos Muy 56 26 3(1,1)| 20 36 21 2(1.8)|8(7.3)
infecciosos Frecuent | (21,0) | (9,7) (7,5) | (33,00 | (19,3)
bacterianos e
Trastomos Muy 43 7(26)| 0(0) |4(1,5) 17 1(0,9) 0(0) [1(0,9)
infecciosos Frecuent | (16,1) (15,6)
virales e
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Trastomos Muy 34 12 5(1,9) 10 18 5(8,3) | 3(2,8)|8(7.3)
infecciosos Frecuent | (12,7) | (4.5) (3.7) | (16,5)

flingicos e
Lesion, intoxicacion y complicaciones de procedimientos

Reacciones Muy 91 9(34)| 0@ | 0O(0) | 9(83) |1(09)| 0@ | O(O)
relacionadas | Frecuent [ (34,1)
con la infusion'2 e

Sobredosis Frecuent | 8(3,0) | 0{(0) | O(0) |8(3,0)| 0O(0O) 0(0) a0y | 0(0)

e

Sobredosis Frecuent | 3(1,1) | 3(1,1)| 0¢) |3(1,1)| 0(0) 0(0) 0(0) | 0(0)
accidental e
Investigaciones

Aumento de Muy 45 26 00y [1(04) 16 12 00 | 0(0)
enzimas Frecuent [ (16,9) | (9,7) (14,7) | (11,0)

hepéticas'? e

Disminucién de | Frecuent | 26 (9,7) | 7(26) | 0(0) | 0(D) | 2(1,8) | 0(0) 00 | 0(0)
inmunoglobinas e

it
Aumento de | Frecuent | 8(3.0) | 1(0.4) | 0(0) |1(0.4)] 4(3.7) | 0(0) | 0(0) | 0(0)

peso e
Aumento enla | Frecuent | 7(2,6) | 3(1,1) | 0(0) 00y | 4(3,7) | 0(D) 0 (0) 0 (0)
fosfatasa e

alcalina en

sangre

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Sindrome de | Frecuent | 10 (3,7)] 8(3,0) | 0(0) |3(1,1)] 1(0,9) | 1(0,9)] 0(0) | 0(0)

lisis tumoral e
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de Muy 35 4(1,5)| 0(0) |2(0,7y|10(9,2)| 2(1,8)| 0O(0) 0 (0)
espalda Frecuent | (13,1)
e
Dolor dseo Muy 30 6(22)| 0(0)y |3(1,1)| 8(7.3) | 0(D) 0 (0) 0 (0)
Frecuent | (11,2)
e
Dolor en Frecuent | 25 (9.4) | 3(1,1) | 0(0) 00y | 8(7,3) | 0(D) 0 (0) 0 (0)
extremidad e
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy i 1(04) 0(0) 0(0) 32 3(2.8)| 0(D) 0(0)
Frecuent | (28,8) (29.4)
e
Temblor Frecuent | 26 (3,7) | 1(0,4) | 0(0) |1(D,4)| O(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
e
Mareo Frecuent | 18 (6,7)| 1 (0. 4) | 0(D0) 0@ | 8(7,3) | 0(0) 0(0) 0 (0)
e
Somnolencia | Frecuent | 14 (5,2) | 3(1,1) | 0(0) [1(04)| 1(0,9) | 0(0) 0(0) 0 (0)
e
Parestesia Frecuent | 13 (4,9) 0(0) 00 (1(04)| 1(0,9) | 0(0) 0(0) 0 (0)
e
Hipoestesia Frecuent | 7(26) | 0(0) 0 (1(04) 0D 0(0) 0(0) 0 (0)
e
Deterioro dela | Frecuent | 5(1,9) | 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
memaoria e
Convulsiones | Frecuent | 5(1,9) [ 2(0,7)| 0(0) |1(04)| 4(3,7) |3(2,8)| 0(0) |1(0,9)
e
Afasia Frecuent | 4(1,5) [ 1(04)| 0(0) |3(1,1)| 0O(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
e
Trastomo Frecuent | 4(1,5) [ 2(0,7)| 0(0) |1(0D4)| O(0) 0(0) 0(0) 0(0)
cognitivo e
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Encefalopatia | Frecuent | 4 (1,5) | 4(1,5) | 0(0) [4(1.5)| 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
e
Trastomo del No 1(04) | 0(0) 0(0) 0 {0} 0{0) 0(0) 0(0) 0 (D)
habla frecuente
Trastornos psiguiatricos
Insomnic Muy 28 1(0.4)| 0(0) D{0y [10(9,2)| O(0) 0(0) 0 (D)
Frecuent | (10,5)
e
Estado de Frecuent | 9(34) [ 3(1,1)| 0(0) D{0) | 3(2,8) | 0(D) 0(0) 0 (D)
confusion e
Desorientacion | Frecuent | 4 (1,5) | 0(0) 0(0) 0 {0} 0{0) 0(0) 0(0) 0 (D)
=
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos Muy 39 0(0) 0 (0) D{0) | 6(5,5) | 0(0) 0(0) 0 (D)
Frecuent | (14,6)
e
Disnea's Frecuent | 24 (9,0) | 6(2,2) | 3(1,1) | 5(1,9) 13 1(0,9)| 2(1,8) | 2(1,8)
e {11,9)
Tos productiva | Frecuent | 11 (4,1)| 1(0.4) | 0(0) 0@ [ 1(0,9 | O( 0(m 0 (D)
e
Trastornos de Ia piel y tejido subcutaneo
Erupcion™® Muy 38 2(0,7)| 0(0) 0 {0} 22 0(0) 0(0) 0 (D)
Frecuent | (14,2) {20,2)
e
Trastornos vasculares
Hipotension'” Muy 33 3(1,1)| 0(0) 0 (0) 13 328 0(0) (2(1.8)
Frecuent | (12.4) (11.9)
e
Hipertension'® | Frecuent | 18 (6,7) | 5(1,9) | 0(0) 0{(0) | 9(8,3) |2(1.8)| 0(D) 0 (0)
e
Ruborizacion | Frecuent | 6(2,2) | 0(0) 0(0) 0{0)y | 1(0,9) | O(D) 0(0) 0 (D)
e

* Calificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos
(CTCAE) del Instituto Nacional de Cancer (NCI), version 4.0.

1. Anemia incluye anemia y disminucion de la hemoglobina.

. Trombocitopenia incluye disminucion del conteo de plaquetas y trombocitopenia.

. Neutropenia incluye neutropenia y disminucién del conteo de neutrdfilos.

. Leucopenia incluye leucopenia y disminucion del conteo de glébulos blancos.

. Leucocitosis incluye leucocitosis y aumento del conteo de glébulos blancos.

. Linfopenia incluye disminucion del conteo de linfocitos y linfopenia.

. Taquicardia incluye taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, y taquicardia.

. Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal y pirexia.

. Edema incluye edema facial, edema generalizado, edema, y edema periférico.

10. Dolor de pecho incluye molestias en el pecho, dolor de pecho, dolor de pecho musculoesquelético, y dolor de pecho no
cardiaco.

11. Hiperbilirrubinemia incluye aumento de la bilirrubina en sangre e hiperbilirrubinemia.

12. Las reacciones relacionadas con la infusidon es un término compuesto que incluye el término reaccion relacionada con la
infusién y los siguientes eventos que se presentan dentro de las primeras 48 horas de infusion y el evento que dura < 2 dias:
pirexia, sindrome de liberacion de citoquinas, hipotensién, mialgia, lesion renal aguda, hipertension, y erupcién eritematosa.

13. El aumento de las enzimas hepaticas incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato
aminotransferasa, aumento de gamma glutamil transferasa, aumento de la enzima hepatica, y aumento de las transaminasas.

14. La disminucion de las inmunoglobulinas incluye disminucion de la inmunoglobulina G en sangre, disminucion de las
globulinas, hipogammaglobulinemia, hipoglobulinemia, y disminucién de las inmunoglobulinas.

15. Disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria, y sibilancias.

16. La erupcion incluye eritema, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion
maculopapular, y erupcién pruriginosa.

17. La hipotension incluye disminucién de la presion arterial e hipotension.

18. La hipertension incluye aumento de la presién arterial e hipertension.

O©CoOoO~NOOS~WN

El perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados con Blincyto en este estudio fue similar en tipo
a los que se observaron en los estudios en Fase I/l de un solo brazo; se observé Sindrome de Fuga
Capilar en un paciente en el estudio en Fase Il de un solo brazo (Estudio 2, MT103-211).
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LLA de Precursores de células B en Recaida o Refractaria y EMR positiva en Pacientes Adultos

El perfil de reacciones adversas en los pacientes con LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria con cromosoma Filadelfia positivo (Estudio 4, 20120216) y LLA con EMR positiva (Estudio 5,
MT103-203) tratados con Blincyto fue similar en su tipo a las observadas en el estudio Fase llI,
aleatorizado, etiqueta abierta (Estudio 1, 00103311).

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o Refractaria en Pacientes
Pediatricos

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con Blincyto [en los Estudios 6 (20120215) y 7
(MT103-205)] fueron similares en tipo a los que se observaron en pacientes adultos.

Las reacciones adversas que fueron observadas mas frecuentemente en la poblacion pediatrica (Estudio
7, MT103-205) comparados con la poblacion adulta (= 10% de diferencia) (Estudio 1, 00103311) fueron:

Blincyto
. (N =70)
Reaccién Adversa - -
Frecuencia CIOMS c”a'q';',."?;,f"‘dc‘
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia’ Muy Frecuente 29 {41.4)
Trombocitopenia? Muy Frecuente 24 (34.3)
Leucopenia’ Muy Frecuente 17 (24.3)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Pirexia® | Muy Frecuente | 56 (B0)
Lesiones, sobredosis y complicaciones procedimentales
ﬁfgﬁ(ﬁgﬁ)&nes asociadas a Ia Muy Frecuente 34 (48.6)
Investigaciones
Incremento del peso | Muy Frecuente | 12 (17.1)
Desordenes vasculares
Hipertension® [ Muy Frecuente [ 18 (25.7)

* (Calificacion basada en Criterios de Terminoclogia Comun para Eventos
Adversos (CTCAE) del NCI versian 4.0.
1.Anemia incluye anemia y disminuciéon de hemoglobina.
2.Trombocitopenia incluye conteo plaquetario reducidoy trombocitopenia.
3.Leucopenia incluye leucopenia y conteo reducido de glébulos blancos.
4 .Pirexia incluye temperatura corporal aumentada y pirexia.
5.Reacciones asociadas a la infusién es un término compuesto que incluye reaccién asociada a la infusion y eventos
subsecuentes que ocurran en las 48horas de infusion y eventos que duren hasta <2dias: pirexia, sindrome de liberacion de
citoquinas, hipotensién, mialgia, lesion renal aguda, hipertension y erupcion eritematosa.
6.Hipertension incluye presion sanguinea aumentada e hipertension.

Experiencia Posterior a la Comercializacion

La frecuencia se expresa en categoria CIOMS [p. ej., Muy Frecuente (= 10%), Frecuente (= 1% y < 10%),
no frecuente (2 0,1% y < 1%), raro (= 0,01% y < 0,1%), muy raro (< 0,01%)].

Reaccion Adversa | Frecuencia |  Naturaleza/Severidad/Seriedad
Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis No frecuente Se han reportado eventos serios, que

amenazan la vida y fatales*™.

Trastornos del sistema nervioso
Trastomos de Nervios Mo frecuente Se han notificado eventos serios.
Craneales™
* Ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso (4.4.9).

** Término del Grupo de Alto Nivel (HLGT, por sus siglas en inglés).

Inmunogenicidad
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de inmunogenicidad. La
inmunogenicidad de Blincyto se ha evaluado utilizando tecnologia de deteccidon de inmunoensayo de
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2022035871 DE 23 de Septiembre de 2022
Por la cual se Modifica una Resolucién
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, delegado mediante Resolucion 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 y Ley 1437 de 2011.

electroquimioluminiscencia (ECL) para deteccion de anticuerpos de union antiblinatumomab. En aquellos
pacientes cuyos sueros fueron positivos en el inmunoensayo, se realizé un ensayo bioldgico in vitro para
detectar los anticuerpos neutralizantes.

En estudios clinicos de pacientes adultos tratados con Blincyto, menos del 2% tuvieron resultados
positivos para anticuerpos antiblinatumomab. De los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antiblinatumomab, la mayoria tuvo actividad neutralizante in vitro. La formacion de anticuerpos
antiblinatumomab puede afectar la farmacocinética de Blincyto.

No se detectaron anticuerpos antiblinatumomab en estudios clinicos de pacientes pediatricos con LLA en
recaida o refractaria tratados con Blincyto.

En caso de sospechar formacién de anticuerpos antiblinatumomab clinicamente significativa, contacte a
Amgen Biotecnolodgica S.A.S., para discutir la prueba de anticuerpos.

La deteccion de la formacién de anticuerpos antiblinatumomab es altamente dependiente de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia de positividad para anticuerpos
observada (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por multiples
factores, incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de recolecciéon de
la muestra, los medicamentos concomitantes, y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos contra blinatumomab con la incidencia de anticuerpos contra
otros productos podria inducir a error.

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el
Articulo 56 de la Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado del titular, el contenido de la
presente Resoluciéon. Advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, que podra
interponerse dentro de los Diez (10) dias habiles siguientes, contados a partir de la notificacion de la
presente Resolucion ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Invima, de
conformidad con lo establecido en el Articulo 76 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo, Ley 1437 del 2011. La notificacién quedara surtida a partir de la fecha y hora
en que el administrado reciba el acto administrativo

ARTICULO TERCERO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota D.C., el 23 de Septiembre de 2022

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

--____'_,. {1_..—
é '__,_._-"’
GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO

DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecto: Legal: dhidalgom, Técnico: plealr Revisé: elopezo

Pagina 20 de 20

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N® 64 - 28 - Bogola — i
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I II I l o 5

Bagotd (BO)(T) 742 2121

www.invima.gov.co
www.invima.gov.co GP-202-1 SCTML CO-5C73

m



COLOMBIA
POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

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

RESOLUCION No. 2023054795 DE 20 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director Técnico (E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién
2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el
Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

EXPEDIENTE: 20112074 RADICACION: 20201148279 FECHA: 25/08/2020
REGISTRO SANITARIO: INVIMA 2017M-0017819

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucién No. 2017035707 de 29 de agosto de 2017 se aprobd el Registro
Sanitario No. INVIMA 2017M-0017819 para el producto BLINCYTO® 38,5 mcg/VIAL a favor de
AMGEN MANUFACTURING LIMITED con domicilio en Puerto Rico en la modalidad de Importar y
Vender.

Que mediante Resolucion No. 2017054064 de 19 de diciembre de 2017, el INVIMA corrigio la
Resolucion No. 2017035707 del 29 de agosto de 2017, en el item contraindicaciones y
advertencias, y el Articulo Segundo.

Que mediante Resolucion No. 2018029870 de 17 de julio de 2018, el INVIMA aprobd la inclusién
de la técnica ELISA Cell Free como una metodologia analitica adicional para la determinacion de
parametro de identidad en el principio activo y producto terminado.

Que mediante Resolucién No. 2020012406 de 30 de marzo de 2020, el INVIMA aprobd el cambio
de la direccién del importador de: Calle 100 7A - 81, Piso 6 en Bogota D.C., a: Carrera 7 No. 123 -
35, Piso 6, en Bogota D.C.

Que mediante Resolucion No. 2020033564 de 6 de octubre de 2020, el INVIMA aprobd la
ampliacién de la vida uatil del producto terminado y la solucion estabilizante IV que lo acompana en
su empaque a 60 meses a una temperatura de 2-8°C.

Que mediante Resolucién No 2022035871 de fecha 23 de septiembre de 2022, el INVIMA aprobd:

1. Nuevas indicaciones

2. Nueva dosificacion / grupo etario

3. Nuevas precauciones y advertencias

4. Nuevas reacciones adversas

5. Inserto e Informacion para prescribir - IPP, version 4 de junio de 2021, allegado en Radicado No.
20221077789 del 04 de mayo de 2022 (respuesta auto) en folio 89 al 121, en lo relacionado con los
aspectos farmacologicos. Los criterios de calidad incluidos siguen siendo los aprobados en el
registro sanitario y sus modificaciones. Cualquier cambio que se realice en esta informacion no se
entiende autorizado por el Invima.

Que mediante escrito No. 20201148279 del 25/08/2020, la sefiora Angela Maria Cruz Pombo,
actuando en calidad de representante legal de la sociedad Amgen Biotecnoldgica S.A.S con
domicilio en BOGOTA, COLOMBIA, presento solicitud de modificacién del producto BLINCYTO®,
en la modalidad de IMPORTAR Y VENDER, con registro Sanitario INVIMA 2017M-0017819 a favor
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054795 DE 20 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director Técnico (E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién
2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el
Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

de AMGEN MANUFACTURING LIMITED con domicilio en PUERTO RICO, en el sentido de que
sea aprobado:

1. Inclusién de fabricante de producto terminado:
a) Aprobacion de la inclusién de Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company (ADL)
como fabricante alterno del producto terminado.
b) Aprobacién adicién nuevo tamafo de lote de 19 a 42 kg para el fabricante propuesto.
c) Aprobacion de especificaciones del sistema de envase cierre para el fabricante
propuesto.

2. Inclusion de fabricante de la solucion estabilizante 1V:
a) Aprobacioén de la inclusién de Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company (ADL)
como fabricante alterno de la solucion estabilizante.
b) Aprobacion adicion nuevo tamafio de lote de 250 L a 490 L para el fabricante
propuesto.
c) Aprobacion de especificaciones del sistema de envase cierre para el fabricante
propuesto.

Que mediante radicado No. 20221203178 del 08/09/2022, la sefiora Angela Maria Cruz Pombo,
actuando en calidad de representante legal de la sociedad Amgen Biotecnolégica S.A.S, allegé
como anexo al expediente Certificado de Producto farmacéutico vigente.

Que mediante el Auto No. 2023005113 del 8 de junio de 2023, la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos, solicité informacion relacionada con el cumplimiento de requerimientos
relacionados con el médulo de calidad.

Que mediante radicado No. 20231211643 del 09/08/2023, el sefior Carlos Mauricio Vera Romero,
actuando en calidad de representante legal de Amgen Biotecnolégica S.A.S, allegé respuesta al
auto de requerimiento.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por los interesados con radicado inicial No.
20201148279 del 25/08/2020, anexo No. 20221203178 del 08/09/2022 y respuesta de auto No.
20231211643 del 09/08/2023, este Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que para acceder a la adicion de fabricante alterno del producto terminado y la solucién
estabilizante intravenosa: Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company (ADL), médulo de
produccion 2, con domicilio en Pottery Road, Dun Laoghhaire, Dublin Irlanda, quien realizara el paso
de fabricacion, se han presentado los documentos técnico/legales suficientes que garantizan la
calidad del producto, tales como: proceso de fabricacion, controles en manufactura, validaciones,
estudios de estabilidad y estudios de comparabilidad con la planta BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG (BIP), con domicilio en Birkendorfer Str. 65 88397 Biberach a.d.R en
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054795 DE 20 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director Técnico (E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién
2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el
Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

Alemania, en concordancia con lo recomendado en la guia ICH Q5E “Comparabilidad de productos
Biotecnolégicos/Biologicos sujetos a cambios en el proceso de manufactura®, entre otros
documentos. No se reportan cambios en la composicién, los excipientes, las especificaciones y los
controles del producto terminado como consecuencia de la transferencia del proceso de fabricacion,
excepto los ajustes en instalaciones, equipo, tamafio de lote y sistema de cierre del envase.

Que el certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. 21694/M01066 expedido por Health
Products Regulatory Authority HPRA, autoridad competente de Irlanda, avala que el establecimiento
Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company (ADL), con domicilio en Pottery Road, Dun
Laoghhaire, Dublin Irlanda, se encuentra autorizado para fabricar productos biotecnoldgicos, con
ultima fecha de inspeccion realizada el 26/10/2018, vigente hasta 31/12/2023 de acuerdo con la
declaracion de EudraGMDP de la EMA “Due fo the restrictions caused by COVID-19, the period of
validity GMP and GDP certificates issued by EEA authorities is automatically extended until the end
of 2023".

Adicionalmente, que mediante Certificado de Producto farmacéutico No. JQZY-AM55 del
09/05/2022, expedido por la autoridad United States Food and Drug Administration (FDA), se
establece la capacidad y el alcance a Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company (ADL), para
la fabricacion del principio activo del producto BLYNCITO® (BLINATUMOMAB), documento vigente
hasta 08/05/2024.

Que los estudios de validacién demostraron la consistencia y la fiabilidad del proceso mediante el
cumplimiento de los criterios de aceptacion.

Que, de acuerdo con el ejercicio de comparabilidad, el cual incluyé una evaluacién analitica de las
pruebas de liberacion del lote, una evaluacién adicional de la caracterizacion biofisica y bioquimica
y las condiciones de degradacion forzada, se concluyd que, en general, los resultados demostraron
la comparabilidad analitica entre el producto farmacéutico producido por ADL-PM2 y BIP, ya que
cumplieron con los limites de especificacion y los criterios de evaluacion de comparabilidad con la
excepcion del porcentaje de monémero y el porcentaje de agregado de SE-HPLC de liberacion del
lote, los cuales se debieron a la sustancia farmacolédgica que se utilizé en la fabricacion del producto
farmacéutico.

Que los estudios de estabilidad natural, acelerada y bajo estrés del producto terminado allegados
fueron realizados conforme a las guias ICH: Q1A y Q5C en tres (3) lotes consecutivos a escala
comercial con el fabricante, tamafio de lote y material de envase propuesto, soportando un tiempo
de vida util de 60 meses a condiciones de 5°C * 3°C para la estabilidad natural, 25°C + 2°C para la
estabilidad acelerada y a 40°C £ 2°C para la estabilidad bajo estrés. Cabe resaltar que, en todos los
casos se evidencio que el producto cumple con las especificaciones de estabilidad establecidas y es
comparable al histérico.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054795 DE 20 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director Técnico (E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién
2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el
Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

Que, para el aumento del tamafio de lote del producto terminado de 19 a 42 kg (aproximadamente
22.038 a 53.684 viales de producto liofilizado) en el fabricante propuesto, el usuario allegd
suficientes datos de analisis de lotes fabricados con el tamafio de lote actualmente aprobado y el
propuesto, soportando la solicitud con las respectivas validaciones y resultados de las pruebas de
liberacién y estabilidad.

Que para el cambio del material de envase del producto terminado consistente en diferencias
dimensionales no criticas del vial y del sello y en un tapén del mismo material (elastdmero) pero
recubierto de Flurotec®, el usuario allegd suficientes datos de analisis de lotes fabricados con el
tapon actualmente aprobado y el propuesto soportando la solicitud con resultados de las pruebas de
integridad del sistema envase cierre, caracterizacion de sustancias extraibles y estudios de
estabilidad natural en tres lotes del producto terminado. Asimismo, aportdé actualizacién de las
secciones del expediente impactadas por el cambio.

Que el interesado declara que los artes de material de envase y empaque seguiran siendo los
mismos aprobados mediante Resolucién No. 2017035707 de 29 de agosto de 2017 y para los
cuales se actualizara unicamente el nombre del fabricante del producto terminado objeto de la
presente solicitud.

Que las modificaciones solicitadas no afectan las caracteristicas de calidad del principio activo, lo
cual se demuestra de acuerdo con la informacién técnica allegada.

Que una vez revisados los documentos Técnico/Legales, se encuentra procedente acceder a lo
solicitado de conformidad con lo establecido en el articulo 18 de Decreto 677 de 1995 y el articulo
18 del Decreto 1782 de 2014; en consecuencia, la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: MODIFICAR la Resolucién No. 2017035707 del 29/08/2017 que concedié
el Registro Sanitario No. INVIMA 2017M-0017819 a favor de AMGEN MANUFACTURING
LIMITED, para el producto BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL, en la modalidad IMPORTAR Y VENDER,
en el sentido de APROBAR:

1. La adicién del fabricante alterno del producto terminado y de la solucién estabilizante IV:
Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company (ADL), médulo de producciéon 2, con
domicilio en Pottery Road, Dun Laoghhaire, Dublin Irlanda.

2. El aumento del tamafo de lote del producto terminado de 19 a 42 kg y de la soluciéon
estabilizante de 250 L a 490 L para el fabricante Amgen Technology (Ireland) Unlimited

Company (ADL).
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2023054795 DE 20 de Noviembre de 2023
Por la cual se Modifica una Resolucion
El Director Técnico (E) de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucién
2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el
Decreto 2078 de 2012, Decreto 677 de 1995 y Decreto 1782 de 2014.

3. La aprobacién de nuevas especificaciones del sistema de envase consistentes en
diferencias dimensionales no criticas del vial y del sello y en un tapén del mismo material
(elastobmero) recubierto de Flurotec® para el fabricante Amgen Technology (Ireland)
Unlimited Company (ADL).

ARTICULO SEGUNDO: NOTIFICAR por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el
Articulo 56 de la Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado del titular el contenido de
la presente Resolucion, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, que podra
interponerse dentro de los Diez (10) dias habiles, contados a partir del dia siguiente de la
notificacion de la presente Resolucion ante el Director Técnico de Medicamentos y Productos
Bioldgicos del Invima, de conformidad con lo establecido en el Articulo 76 del Cddigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437 del 2011. La
notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto
administrativo.

ARTICULO TERCERO: La presente resolucién rige a partir de su notificacion.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota D.C., el 20 de Noviembre de 2023

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
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SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL
DIRECTOR TECNICO (E) DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS
Proyecté: Legal: dbelalcazarj, Técnico: sojedag Revisoé: aforeroe
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