HOJA INFORMATIVA PARA PROVEEDORES DE ATENCION MEDICA
AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA (EMERGENCY USE
AUTHORIZATION, EUA) DE SOTROVIMAB

USO AUTORIZADO

La Administracion de Medicamentos y Alimentos (Food and Drug Administration, FDA)
de los EE. UU. emitié una autorizacion de uso de emergencia (EUA) para permitir el uso de
emergencia del producto no aprobado sotrovimab parael tratamiento de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) leve a moderada en pacientes adultosy pediatricos (a partir
de los 12 afios que pesen al menos 40 kg), con resultado positivo directo para la prueba viral
de deteccion de SARS-CoV-2, y que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves por
COVID-19, que incluyen hospitalizacion o muerte.

LIMITACIONESDEL USO AUTORIZADO

e Sotrovimab no esta autorizado parael tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) leve a moderadaen regiones geograficas donde es probable que la infeccion haya
sido causada por una variante no susceptible del SARS-CoV-2, en funcion de la informacion
disponible, incluida la susceptibilidad de las variantes a estos medicamentos y la frecuencia de
las variantes regionales [consulte Informacién de microbiologia/resistencia (15)].

o0 La determinaciony las actualizaciones de la FDA estaran disponibles en el siguiente
enlace: https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-
requlatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs.?

e Sotrovimab no esta autorizado parael uso en las siguientes poblaciones de pacientes:
o0 Pacientes adultos o pediatricos que estén hospitalizados a causa de la COVID-19,

o0 Pacientes adultos o pediatricos que requieren terapia de oxigenacion o asistencia
respiratoria por COVID-19, O

o0 Pacientes adultos o pediatricos que requieren un aumento en la tasa de flujo de oxigeno
basal o asistencia respiratoria debido a la COVID-19 en el caso de pacientes que reciben
terapia de oxigenacion cronica.

e No se han observado beneficios con el tratamiento con sotrovimab en pacientes hospitalizados
por COVID-19. Los anticuerpos monoclonales contrael SARS-CoV-2 pueden estar asociados
con peores resultados clinicos cuando se administran a pacientes con COVID-19 hospitalizados
que requieren un alto flujo de oxigeno o ventilacion mecanica.

! La Administraciénde Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) supervisara las
condiciones para determinar siel uso en una region geografica es coherente conelalcance de esta autorizacion,
en funcionde la informacidn disponible, incluidos los datos sobre la susceptibilidad de las variantes [ consulte
Informacién sobre microbiologia/resistencia (15)] y los datos de frecuencia de las variantes regionales segun los
Centrosparael Controly la Prevencidnde Enfermedades (Centers for Disease Controland Prevention, CDC)
disponiblesen el siguiente enlace: https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions.
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CAMBIOS RECIENTES PRINCIPALES

e Informaciodn de microbiologia/resistencia, resistencia antiviral Revisado el 03/2022
(seccidn 15): adicion de informacion de susceptibilidad de las
variantes del SARS-CoV-2 a sotrovimab.

e Limitaciones del uso autorizado: limitaciones del uso autorizado para Revisado el 02/2022
el tratamiento actualizadas.

e Dosificacién y administracion (cuadroy secciones 2.2y 2.4): tiempo Revisado el 02/2022
de infusion intravenosa actualizado.

e Resumen de sequridad general, experiencia en ensayos clinicos Revisado el 02/2022
(secciones 6.1, 14.2 y 18): inclusion de datos de seguridad,
farmacocinética y eficaciade COMET-TAIL.

e Resumen de sequridad general, experiencia después de la Revisado 11/2021
autorizacion (seccion 6.2): adicion de anafilaxia.

e Dosisy administracion, preparacion de la dosis y administracion Revisado 09/2021
(seccidn 2.4): adicion de unainyeccion de dextrosa al 5% y
actualizacion del almacenamiento de la solucién diluida de sotrovimab.

e Resultados de ensayosclinicos y datos de respaldo de la EUA Revisado 09/2021
(seccidn 18): actualizacion con los resultados de eficacia para toda
la poblacion.

La FDA ha autorizado el uso de emergenciade sotrovimab anteriormente descrito.
Sotrovimab no esta autorizado por la FDA para este uso.

Sotrovimab esté4 autorizado solo mientras dure la declaracion que establece que existen
circunstancias que justifican la autorizacidn de su uso de emergencia en la seccion 564(b)(1)
de la Ley, titulo 21 del Codigo de los Estados Unidos, seccién 360bbb-3(b)(1), a menos que
la autorizacidn se rescinda o revoque con anterioridad.

Esta EUA esta destinada al uso del producto no aprobado sotrovimab para el tratamiento

de la COVID-19 leve a moderada en pacientes adultosy pediatricos (a partir de los 12 afios

que pesen al menos 40 kg), con resultado positivo directo para la prueba viral de deteccion

de SARS-COV-2, y que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves por COVID-19,
que incluyen hospitalizacion o muerte [consulte Limitaciones del uso autorizado].

Las siguientes afecciones médicas u otros factores pueden poner a adultosy pacientes pediatricos
(de 12 a 17 afios que pesen al menos 40 kg) en mayor riesgo de progresiéna COVID-19 grave:

e Personas de edad avanzada (por ejemplo >65 afos)

e Obesidad o sobrepeso (por ejemplo, adultos con IMC mayor que 25 kg/m2, o si tienen
entre 12 y 17 afios, tienen un IMC mayor o igual que el percentil 85 para su edad
y sexo segun las tablas de crecimiento de los Centros parael Control y Prevencion
de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC),




https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical charts.htm)

e Embarazo
e Enfermedad renal crénica
e Diabetes

e Enfermedad inmunodepresora o tratamiento inmunodepresor
e Enfermedad cardiovascular (incluida cardiopatia congénita) o hipertension

e Enfermedades pulmonares cronicas (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
asma [moderada a grave], enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis quistica e hipertensién
pulmonar)

e Enfermedad de células falciformes

e Trastornos del neurodesarrollo (porejemplo, paralisis cerebral) u otras afecciones
que confieren complejidad médica (por ejemplo, sindromes genéticos 0 metabdlicos
y anomalias congénitas graves)

e Tener una dependenciatecnolégica médica (por ejemplo, traqueotomia, gastrostomia
0 ventilacion con presion positiva [no relacionada con la COVID-19])

Otras afecciones médicas u otros factores (por ejemplo, raza o etnia) también pueden poner

a los pacientes enalto riesgo de evolucionar a COVID-19 grave, y la autorizacion de sotrovimab
segun la EUA no se limita a las afecciones médicas o a los factores que se enumeran
anteriormente. Para obtener informacion adicional sobre las afecciones médicas y los factores
asociados con un mayor riesgo de evolucionar a COVID-19 grave, consulte el sitio web de

los CDC: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-
medical-conditions.html. Los proveedores de atencion médica deben considerar el
riesgo-beneficio de cada paciente.

Para obtener informacion adicional sobre todos los productos autorizados para el tratamiento o
la prevencion de la COVID-19, consulte https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-
response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization.

Sotrovimab debe administrarse después de su dilucidn mediante una infusion
intravenosa (1V).

Consulte en la informacion de prescripcion completa de la EUA todas las instrucciones para la

dosis, laadministraciony la preparacion.

e Ladosis autorizadade sotrovimab es de 500 mg que se deben administrar como una
infusidn intravenosa Unica lo antes posible despuésde una prueba viral positiva para el
SARS-CoV-2y dentrode los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas [consulte Dosis y
administracion (2.2) y Resultados de ensayos clinicosy datos de respaldo de la EUA (18)].

e Sotrovimab estadisponible como unasolucién concentrada y debe diluirse antesde la
infusion intravenosa.

e Administre 500 mg de sotrovimab mediante una infusion intravenosa durante 15 minutos
para la bolsa de infusién de 50 ml o durante 30 minutos para la bolsa de infusion de 100 ml.
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e Supervise clinicamente a los pacientes durante la infusion y obsérvelos durante al menos
1 hora después de que hayaterminado la infusion.

Sotrovimab se puede administrar solo en entornos en los que los proveedores de atencion
médica tengan acceso inmediato a medicamentos para tratar una reaccion a la infusién grave,
como anafilaxia, y la capacidad de activar el sistema medico de emergencia (Emergency
Medical System, EMS), segun sea necesario.

El proveedor de atencion médica que extiende la receta, o la personaque este designe, es
responsable de la notificacion obligatoria de todos los EVENTOS ADVERSOS GRAVESYy
los ERRORES DE MEDICACION potencialmente relacionados con sotrovimab dentro de los
7 dias calendario siguientes a la fecha en que el proveedor de atencion médica tomé
conocimiento del evento. Consulte las secciones 8 y 9 de la hoja informativacompleta de la
autorizacién de uso de emergencia (Emergency Use Authorization, EUA) para conocer los
requisitos de notificacion.

Los pacientes tratados con sotrovimab deben continuar aislandose y usando medidas de control
de infecciones (por ejemplo, usar mascarilla, aislarse, distanciarse socialmente, evitar compartir
articulos personales, limpiar y desinfectar superficies de “alto contacto” y lavarse las manos con
frecuencia) de acuerdo con las pautas de los CDC.

La dosis autorizada se puede actualizar conforme vayan surgiendo otros datos de ensayos clinicos.

Para obtener informacion sobre los ensayos clinicos en los que se evaliael uso de sotrovimab
en la COVID-19, consulte www.clinicaltrials.gov.

Contraindicaciones

Sotrovimab esta contraindicado en pacientes con antecedentes de anafilaxia al sotrovimab
0 a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

Dosis

Consulte la hoja informativa completa para proveedores de atencién médica para obtener
informacién sobre la dosificacion [consulte Dosificaciéony administracion (2)].

Preparaciony administracion

Consulte la hoja informativa completa para proveedores de atencion médica para obtener
informacion sobre la preparacion y la administracion [consulte Dosificacion y administracion (2.4)].

Almacenamiento

Refrigere los viales sin abrira entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F) en la caja original.
No congele ni agite. Proteja de la luz.

Advertencias

Hay disponibles datosclinicos limitados sobre el farmaco sotrovimab. Se pueden producir
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eventos adversos graves e inesperados que no se han reportado previamente con el uso de
sotrovimab.

Hipersensibilidad, incluida anafilaxia y reacciones relacionadas con la infusion

Se han observado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxia, con la
administracion de sotrovimab [consulte Informacion de prescripcion completa de la EUA,
Resumen de seguridad general (6.1)]. Si se presentan signos y sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad o anafilaxia clinicamente relevante, suspendainmediatamente la
administracion e inicie los medicamentos o el tratamiento de apoyo adecuados.

Se han observado reacciones relacionadas con la infusion, que se producen durante la infusion
y hasta 24 horas con posterioridad a ella, con la administracion de sotrovimab. Estas reacciones
pueden ser graves o potencialmente mortales.

Los signos y sintomas de las reacciones relacionadas con la infusion pueden incluir:

o fiebre, dificultad para respirar, reduccion de la saturacion de oxigeno, escalofrios, fatiga,
arritmia (p. ej., fibrilacion auricular, taquicardia sinusal, bradicardia), dolor o molestia en el
pecho, debilidad, alteracion del estado mental, nduseas, cefalea, broncoespasmo, hipotension,
hipertension, angioedema, irritacion de garganta, erupcion, incluida urticaria, prurito,
mialgia, reacciones vasovagales (p. ej., presincope, sincope), mareoy diaforesis.

Si se produce unareaccion relacionada con la infusion, considere disminuir o detener la infusion,
y administre los medicamentos o el tratamiento de apoyo necesarios. Supervise clinicamente a
los pacientes durante al menos 1 hora después de completar la infusion para detectar signos y
sintomas de hipersensibilidad.

También se han reportado reacciones de hipersensibilidad mas de 24 horas despuésde la infusion
con el uso de anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 conforme a la autorizacion de
uso de emergencia.

Empeoramiento clinico después de la administracion de anticuerpos monoclonales contra el
SARS-CoV-2

Se ha reportado un empeoramiento clinico de la COVID-19 despuésde la administracion del
tratamiento con anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2, que puede incluir signos

y sintomas de fiebre, hipoxia 0 aumento de la dificultad respiratoria, arritmia (p. ej., fibrilacion
auricular, taquicardia, bradicardia), fatiga y alteracion del estado mental. Algunos de estos
eventos requirieron hospitalizacion. Se desconoce si estos eventos estuvieron relacionados con
el uso de anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 o si su causa fue la progresion de
la COVID-19.

Limitaciones de los beneficios y el potencial de riesgo en pacientes con COVID-19 grave

No se han observado beneficios con el tratamiento con sotrovimab en pacientes hospitalizados
por COVID-19. Los anticuerpos monoclonales contrael SARS-CoV-2 pueden estar asociados



con peores resultados clinicos cuando se administran a pacientescon COVID-19 hospitalizados
que requieren un alto flujo de oxigeno o ventilacion mecénica. Por lo tanto, sotrovimab no esta
autorizado para su uso en las siguientes poblaciones de pacientes [consulte Limitaciones del uso
autorizado]:

e pacientes adultos o pediatricos que se encuentran hospitalizados por COVID-19, O

e pacientes adultos o pediatricos que requieren terapia de oxigenacion o asistencia respiratoria
por COVID-19,0

e pacientes adultos o pediatricos que requieren un aumento en la tasa de flujo de oxigeno basal
o0 de asistencia respiratoria debidoa la COVID-19 en el caso de aquellos pacientes que
reciben terapia de oxigenacién cronica.

Efectos secundarios

Se han reportado eventos adversos con sotrovimab [consulte Informacidn de prescripcion
completa de la EUA, Resumen de seguridad general (6.1)].

Los eventos adversos adicionales asociados con sotrovimab, algunos de los cuales pueden ser
graves, pueden hacerse evidentes con un uso mas generalizado.

INSTRUCCIONES PARA PROVEEDORES DE ATENCION MEDICA

Como el proveedor de atencion médica, debe comunicar a su paciente o padre/cuidador, segin
la edad, informacion coherente con la “Hoja informativa para pacientes, padres y cuidadores”
(y entregarles una copia) antes de que el paciente recibasotrovimab, incluida:

La FDA autorizo el uso de emergencia de sotrovimab para el tratamiento de la COVID-19
leve a moderada en pacientes adultos y pediatricos (a partir de los 12 afios que pesen al
menos 40 kg), con resultado positivo directo para la prueba viral de deteccion de
SARS-CoV-2, y que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves por COVID-19,
que incluyen hospitalizacién o muerte [consulte Limitaciones del uso autorizado].

El paciente o padre/cuidador tienen la opcion de aceptar o rechazar el uso de sotrovimab.
Se desconocen los riesgos posibles o conocidos significativos y los beneficiosde
sotrovimab y el alcance de dichos riesgos y beneficios.

Informacion sobre tratamientos alternativos disponibles y los riesgos y beneficios de esas
alternativas, incluidos los ensayos clinicos.

Los pacientes tratados con sotrovimab deben continuar aislandose y usando medidas de
control de infecciones (por ejemplo, usar mascarilla, aislarse, distanciarse socialmente,
evitar compartir articulos personales, limpiar y desinfectar superficies de “alto contacto”
y lavarse las manos con frecuencia) de acuerdo con las pautas de los CDC.

Para obtener informacion sobre los ensayos clinicos en los que se evaltael uso de sotrovimab
para la COVID-19, consulte www.clinicaltrials.gov.
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REQUISITOS OBLIGATORIOS PARA LA ADMINISTRACION DE SOTROVIMAB
CONFORME A LA AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA

Para mitigar los riesgos del uso de este producto no aprobado conformea la EUA y para
optimizar el posible beneficio de sotrovimab, se requieren los siguientes pasos. El uso de
sotrovimab conforme a esta EUA se limita a lo siguiente (todos los requisitos deben cumplirse):

1. Tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en pacientes adultos y pediatricos (a partir de
los 12 afios que pesen al menos 40 kg), con resultado positivo directo parala pruebaviral de
deteccion de SARS-CoV-2,y que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves por
COVID-19, que incluyen hospitalizacion o muerte [consulte Limitaciones del uso autorizado].

2. Como el proveedor de atencion médica, comunique a su paciente o padre/cuidador
informacidn coherente con la “Hoja informativa para pacientes, padresy cuidadores” antes
de que el paciente reciba sotrovimab. Los proveedores de atencion médica (en la medidade
lo posible dadas las circunstancias de la emergencia) deben documentar en la historia clinica
del paciente que al paciente/cuidador:

a. Se leshaentregado la “Hoja informativa para pacientes, padres y cuidadores”,
b. Se les han informado las alternativasal uso de sotrovimab autorizado, y

c. Se leshainformado que sotrovimab es un farmaco no aprobado que estd autorizado para
su uso conforme a esta autorizacion de uso de emergencia.

3. Los pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquierade los ingredientes de sotrovimab
no deben recibir sotrovimab.

4. El proveedor de atencion médica que extiende la receta, o su persona designada, es
responsable de la notificacion obligatoria de todos los eventos adversos graves* y los errores
de medicacién potencialmente relacionados con sotrovimab dentro de los 7 dias calendario
posteriores a la fecha en la que el proveedor de atencion médica tomé conocimiento del
evento, a través del formulario 3500 de la FDA (para obtener informacion sobre coémo
acceder a este formulario, consulte més abajo). La FDA requiere que dichos reportes,
mediante el uso del formulario 3500 de la FDA, incluyan los siguientes datos:

e Caracteristicas demograficas e iniciales del paciente (p. ej., identificador de paciente,
edad o fecha de nacimiento, sexo, peso, origen étnicoy raza)

e Declaracién de “Uso de sotrovimab para la COVID-19 conforme a la autorizacién de uso
de emergencia (EUA)” bajo el titulo “Describir evento, problema o uso de
producto/error de medicacion”



e Informacion sobre eventos adversos graves o errores de medicacion (p. ej., signos 'y
sintomas, datos de laboratorio/pruebas, complicaciones, momento de inicio de la
administracion del medicamento en relacién con el surgimiento del evento, duracién del
evento, tratamientos requeridos paramitigar el evento, evidencia de mejora/desaparicion
del evento después de suspender o reducir la dosificacion, evidencia de reaparicion del
evento después de la reintroduccidn, resultados clinicos)

e Afeccionesmédicas preexistentesdel paciente y uso de productos concomitantes
e Informacionsobre el producto (p. ej., dosificacion, via de administracién, nimero del NDC)

5. Envie los reportes de eventos adversos y errores de medicacion a través del formulario 3500
a MedWatch de la FDA mediante uno de los siguientes métodos:

e Completey envie el reporte en linea: www.fda.gov/medwatch/report.htm

e Completey envie un formulario 3500 de la FDA con franqueo pagado
(https://www.fda.gov/media/76299/download):

o Por correo postal a MedWatch, 5600 Fishers Lane, Rockville, MD 20852-9787
o Porfaxal1-800-FDA-0178
e Por teléfono al 1-800-FDA-1088 para solicitar un formulario de reporte

e Ademas, envie una copia de todos los formularios de MedWatch de la FDA a:

GlaxoSmithKline, Seguridad Global
Fax: 919-287-2902
Correo electronico: WW.GSKAEReportingUS@gsk.com

O llame al Centro de Contacto para COVID de GSK al 1-866-GSK-COVID
(866-475-2684) para notificar los eventos adversos.

6. El proveedor de atencion médica que expide la receta, o la persona que este designe, es
responsable de las respuestas obligatorias a las solicitudes de la FDA de informacién sobre
los eventos adversos y los errores de medicacion después de la administracion de sotrovimab.

*Los eventos adversos graves se definen de la siguiente manera:
e muerte;

e un evento adverso potencialmente mortal;

e hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion actual;

e unaincapacidad persistente o significativa o una interrupcién sustancial de la capacidad
para realizar las funciones normales de la vida;

e unaanomalia congénita/un defecto de nacimiento;

e otro evento médico importante, que puede requerir una intervencién médica o quirdrgica
para evitar la muerte, un evento potencialmente mortal, la hospitalizacién, una
discapacidad o una anomalia congénita.
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7. OTROS REQUISITOS DE NOTIFICACION

e Loscentrosy proveedores de atencion médicareportaran la informacion terapéutica
y los datos de utilizacion segun lo indicado por el Departamento de Salud y Servicios
Humanos de Estados Unidos.

INFORMACION ACERCA DE LAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES PARA EL USO
AUTORIZADO DE LA EUA

Veklury (remdesivir) esta aprobado por la FDA parael tratamiento de la COVID-19 en pacientes
adultos y pediatricos (a partir de los 12 afios que pesen al menos 40 kg), con resultado positivo
directo para la prueba viral de deteccién de SARS-CoV-2, que no se encuentren hospitalizados,
que tengan COVID-19 leve a moderaday que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves
por COVID-19, que incluyen hospitalizacion o muerte. Veklury se administra por infusion
intravenosa durante un total de 3 dias de tratamiento. Si bien Veklury es una alternativa aprobada
para el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en pacientes adultos y pediatricos (a partir de
los 12 afios que pesen al menos 40 kg), con resultado positivo directo parala pruebaviral de
deteccion de SARS-CoV-2,y que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves por COVID-
19, que incluyen hospitalizacion o muerte, la FDA no consideraque Veklury seaunaalternativa
adecuada al sotrovimab para este uso autorizado, ya que es posible que no sea viable o préctico
para determinados pacientes (p. €j., se requiere una infusion intravenosa diaria durante 3 dias).

Existen otros tratamientos autorizados para el mismo uso que sotrovimab. Puede encontrar mas
informacion sobre todos los productos autorizados paratratar o prevenir la COVID-19 en
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-
framework/emergency-use-authorization.

Para obtener informacién sobre estudios clinicos de sotrovimab y otros tratamientos para la
COVID-19, ingrese a www.clinicaltrials.gov.

AUTORIDAD DE EMISION DE LA EUA

El Secretario del Departamento de Saludy Servicios Humanos (Health and Human Services,
HHS) ha declarado unaemergencia de salud publica que justifica el uso de emergencia de
medicamentos y productos biol6gicos durante la pandemia de la COVID-19. En respuesta, la
FDA emiti¢ esta EUA, segun lo solicitado por GlaxoSmithKline, parael producto no aprobado,
sotrovimab, para el tratamiento de la COVID-19 leve a moderadaen pacientes adultos y
pediatricos (a partir de los 12 afios que pesen al menos 40 kg), con resultado positivo directo para
la prueba viral de deteccion de SARS-COV-2, y que corran un alto riesgo de presentar sintomas
graves por COVID-19, que incluyen hospitalizacién o muerte.2 Como proveedor de atencion
médica, debe cumplir con los requisitos obligatorios de esta EUA (consulte mas arriba).

2 El proveedor de atencién médica debe visitar https://clinicaltrials.gov/ para determinar sihay en cursoun ensayo
clinico parael productoen esta enfermedad o afecciény sila inscripcion de los pacientes en unensayoclinicoes
mas adecuada que el uso del producto conforme a esta EUA.
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https://www.clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/

Aunque se dispone de informacion cientifica limitada, de acuerdo con la totalidad de la evidencia
cientifica disponible hasta la fecha, es razonable creer que sotrovimab puede ser eficaz para

el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en algunos pacientes en riesgo, conforme

se especifica en esta Hoja informativa. Es posible que se comuniquen con usted y le pidan
informacion para ayudar en la evaluacion del uso del producto durante esta emergencia.

Esta EUA para sotrovimab finalizara cuando el Secretario determine que las circunstancias
justifican que la EUA ya no exista o0 cuando haya un cambio en el estado de aprobacién del
producto de manera que yano sea necesario el uso de una EUA.

INFORMACION DE CONTACTO
Para obtener mas informacién, visite www.sotrovimabinfo.com

Si tiene preguntas, llame al Centro de Contacto para COVID de GSK al 1-866-GSK-COVID
(866-475-2684).

FIN DE LA VERSION CORTA DE LA HOJA INFORMATIVA

La versidon larga comienza en la préxima pagina

10


http://www.sotrovimabinfo.com/

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA DE LA EUA

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA DE LA EUA: CONTENIDO*

1 USO AUTORIZADO 9 OTROS REQUISITOS DE NOTIFICACION
2 DOSIS Y ADMINISTRACION 10 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
2.1 Seleccion de pacientes 11  USOENPOBLACIONES ESPECIFICAS
2.2 Dosis 111 Embarazo
2.3 Ajuste de ladosis en poblaciones 11.2 Lactancia
especificas 11.3  Uso pediétrico
2.4 Preparacion y administracion de ladosis 11.4  Uso geridtrico
3 FORMAS FARMACEUTICAS Y 11.5 Deterioro renal
CONCENTRACIONES 11.6  Deterioro hepético
4 CONTRAINDICACIONES 12 SOBREDOSIS
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 13 DESCRIPCION DEL PRODUCTO
5.1 Hipersensibilidad, incluida anafilaxia y 14 FARMACOLOGIA CLINICA
reacciones relacionadas con la infusién 14.1 Mecanismo de accién
5.2 Empeoramiento clinico después de la 14.2  Farmacocinética
administracion de anticuerpos 15  INFORMACION SOBRE
monoclonales contra el SARS-CoV-2 MICROBIOLOGIA/RESISTENCIA
5.3 Limitaciones de los beneficios y el 16  TOXICOLOGIANO CLINICA
potencial de riesgo en pacientes con 17 DATOS FARMACOLOGICOS Y DE EFICACIA
COVID-19 grave EN ANIMALES
6 RESUMEN DE SEGURIDAD GENERAL 18 RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS Y
6.1 Experiencia en ensayos clinicos DATOS DE RESPALDO DE LAEUA
6.2 Experiencia después de la autorizacion 19 COMO SE SUMINISTRA/JALMACENAMIENTO
7 RECOMENDACIONES PARA LA Y MANEJO
SUPERVISION DEL PACIENTE 20 INFORMACION PARA ASESORAMIENTO
8 REQUISITOS E INSTRUCCIONES PARA LA DEL PACIENTE
NOTIFICACION DE REACCIONES 21 INFORMACION DE CONTACTO
ADVERSAS Y ERRORES DE MEDICACION *No se enumeran las secciones o subsecciones omitidas de la

informacidn de prescripcion completa.

1 USO AUTORIZADO

Sotrovimab esta autorizado para su uso conforme a unaautorizacion de uso de emergencia
(EUA) para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) leve a
moderada en pacientes adultos y pediatricos (a partir de los 12 afios que pesen al menos 40 kg),
con resultado positivo directo parala prueba viral de deteccion de SARS-CoV-2, y que corran
un alto riesgo de presentar sintomas graves por COVID-19, que incluyen hospitalizacion o
muerte [consulte Resultados de ensayos clinicosy datos de respaldo de la EUA (18)].

LIMITACIONESDEL USO AUTORIZADO

e Sotrovimab no esta autorizado parael tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en
regiones geograficas donde es probable que la infeccion hayasido causada por unavariante
no susceptible del SARS-CoV-2, en funcion de la informacion disponible, incluidala
susceptibilidad de las variantes a estos medicamentos y la frecuencia de las variantes

regionales [consulte Informacidn de microbiologia/resistencia (15)].

o0 Ladeterminacidny las actualizacionesde la FDA estaran disponibles en el siguiente
enlace: https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-
requlatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs. 3

% La FDA supervisara las condiciones para determinar siel uso en una regién geografica es coherente conelalcance
de esta autorizacidn, en funcion de la informaciéndisponible, incluidos los datos sobre la susceptibilidad de las
variantes [ consulte Informacién sobre microbiologia/resistencia (15)], y los datos de frecuencia de las variantes
regionales segun los CDC, disponibles enel siguiente enlace:
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions.
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e Sotrovimab no esta autorizado parael uso en las siguientes poblaciones de pacientes:
0 pacientes adultos o pediatricos que se encuentran hospitalizados por COVID-19, O

0 pacientes adultos o pediatricos que requieren terapia de oxigenacion o asistencia
respiratoria por COVID-19, O

0 pacientes adultos o pediatricos que requieren un aumento en la tasa de flujo de oxigeno
basal o la asistencia respiratoria debido a la COVID-19 en el caso de aquellos pacientes
que reciben terapia de oxigenacidn cronica.

e No se han observado beneficios con el tratamiento con sotrovimab en pacientes hospitalizados
por COVID-19. Los anticuerpos monoclonales contrael SARS-CoV-2 pueden estar asociados
con peores resultados clinicos cuando se administran a pacientes con COVID-19 hospitalizados
que requieren un alto flujo de oxigeno o ventilacion mecanica [consulte Advertenciasy
precauciones (5.2)].

2 DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1  Selecci6n de pacientes

Sotrovimab se debe administrar tan pronto como sea posible después de un resultado positivo
para la prueba viral de deteccion de SARS-CoV-2 y dentro de los 7 dias siguientes a la aparicion
de los sintomas en pacientes adultos y pediatricos (a partir de los 12 afios que pesen al menos

40 kg), y que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves por COVID-19, que incluyen
hospitalizacion o muerte [consulte Uso autorizado (1) y Resultados de ensayos clinicosy datos
de respaldo de la EUA (18)].

Las siguientes afecciones médicas u otros factores pueden poner a adultos y pacientes pediatricos
(de 12 a 17 afios que pesen al menos 40 kg) en mayor riesgo de progresion a COVID-19 grave:

e Personas de edad avanzada (por ejemplo,>65 afnos)

e Obesidad o sobrepeso (por ejemplo, adultos con IMC mayor que 25 kg/m?, o si tienen entre
12y 17 afos, tienen un IMC mayor o igual que el percentil 85 para su edad y sexo segun las
tablas de crecimiento de los CDC, https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical charts.htm)

e Embarazo

e Enfermedadrenal cronica

e Diabetes

e Enfermedad inmunodepresora o tratamiento inmunodepresor

e Enfermedad cardiovascular (incluida cardiopatia congénita) o hipertension
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e Enfermedades pulmonares cronicas (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
asma [moderada a grave], enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis quistica e hipertensién
pulmonar)

e Enfermedadde células falciformes

e Trastornos del neurodesarrollo (por ejemplo, paralisis cerebral) u otras afecciones que
confieren complejidad médica (por ejemplo, sindromes genéticos o metabdlicosy anomalias
congeénitas graves)

e Tenerunadependencia tecnoldégica médica (por ejemplo, traqueotomia, gastrostomia
o0 ventilacion con presion positiva[no relacionada con la COVID-19])

Otras afecciones médicas u otros factores (por ejemplo, raza o etnia) también pueden poner

a los pacientes en alto riesgo de evolucionar a COVID-19 grave, y la autorizacion de
sotrovimab segun la EUA no se limita a las afecciones médicas o a los factores que se enumeran
anteriormente. Para obtener informacion adicional sobre las afecciones médicas y los factores
asociados con un mayor riesgo de evolucionar a COVID-19 grave, consulte el sitio web de los
CDC: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-
conditions.html. Los proveedores de atencion médica deben considerar el riesgo-beneficio de
cada paciente.

2.2 Dosis

La dosis en pacientes adultos y pediétricos (a partir de los 12 afios que pesen al menos40 kg) es
de 500 mg de sotrovimab administrado como una infusién intravenosa (IV) Gnica. Sotrovimab se
debe administrar lo antes posible después de un resultado positivo directo para la pruebaviral de
deteccion de SARS-CoV-2 y dentro de los 7 dias posteriores a la aparicion de los sintomas.

e Sotrovimab esta disponible como una solucion concentrada y debe diluirse antes de la
infusion intravenosa.

e Administre 500 mg de sotrovimab mediante una infusion intravenosa durante 15 minutos
para la bolsa de infusion de 50 ml o durante 30 minutos parala bolsa de infusién de 100 ml.

e Supervise clinicamente a los pacientes durante la infusion y obsérvelos durante al menos
1 hora después de que la infusion haya terminado.

2.3 Ajuste de la dosis en poblaciones especificas

Embarazo o lactancia

No se recomienda ajustar la dosis en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia [consulte
Uso en poblaciones especificas (11.1, 11.2)].

Uso pediatrico

No se recomienda un ajuste de dosis en pacientes de 12 afios 0 mas y que pesen al menos 40 kg.
Sotrovimab no esta autorizado para pacientes menores de 12 afios ni para pacientes pediatricos
que pesen menos de 40 kg [consulte Uso en poblaciones especificas (11.3)].
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Uso geriatrico

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes geriatricos [consulte Uso en poblaciones
especificas (11.4)].

Deterioro renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal [consulte Uso en poblaciones
especificas (11.5)].

2.4 Preparaciony administracion de la dosis

Preparacion

Sotrovimab se suministra en un vial de dosis Unica y debe diluirse antes de la infusién
intravenosa.

Un profesional de atencion médica cualificado debe preparar la solucion de infusion de
sotrovimab mediante el uso de técnicas asépticas.

e Relna los materiales para la preparacion:

o0 Bolsade infusion de cloruro de polivinilo (PVC) o poliolefina (PO), estéril, precargada
con 50 ml o 100 ml, que contiene unainyecciénde clorurode sodioal 0.9% o una
inyeccion de dextrosa al 5%, y

0 Unvial de sotrovimab (500 mg/8 ml).

e Retire un vial de sotrovimab de su almacenamiento refrigeradoy deje que el vial alcance
la temperatura ambiente, protegido de la luz, durante aproximadamente 15 minutos.

e Inspeccione visualmente el vial para asegurarse de que esté libre de particulas y de que no se
haya decolorado antes de la administracion. Si el vial se identifica como inutilizable, deseche
la solucidn y prepare una nueva. Sotrovimab es unasolucion transparente, incolora o amarilla
amarron.

e Gire en circulos suavemente el vial varias veces antes de usarlo sin crear burbujas de aire.
No agite el vial.

e Extraiga 8 ml de sotrovimab de unvial e inyecte en la bolsa de infusion precargada.
e Deseche el producto que queda en el vial.

e Antesde lainfusién, mueva suavemente la bolsa de infusién hacia adelante y hacia atras de 3 a
5 veces. No invierta la bolsa de infusidn. Evite la formacion de burbujas de aire.

e Este producto no contiene conservantes; por lo tanto, la solucion parainfusion diluida debe
administrarse inmediatamente. Si no es posible la administracion inmediata, la solucion diluida
de sotrovimab puede almacenarse hasta 6 horas a temperaturaambiente (hasta 25 °C
[hasta 77 °F]) o refrigerarse hasta 24 horas (2 °C a8 °C [36 °F a 46 °F]).
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Administracion

Un profesional de atencion médica cualificado debe administrar la solucion de infusion de
sotrovimab [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Sotrovimab se puede administrar solo en entomos en los que los proveedores de atencién médica
tengan acceso inmediato a medicamentos paratratar una reaccién a la infusién grave, como
anafilaxia, y la capacidad de activar el sistema médico de emergencia (EMS), seglin seanecesario
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

3

Relna los materiales para la infusion a través de una bomba de infusién o gravedad:
o Equipo de infusién de cloruro de polivinilo (PVC) o poliolefina (PO), y

0 Serecomiendaencarecidamente el usode un filtro de polietersulfona (PES) de
0.2 micrones.

Conecte el equipo de infusion a la bolsa intravenosa utilizando un tubo de diametro estandar.
Prepare el equipo de infusién

Administre toda la solucion de infusion en la bolsa durante 15 minutos para la bolsa de
infusion de 50 ml o durante 30 minutos para la bolsa de infusion de 100 ml. Debido al posible
sobrellenado de las bolsas de solucion salina precargadas, se debe administrar toda la solucion
para infusion de la bolsay asi evitar una dosis insuficiente.

No administre en forma de bolo 0 empuje intravenoso.

La solucion de infusion preparada no debe administrarse de forma simultanea con otros
medicamentos. Se desconoce la compatibilidad de sotrovimab con soluciones intravenosas
y medicamentos distintos de la inyeccién de cloruro de sodio al 0.9%y la inyeccion de
dextrosa al 5%.

Una vez finalizada la infusién, enjuague el tubo con cloruro de sodio al 0.9% o dextrosa al 5%
para asegurar la administracion de la dosis requerida.

Si fuese necesario interrumpir la infusion debido a unareaccion a esta, deseche el producto no
utilizado.

Supervise clinicamente a los pacientes durante la infusion y obsérvelos durante al menos 1 hora
después de que hayaterminado la infusion.

FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Sotrovimab es una solucion estéril, libre de conservantes, transparente, incolorao amarilla
a marron disponible como:

Inyeccidn: solucion de 500 mg/8 ml (62.5 mg/ml) en un vial de dosis Unica.
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4 CONTRAINDICACIONES

Sotrovimab esta contraindicado en pacientes con antecedentes de anafilaxia al sotrovimab o a
cualquiera de los excipientes de la formulacion.

) ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hay disponibles datosclinicos limitados sobre el farmaco sotrovimab. Se pueden producir
eventos adversos graves e inesperados que no se han reportado previamente con el uso de
sotrovimab.

5.1  Hipersensibilidad, incluida anafilaxia y reacciones relacionadas con la infusion

Se han observado reaccionesde hipersensibilidad graves, incluida anafilaxia, con la administracion
de sotrovimab [consulte Resumen de seguridad general (6.1)]. Si se presentan signos y sintomas
de unareaccion de hipersensibilidad o anafilaxia clinicamente relevante, suspenda inmediatamente
la administracion e inicie los medicamentos o el tratamiento de apoyo adecuados.

Se han observado reacciones relacionadas con la infusion, que se producen durante la infusion
y hasta 24 horas con posterioridad a ella, con la administracién de sotrovimab. Estas reacciones
pueden ser graves o potencialmente mortales.

Los signos y sintomas de las reacciones relacionadas con la infusion pueden incluir [consulte
Resumen de seguridad general (6.1)]:

o fiebre, dificultad para respirar, reduccion de la saturacién de oxigeno, escalofrios, fatiga,
arritmia (p. ej., fibrilacion auricular, taquicardia sinusal, bradicardia), dolor o molestia en el
pecho, debilidad, alteracién del estado mental, nduseas, cefalea, broncoespasmo, hipotension,
hipertension, angioedema, irritacion de garganta, erupcion, incluida urticaria, prurito,
mialgia, reacciones vasovagales (p. ej., presincope, sincope), mareoy diaforesis.

Si se produce unareaccion relacionada con la infusion, considere disminuir o detener la infusion
y administre los medicamentos o el tratamiento de apoyo necesarios. Supervise clinicamente a
los pacientes durante al menos 1 hora después de que hayan terminado la infusion para detectar
signos y sintomas de hipersensibilidad.

También se han reportado reacciones de hipersensibilidad mas de 24 horas después de la infusion
con el uso de anticuerpos monoclonales contrael SARS-CoV-2 conforme a la autorizacion de uso
de emergencia.

5.2  Empeoramiento clinico después de la administracion de anticuerpos monoclonales
contra el SARS-CoV-2

Se ha reportado un empeoramiento clinico de la COVID-19 después de la administracion del
tratamiento con anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2, que puede incluir signos

y sintomas de fiebre, hipoxia o aumento de la dificultad respiratoria, arritmia (p. ej., fibrilacion
auricular, taquicardia, bradicardia), fatiga y alteracion del estado mental. Algunos de estos eventos
requirieron hospitalizacion. Se desconoce si estos eventos estuvieron relacionados con el uso de
anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 o si su causa fue la progresion de la COVID-19.
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5.3  Limitacionesde los beneficios y el potencial de riesgo en pacientes con COVID-19 grave

No se han observado beneficios con el tratamiento con sotrovimab en pacientes hospitalizados por
COVID-19. Los anticuerpos monoclonales contrael SARS-CoV-2 pueden estar asociados con
peores resultados clinicos cuando se administran a pacientes con COVID-19 hospitalizados que
requieren un alto flujo de oxigeno o ventilacién mecénica. Por lo tanto, sotrovimab no esta
autorizado para su uso en las siguientes poblaciones de pacientes [consulte Limitacionesdel uso
autorizado]:

e pacientes adultos o pediatricos que se encuentran hospitalizados por COVID-19, O

e pacientes adultos o pediatricos que requieren terapia de oxigenacion o asistencia respiratoria
por COVID-19,0

e pacientes adultos o pediatricos que requieren un aumento en la tasa de flujo de oxigeno basal o
asistencia respiratoriadebidoa la COVID-19 enel caso de aquellos pacientes que reciben
terapia de oxigenacion cronica.

6 RESUMEN DE SEGURIDAD GENERAL

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

La seguridad de sotrovimab en sujetos con COVID-19 (sujetos con sintomas de COVID-19 no
hospitalizados) leve a moderada se basa en los analisis de COMET-ICE, un ensayo de fase 1/2/3,y
COMET-TAIL, un ensayo de fase 3 [consulte Resultados de ensayos clinicosy datos de respaldo
de la EUA (18)].

En COMET-ICE, los sujetos recibieron unainfusion tnica de 500 mg de sotrovimab (n =523) 0
placebo (n =526). Dos sujetos experimentaron interrupciones del tratamiento, ambos debido a la
extravasacion en el lugar de la infusion; la infusion se complet6 paraambos. En COMET-TAIL,
los sujetos recibieron una infusién intravenosa Unicade 500 mg de sotrovimab (n=393).

Reacciones relacionadas con la infusion, incluida la hipersensibilidad

Se observaron reacciones relacionadas con la infusion, incluidas reacciones de hipersensibilidad
inmediata, enel 1% de los sujetos tratados con sotrovimab y en el 1% de los sujetos tratados con
placebo enel ensayo COMET-ICE y en <1% de los sujetos tratados con sotrovimab por via
intravenosa en COMET-TALIL. Los eventos notificados que comenzaron dentro de 24 horas del
tratamiento del estudio fueron pirexia, escalofrios, mareos, disnea, prurito, erupcion y reacciones
relacionadas con la infusion; todos los eventos fueron de grado 1 (leve) o grado 2 (moderado).

Se notificd un caso de anafilaxia después de la infusidn de sotrovimab en un estudio en sujetos
hospitalizados; la infusion se interrumpi6 inmediatamente y el sujeto recibi6 epinefrina. El evento
se resolvid, pero serepitid en 2 horas; el sujeto recibio otra dosis de epinefrina y mejord sin
reacciones adicionales. Otras reacciones graves relacionadas con la infusion (incluidas reacciones
de hipersensibilidad inmediata) notificadas tras la infusién de sotrovimab en el estudio con
pacientes hospitalizados incluyeron broncoespasmo de grado 3 (grave) o grado 4 (potencialmente
mortal) y falta de aliento. Estos eventos también se notificaron con posterioridad a la infusion de
placebo. Sotrovimab no esté autorizado para su uso en sujetos hospitalizados por COVID-19
[consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.3)].
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Se observaron reaccionesadversas de hipersensibilidad (es decir, eventos adversos evaluados
como causalmente relacionados) en el 2% de los sujetos tratados con sotrovimaby en el 1%

de los sujetos tratados con placebo en el ensayo COMET-ICE y en <1% de los sujetos tratados
con sotrovimab en COMET-TAIL. Todos fuerongrado 1 (leve) o grado 2 (moderado), y ninguna
de las reacciones en ninguno de los ensayos causo una interrupcion permanente de las infusiones.
Una reaccidn causo la pausa de la infusion [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Eventos adversos frecuentes

Los eventos adversos emergentes del tratamiento mas frecuentes observados en el grupo de
tratamiento con sotrovimab en el ensayo COMET-ICE fueron erupcion (1%) y diarrea (2%), todos
los cuales fueron grado 1 (leve) o grado 2 (moderado). No se notificaron otros eventos adversos
emergentes del tratamiento a unatasa mas alta con sotrovimab en comparacion con el placebo.

6.2  Experiencia después de la autorizacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de sotrovimab después de la
autorizacion. Debido a que una poblacion de tamafio incierto notifica estas reacciones de forma
voluntaria, no siempre es posible estimar de formafiable la frecuencia o establecer unarelacion
causal con la exposicién al medicamento.

Trastornos del sistema inmunitario

Anafilaxia [consulte Contraindicaciones (4), Advertencias y precauciones (5.1)].

7 RECOMENDACIONES PARA LA SUPERVISION DEL PACIENTE

Supervise clinicamente a los pacientes durante la administracion de la dosis y obsérvelos durante
al menos 1 hora después de que haya terminado la infusion intravenosa [consulte Advertenciasy
precauciones (5.1, 5.2) y Resumen de seguridad general (6.1)].

8 REQUISITOS E INSTRUCCIONES PARA LA NOTIFICACION DE
REACCIONES ADVERSAS Y ERRORES DE MEDICACION

Hay en curso ensayosclinicos que evaltan la seguridad de sotrovimab [consulte Resumen de
seguridad general (6)].

El proveedorde atencién médica que extiende la receta, o la persona que este designe, es
responsable de la notificacion obligatoria de todos los eventos adversos graves* y los errores de
medicacion potencialmente relacionados con sotrovimab dentro de los 7 dias calendario posteriores
a la fecha en la que el proveedor de atencién médicatomao conocimiento del evento, a traves del
formulario 3500 de la FDA (para obtener informacidn sobre cdmo acceder a este formulario,
consulte a continuacion). La FDA requiere que dichos reportes, mediante el uso del

formulario 3500 de la FDA, incluyan los siguientes datos:

e Caracteristicas demogréaficas e iniciales del paciente (p. €j., identificador de paciente, edad o
fecha de nacimiento, sexo, peso, origen étnico y raza).
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Declaracion de “Uso de sotrovimab para la COVID-19 conforme a la autorizacion de uso de
emergencia (EUA)” bajo el titulo “Describir evento, problema o uso de producto/error de
medicacion”.

Informacidn sobre eventos adversos graves o errores de medicacién (p. €j., signosy
sintomas, datos de laboratorio/pruebas, complicaciones, momento de inicio de la
administracion del medicamento en relacion con el surgimiento del evento, duracion del
evento, tratamientos requeridos para mitigar el evento, evidencia de mejora/desaparicion del
evento después de suspender o reducir la dosificacion, evidencia de reaparicion del evento
después de la reintroduccion, resultados clinicos).

Afecciones médicas preexistentes del paciente y uso de productos concomitantes.

Informacion sobre el producto (p. €j., dosificacion, via de administracion, nimero del cédigo
nacional de medicamentos [National Drug Code, NDC]).

Envie los reportes de eventos adversos y errores de medicacion a través del formulario 3500 a
MedWatch de la FDA mediante uno de los siguientes métodos:

Complete y envie el reporte en linea en www.fda.gov/medwatch/report.htm,

Complete y envie un formulario 3500 de la FDA con porte pagado
(https://www.fda.gov/media/76299/download) mediante uno de los siguientes medios:

o0 correo postal a MedWatch, 5600 Fishers Lane, Rockville, MD 20852-9787,
o faxal 1-800-FDA-0178, 0

llamada telefénicaal 1-800-FDA-1088 parasolicitar un formulario de notificacion.
Ademas, envie una copia de todos los formularios de MedWatch de la FDA a:

GlaxoSmithKline, Seguridad Global

Fax: 919-287-2902

Correo electronico: WW.GSKAEReportinguUS@gsk.com

O llame al Centro de Contacto para COVID de GSK al 1-866-GSK-COVID (866-475-2684)
para notificar los eventos adversos.

El proveedor de atencion médica que extiende la receta, o la persona que este designe, es
responsable de las respuestas obligatorias a las solicitudes de la FDA de informacion sobre los
eventos adversos y los errores de medicacion después de la administracion de sotrovimab.

*Los eventos adversos graves se definen como:

muerte;
un evento adverso potencialmente mortal;

hospitalizacion o prolongacion de hospitalizacion actual;
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una incapacidad persistente o significativa o una interrupcién sustancial de la capacidad para
realizar las funcionesnormales de la vida;

una anomalia congénita/un defecto de nacimiento;

otro evento meédico importante, que puede requerir una intervencién médica o quirdrgica para
evitar la muerte, un evento potencialmente mortal, la hospitalizacion, una discapacidad o una
anomalia congénita.

IMPORTANTE: Cuando notifique eventos adversos o errores de medicacion a MedWatch,
complete todo el formulario con informacion detallada. Es importante que la informacion
notificada a la FDA sea lo méas detallada y completa posible. La informacion debe incluir:

Datos demograficos del paciente (p. ej., iniciales del paciente, fecha de nacimiento)
Antecedentes médicos pertinentes

Detalles pertinentes en relacion con la admisiony el curso de la enfermedad
Medicamentos concomitantes

Momento de los eventos adversos en relacién con la administracién de sotrovimab
Informacion pertinente de analisis de laboratorio y virologia

Resultado del evento e informacidn de seguimiento adicional que se encuentre disponible en
el momento del reporte de MedWatch. Se debe completar la notificacién posterior de la
informacion de seguimiento si se dispone de detalles adicionales.

Los siguientes pasos estan resaltados para proporcionar la informacidn necesaria para el
seguimiento de seguridad:

En la seccion A, cuadro 1, anote las iniciales del paciente en el Identificador de paciente
En la seccién A, cuadro 2, anote la fecha de nacimiento del paciente

En la seccién B, cuadro 5, descripcion del evento:

0 Escriba “Uso de sotrovimab parala COVID-19 conforme a la autorizacion de uso de
emergencia (EUA)” como la primera linea.

o0 Proporcione un reporte detallado del error de medicacién o evento adverso. Es importante
proporcionar informacion detallada sobre el paciente y el evento adverso/error de
medicacion para la evaluacion continuade la seguridad de este medicamento no
aprobado. Consulte la informacién que debe incluirse en la lista anterior.

En la seccién G, cuadro 1, nombrey direccion:

o Indique el nombre y la informacion de contacto del proveedor de atencion médica que
extiende la receta, o su personadesignada, que es responsable del reporte.

o Indique ladireccién de la institucion tratante (NO la direccidn del consultorio del
proveedor de atencion médica).

20



9 OTROSREQUISITOSDE NOTIFICACION

Los centros y proveedores de atencion médicareportaran la informacion terapéutica y los datos
de utilizacién, segun lo indicado por el Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados
Unidos.

10 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios clinicos sobre la interaccion medicamentosa con sotrovimab.
Sotrovimab no se elimina por via renal ni se metaboliza mediante las enzimas del citocromo
P450 (CYP); por lo tanto, es poco probable que haya interacciones medicamentosas
concomitantes que se excreten por via renal o que sean sustratos, inductores o inhibidores
de las enzimas del CYP.

11 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
11.1 Embarazo

Registro de exposicion de embarazos

Hay un registro de exposicion de embarazo que controla los resultados del embarazo en personas
expuestas al sotrovimab durante el embarazo. Las mujeres embarazadas o que hayan estado
embarazadas recientemente pueden visitar https://covid-pr.pregistry.com para inscribirse, o
llamar al 1-800-616-3791 para obtener informacion sobre el registro.

Resumen de riesgos

No hay datos suficientes para evaluar el riesgo asociado con el farmaco de defectos de
nacimiento importantes, aborto natural o desenlace materno o fetal adverso. Sotrovimab se debe
utilizar durante el embarazo Unicamente si el posible beneficio justifica el potencial riesgo para
la madre y el feto. Hay riesgos fetales y maternos asociados con la COVID-19 no tratada durante
el embarazo (consulte Consideraciones clinicas).

No se han realizado estudios no clinicos sobre la toxicidad reproductiva con sotrovimab.

En un ensayo de union de reaccion cruzadacon unamatriz proteicaenriquecida con proteinas
embrionarias humanas, no se detectd ningunaunion fuera del objetivo parasotrovimab. Dado
que sotrovimab es una inmunoglobulina humana G recombinante (IgG) que contiene la
modificacion LS en el dominio Fc, tiene el potencial de transferencia placentaria de la madre
al feto en desarrollo. Se desconoce el potencial beneficio o riesgo del tratamiento de la
transferenciaplacentaria de sotrovimab al feto en desarrollo.

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos de nacimiento importantes y aborto
natural para la poblacién indicada. Todos los embarazostienen un riesgo de base de defecto de
nacimiento, pérdida u otros desenlaces adversos. En la poblacién general de EE. UU., el riesgo
de base estimado de defectos de nacimiento importantes y aborto natural en embarazos
clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.
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Consideraciones clinicas

Riesgo embriofetal o materno asociado a la enfermedad: La COVID-19 durante el embarazo
estd asociada a desenlaces fetales 0 maternos adversos, incluidos preeclampsia, eclampsia,
nacimiento prematuro, roturaprematura de membranas, enfermedad tromboembolica venosa
y muerte fetal.

11.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos disponibles sobre la presenciade sotrovimab en la leche materna o animal, los
efectos en el lactante y en la produccién de leche. Deben considerarse los beneficios de la
lactancia para la salud y el desarrollo junto con la necesidad clinica de la madre de recibir
sotrovimab y cualquier posible efecto adverso en el lactante por el uso de sotrovimab o la
afeccion materna subyacente. Las personas con COVID-19 en periodo de lactancia deben seguir
las practicas de acuerdo con las pautas clinicas para evitar exponer al bebéa la COVID-19.

11.3 Uso pediatrico

Sotrovimab no esté autorizado parasu uso en pacientes pediatricos menores de 12 afios ni para
pacientes pediatricos que pesen menos de 40 kg. No se ha evaluado la seguridad y eficacia

de sotrovimab en pacientes pediatricos. Se espera que el régimen posoldgico recomendado

en pacientes de entre 12 afiosy 18 afios, que pesen al menos 40 kg, tenga como resultado
exposicionesséricas de sotrovimab similares a las observadas en los adultos.

11.4 Uso geriatrico

De los 528 sujetos aleatorizados que recibieron sotrovimab en el ensayo COMET-ICE, el 20%
tenia 65 afios 0 mas y el 11% tenia mas de 70 afios. De los 378 sujetos en la poblacién de anélisis
primario que recibieron sotrovimab en el ensayo COMET-TAIL, el 25% tenia 65 afios 0 més'y el
8% tenia méas de 75 afios. No se ha cuantificado la diferencia entre la farmacocinética (PK) de
sotrovimab en pacientes geriatricos en comparacién con pacientes mas jovenes.

11.5 Deterioro renal

No se han realizado ensayos clinicos para evaluar los efectos del deteriororenal en la
farmacocinética de sotrovimab. Sotrovimab no se elimina intacto en la orina, por lo que no
se espera que el deterioro renal afecte la exposicion de sotrovimab.

11.6 Deterioro hepatico

No se han realizado ensayos clinicos para evaluar los efectos del deterioro hepético en la
farmacocinética de sotrovimab. Se desconoce el impacto del deterioro hepético en la
farmacocinética de sotrovimab.

12 SOBREDOSIS

No hay experiencia humana de sobredosis aguda con sotrovimab.
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No existe un tratamiento especifico para unasobredosis con sotrovimab. Si se produce una
sobredosis, se debe proveer asistencia sintomatica al paciente con el monitoreo adecuado, segin
corresponda.

13 DESCRIPCION DEL PRODUCTO

Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana G-1 (IgG1-kappa) que
consta de 2 polipéptidosde cadena liviana (LC) idénticos, cada uno compuesto por

214 aminodcidos y 2 polipéptidos de cadena pesada (HC) idénticos, cada uno compuesto por
457 aminoé&cidos. Sotrovimab se produce mediante una linea celular de ovario de hdmster chino
y tiene un peso molecular de aproximadamente 149 kDa.

La inyeccion de sotrovimab es una solucion estéril, sin conservantes, transparente, incolora o de
color amarillo a marron que se suministra en un vial de una dosis Unica para infusion intravenosa
después de su dilucion.

Cada ml contiene sotrovimab (62.5 mg), L-histidina (1.51 mg), monoclorhidrato de L-histidina
(2.15 mg), L-metionina (0.75 mg), polisorbato 80 (0.4 mg) y sacarosa (70 mg). La solucion de
sotrovimab tiene un pH de 6.0.

14 FARMACOLOGIA CLINICA
14.1 Mecanismo de accién

Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 de ingenieria recombinante que se
une a un epitopo conservado en el dominio de union al receptor de la proteina de la espicula del
SARS-CoV-2 (constante de disociacion Kp =0.21 nM), pero no compite con la union al receptor
de la enzima convertidorade angiotensina 2 humana (valor 1Cso >33.6 nM [5 pug/mL]).
Sotrovimab inhibe un paso no definido que tiene lugar después de la union del virus y antes de

la fusion de las membranas viral y celular. EI dominio Fc de sotrovimab incluye sustituciones

de aminoacidos M428L y N434S (modificacion LS) que prolongan la semivida del anticuerpo,
pero no afectan las funciones efectoras mediadas por Fc de tipo salvaje en cultivo celular.

14.2 Farmacocinética

En la tabla 1, se presenta un resumen de los parametros de farmacocinética después de la
infusién intravenosa Unicade 500 mg:

Tabla 1. Resumen de los parametros derivados de farmacocinética de la concentracion
sérica de sotrovimab por via intravenosa

Sotrovimab (500 mg por
Pardmetros de farmacocinética® via intravenosa) n
Crmax?, pg/ml 143 (34.5) 102
Cpzo® pg/ml 40.7 (40.3) 135
ABCp;.2¢% dia*ug/ml 1410 (25.6) 20

a Los parametros se reportan como media geométrica (coeficiente de variacion porcentual [CV%b]).
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b | as estimaciones de Cy (fin de la infusidn) y Cpyg (concentracion séricade sotrovimab el
dia 29 del estudio) se basan en datos farmacocinéticos dispersos, acumulativos y exhaustivos
disponibles hasta la fecha y correspondientes a las fases de inclusion y expansion de COMET-
PEAK By C.

¢ Las estimaciones del ABCp;.29 (&rea bajo la curva del dia 1 a 29 del estudio) se basan en los
analisis no compartimentales de datos farmacocinéticos exhaustivos correspondientes a las
fases de inclusion de COMET-PEAK By C.

Poblaciones especificas

Se desconoce el efecto de diferentes covariables (p. ej., edad, sexo, raza, peso corporal, gravedad
de la enfermedad, deterioro hepético) en la farmacocinética de sotrovimab. No se espera que el
deterioro renal afecte la farmacocinética de sotrovimab, ya que los anticuerpos monoclonales con
un peso molecular >69 kDa no se eliminan por via renal. De igual forma, no se espera que la
dialisis afecte la farmacocinética de sotrovimab.

15 INFORMACION SOBRE MICROBIOLOGIA/RESISTENCIA

Actividad antiviral

Se midio la actividad de neutralizacién de sotrovimab contra el SARS-CoV-2 (aislado USA
WA1/2020) en un modelo de respuesta de concentracion con células Vero E6 cultivadas.
Sotrovimab neutraliz6 el SARS-CoV-2 con un valor ECso promedio de 0.67 nM (100.1 ng/ml)
y un valor ECqo promedio de 1.2 nM (186.3 ng/ml).

Sotrovimab demostro una activacion de FcyR en el cultivo celular utilizando células indicadoras
Jurkat que expresan FcyRlIla (alelos R131 de baja afinidad y H131 de alta afinidad), FcyRIIla
(alelos F158 de baja afinidady V158 de alta afinidad) y FcyRIIb. Sotrovimab demostro
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (Antibody-Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity, ADCC) en cultivo celular mediante células asesinas naturales (Natural
Killer, NK) humanas aisladas después de la interaccion con las células diana que expresan la
proteina de la espicula. Sotrovimab también provocé fagocitosis celular con dependencia de los
anticuerpos (Antibody-Dependent Cellular Phagocytosis, ADCP) en ensayos basadosen células
utilizando monocitos CD14*dirigidos a las células que expresan la proteina de la espicula.

Mejora dependiente de anticuerpos (Antibody Dependent Enhancement, ADE) de la infeccion

Se estudid el riesgo de que sotrovimab pudieramediar la captacién viral y la replicacion por las
células inmunes en células U937, células dendriticas monociticas humanas primarias y células
mononucleares en sangre periférica. Este experimento no demostrd infeccion viral productiva en
células inmunes expuestas al SARS-CoV-2 en presencia de concentraciones de sotrovimab desde
1 hasta 1000 veces por debajo del valor ECsy.
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El potencial de ADE con sotrovimab también se evalué en un modelo de hamster con SARS-
CoV-2. Laadministracion por via intraperitoneal antes de la inoculacién dio como resultado una
mejora dependiente de la dosis en todos los resultados medidos (peso corporal, ARN viral total
en los pulmones o niveles de virus infecciosos basados en mediciones del valor TCIDsp). No se
observé evidencia de mejora de la enfermedad en ninguna de las dosis evaluadas, incluidas las
dosis subneutralizantes hasta 0.05 mg/kg.

Resistencia antiviral

Existe un riesgo potencial de fracaso del tratamiento debido a la manifestacion de variantes
del virus resistentes a sotrovimab. Los proveedores de atencion médica que extienden la
receta deben elegir una opcion terapéutica con actividad contra las variantesdel SARS-CoV-2
circulante en su estado. Se puede acceder a los datos de frecuencia de las variantes del
SARS-CoV-2 de los diferentes estados y jurisdicciones en el sitio web de los CDC 4.

Una sustitucion de un aminoécido E340A en la proteina de la espicula surgi6 en la seleccién de
cultivos celulares de virus resistentesy tuvo una reduccion de >100 veces en la actividad en un
ensayo de particulas similares a virus (Virus-Like Particle, VLP) pseudotipadas. Esta sustitucion
se encuentra en el epitopo conservado de sotrovimab, que esta compuesto por 23 aminoéacidos.
Una evaluacion de VLP pseudotipada en cultivo celular mostr6 que las sustituciones de
aminoéacidos del epitopo P337H/K/L/R/T, E340A/l/K/G/Q/V, T345P, K356T y L441N confirio
una susceptibilidad reducida a sotrovimab seglin el nimero de aumento de veces observado en el
valor ECso que se muestra en paréntesis: P337H (5.13), P337K (>304), P337L(>192), P337R
(>192), P337T (10.62), E340A (>100), E340G (18.21), E340I (>190), E340K (>297),E340Q
(>50), E340V (>200), T345P (225), K356T (5.90) y L441N (72). La presencia de la sustitucion
D614G altamente prevalente, ya sea sola 0 en combinacion, no alter6 la neutralizacion de
sotrovimab. Las evaluaciones de VLP pseudotipadas indican que sotrovimab retiene la actividad
contra las variantes B.1.1.7 (alfa, origen del Reino Unido: H69-, V70-, Y144-, N501Y, A570D,
D614G, P681H, T7161, S982A,D1118H; 2.3 veces el cambio en el valor ECsp), B.1.351 (beta,
origen de Sudafrica: L18F, D80A, D215G, R2461, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V; 0.6
veces el cambio en el valor ECs), P.1 (gamma, origen de Brasil: L18F, T20N, P26S, D138Y,
R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F; 0.35 vecesel cambio en el
valor ECsp), B.1.427/B.1.429 (épsilon, origen de California: S131, W152C, L452R, D614G; 0.7
veces el cambio en el valor ECsp), B.1.526 (iota, origen de Nueva York: L5F, T951, D253G,
E484K, D614G, A701V; 0.6 veces el cambio en el valor ECs), B.1.617.1 (kappa, origen de
India: T951, G142D, E154K, L452R, E484Q, D614G, P681R, Q1071H; 0.7 veces el cambio en
el valor ECx), B.1.617.2 (delta, origen de India: T19R, G142D, E156G, F157-, R158-, L452R,
T478K, D614G, P681R, D950N; 1 vez el cambio en el valor ECsp), AY.1 (delta [+K417N],
origen de India: T19R, T951, G142D, E156G, F157-,R158-, W258L, K417N, L452R, T478K,
D614G, P681R, D950N; 1.1 veces el cambioen el valor ECs), AY.2 (delta [+K417N], origen de
India: T19R, V70F, G142D, E156G, F157-,R158-, A222V, K417N, L452R, T478K, D614G,
P681R, D950N; 1.3 veces el cambio en el valor ECs), AY.4.2 (delta, origen de India: T19R,

4 https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/variant-proportions.html
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T951, G142D, Y145H, E156G, F157-, R158-, A222V, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N;
1.6 veces el cambio en el valor ECs), C.37 (lambda, origen de Pert: G75V, T761, del246-252,
L452Q, F490S, T859N; 1.5 veces el cambio en el valor ECx), proteinas de la espicula de las
variantes B.1.621 (mu, origen de Colombia: T951, Y144T, Y145S, ins146N, R346K, E484K,
N501Y, D614G, P681H, D950N; 1.3 vecesel cambio en el valor ECsp), B.1.1.529/BA.1
(6micron, origen de Sudéafrica: A67V, del69-70, T951, G142D, del143-145, del211, L2121,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A,
Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F; 2.7 vecesel cambio en el valor ECx),
B.1.1.529/BA.1.1 (6micron [+R346K], origen de Sudéafrica: A67V, del69-70, T951,G142D,
del143-145, del211, L2121, ins214EPE, G339D, R346K, S371L, S373P, S375F, K417N,
N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,
D614G, H655Y, N679K, P681H,N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F; 3.3 veces el
cambio en el valor ECs) (tabla 2). Las evaluaciones de VLP pseudotipadas indican una
reduccion de 16 veces en la actividad en relacion con el tipo salvaje contra las variantes de la
espicula B.1.1.529/BA.2 (6micron, origen de Sudéafrica: T191,del24-26, A27S, G142D, V213G,
G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, S477N, T478K,
E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,N764K, D796Y,
Q954H, N969K) y unareduccién de 7.3 veces en la actividad-contra las variantes de la espicula
B.1.1.529/BA.3 (6micron, origen de Sudafrica: A67V, del69-70, T951, G142D, del143-145,
del211, L2121, G339D, S371F, S373P, S375F, D405N, K417N, N440K, G446S, SA77N, T478K,
E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,N764K, D796Y,
Q954H, N969K) (tabla 2).

Se desconoce como los datos de susceptibilidad de VLP pseudotipadas se correlacionan conel
resultado clinico.
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Tabla 2: Datos de neutralizacion de sotrovimab de particulas pseudotipadas similares a
virus para las variantes del SARS-CoV-2

Linaje con Paisen el
sustitucion de la que se Nomenclatu Veces de
proteina de la identificd rade la Sustituciones clave reducciénen la
espicula primero OMS evaluadas susceptibilidad
B.1.1.7 Reino Alfa N501Ya Sin cambio®
Unido
B.1.351 Sudéfrica Beta K417N+E484K+N501Ye¢ | Sin cambioP
P.1 Brasil Gamma K417T+E484K+N501Y? | Sin cambiob
B.1.427/B.1.429 | EE. UU. Epsilon L452Re Sin cambiao®
(California)
B.1.526f EE. UU. lota E484K9 Sin cambiao®
(Nueva
York)
B.1.617.1 India Kappa L452R+E484Q" Sin cambio®
B.1.617.2/AY 4.2 India Delta L452R+T478K! Sin cambioP
AY.1/AY.2 India Delta LA52R+T478K+K417Ni Sin cambiao®
[+K417N]
C.37 Perl Lambda L452Q+F490Sk Sin cambio®
B.1.621 Colombia Mu R346K+E484K, N501Y! | Sin cambioP
B.1.1.529/BA.1 | Sudafrica Omicron | G339D+S3TILASITIPY | gy oo
S375F+K417N+N440K+
G446S+SATTN+T478K+
E484A+Q493R+G496S+
Q498R+N501Y+Y505H™
B.1.1.529/BA.1.1 | Sudéfrica Omicron G339D+R346K+S371L+S| Sin cambioP
373P+S375F+K417N+N44
OK+G446S+S477N+T478
K+E484A+Q493R+G496S
+Q498R+N501Y+Y505H"
B.1.1.529/BA.2 | Sudafrica Omicron G339D+S371F+S373P+ 16p
S375F+T376 A+D405N+
R408S+K417N+N440K+
SATTN+TA478K+EA84A+
Q493R+0Q498R+N501Y +
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Linaje con Paisen el
sustitucion de la que se Nomenclatu Veces de
proteina de la identificd rade la Sustituciones clave reduccidénen la
espicula primero OMS evaluadas susceptibilidad
Y505H°
B.1.1529/BA.3 | Sudafrica | Omicron | G339D¥S371F+S373P+ 7.3
S375F+D405N+K417N+
N440K+G446S+S477N+
T478K+E484A+Q493R+
Q498R+N501Y+Y505H4

a Se evaluo la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada.

En la variante se encuentran los siguientes tipos de la proteina de la espicula de tipo salvaje:
del69-70, del144,N501Y, A570D, D614G,P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Sin cambio: <5 veces de reduccion en la susceptibilidad.

¢ Se evaluo la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada.

En la variante se encuentran los siguientes tipos de la proteina de la espicula de tipo salvaje:
L18F, D80A, D215G, R2461, K417N, E484K, N501Y, A701V.

d Se evaluo la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: L18F,
T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F.

e Se evalu6 la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: S13l,
W152C, L452R, D614G.

f No todos los aislamientos del linaje de Nueva York albergan la sustitucién E484K (a partir de
febrero de 2021).

9 Se evaluo la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteina de la espicula de tipo salvaje: L5F,
T951, D253G, E484K, D614G, A701V.

h Se evalu la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: T95I,
G142D, E154K, L452R, E484Q, D614G, P681R, Q1071H.

i Se evalud la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje:
B.1.617.2: T19R, G142D, E156G, del157-158, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N;
AY.4.2: T19R, T95I, G142D, Y145H, E156G, del157-158, A222V, L452R, T478K, D614G,
P681R, D950N.

i Se evalud la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: AY.1
T19R, T951, G142D, E156G, del157- 158, W258L, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R,
D950N; AY.2. T19R, V70F, G142D, E156G, del157-158, A222V, K417N, L452R, T478K,
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D614G, P681R, D950N.
k'Se evaluo la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la

variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: G75V,
T76l, del246-252, L452Q, F490S, T859N.

I Se evalud la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: T95I,
Y144T, Y145S, ins146N, R346K, E484K, N501Y, D614G, P681H, D950N.

mSe evalu6 la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: A67V,
del69-70, T951, G142D, del143-145, del211, L2121, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F,
K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H,
T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

n Se evaluo la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: A67V,
del69-70, T951, G142D, del143-145, del211, L2121, ins214EPE, G339D, R346K, S371L,
S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H,
N969K, L981F.

o Se evaluo la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV LUC pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes tipos de la proteinade la espicula de tipo salvaje: T19l,
del24-26, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S,
K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

P Se recomendaron evaluaciones adicionales con aislamientos de la variante dmicron auténtica,
sublinajes B.1.1.529/BA.2, del virus del SARS-CoV-2. Consulte la tabla 3 y el texto
correspondiente que se encuentra debajo sobre la evaluacion de la eficacia clinicacon
aislamientos de la variante 6micron auténtica, sublinajes B.1.1.529/BA.2, del virus del SARS-
CoV-2.

4 Se evalud la proteina de la espicula de la variante que expresa VSV-luc pseudotipada. En la
variante se encuentran los siguientes cambios de la proteinade la espicula de tipo salvaje:
A67V, del69-70, T951, G142D, del143-145,del211, L212l, G339D, S371F, S373P, S375F,
D405N, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H,
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

r Se desconoce la relevancia clinica de las 7.3 veces de reduccion en la susceptibilidad.

Los datos de microneutralizacion con variantes auténticas del virus del SARS-CoV-2 indican que
sotrovimab retiene la actividad contra las variantes B.1.1.7 (alfa, origen del Reino Unido; 3 veces
el cambio en el valor EC50), B.1.351 (beta, origen de Sudéafrica; 1.2 veces el cambio en el valor
EC50)y P.1 (gamma, origen de Brasil; 1.6 veces el cambio en el valor EC50), B.1.617.1 (kappa,
origen de India; 0.9 veces el cambio en el valor EC50) y B.1.617.2 (delta, origen de India;
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0.4 veces el cambio en el valor EC50), B.1.1.529/BA.1 (émicron, origen de Sudéafrica: cambio de
3.8 vecesen el valor ECsp) y B.1.1.529/BA.1.1 (6micron, origen de Sudafrica: cambio de 4.3
veces en el valor ECsp) (tabla 3). Los datos de microneutralizacion con variantes auténticas del
virus del SARS-CoV-2 indican que sotrovimab reduce 15.7 veces la actividad en relacion conel
tipo salvaje contra las variantes B.1.1.529/BA.2 (6micron, origen de Sudafrica; 15.7 veces el
cambio en el valor ECs) (tabla 3). Los valores de la media geométrica ECgy de dos aislamientos
diferentes de la variante micron, sublinajes B.1.1.529/BA.2, fueron 99.06 nm (14,760.0 ng/ml)
y 45.62 nm (6,796.8 ng/ml), respectivamente, lo que representa aumentos de 48.1y 25.3 veces
en el valor ECy contra el tipo salvaje, respectivamente. En funcion de la evidencia total
disponible, que incluye valores ECyy determinados con aislamientos de la variante dmicron
auténtica, sublinajes B.1.1.529/BA.2, del virus del SARS-CoV-2, y datos clinicos y datos
clinicos farmacologicos sobre sotrovimab, es poco probable que la dosis autorizada de
sotrovimab sea eficaz contra los sublinajes B.1.1.529/BA .2 de la variante dmicron del virus del
SARS-CoV-2.
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Tabla 3: Datos auténticos de neutralizacion del SARS-CoV-2 para SARS-CoV-2 para

sotrovimab

Linaje del
SARS-CoV-2

Paisen el que
se identificd
primero

Nomenclatura
de la OMS

Sustituciones
clave?

Veces de
reducciénen la
susceptibilidad

B.1.1.7

Reino Unido

Alfa

N501Y

Sin cambiob

B.1.351

Sudafrica

Beta

K417N + E484K
+ N501Y

Sin cambiob

P.1

Brasil

Gamma

K417T + E484K
+ N501Y

Sin cambiob

B.1.617.1

India

Kappa

L452R + E484Q

Sin cambiob

B.1.617.2

India

Delta

L452R + T478K

Sin cambiob

B.1.1.529/BA.1

Sudafrica

Omicron

G339D+S371L+
S373P+S375F+
K417N+N440K+
G4465+S47TN+
TA78K+E484A+
Q493R+G4965+
Q498R+N501Y+

YS505H

Sin cambiob

B.1.1.529/BA.1.1

Sudafrica

Omicron

G339D+R346K+
S371L+S373P+
S375F+K417N+
N440K+G446S+
SATTN+TA78K+
E484A+Q493R+
G496S+Q498R+
N501Y+Y505H

Sin cambiob

B.1.1.529/BA.2

Sudafrica

Omicron

G339D+S371F+
S373P+S375F+
T376 A+D405N+
R408S+K417N+
N440K+S477N+
TA78K+EAB4A+
Q493R+Q498R+
N501Y+Y505H

15.7¢
25.3a48.1d

a Para las variantes con méas de una sustitucion de interés, solo se enumeran las que tienen el
mayor impacto en la actividad.

b Sin cambio: <5 veces de reduccion en la susceptibilidad.

¢ Reduccion del valor ECsp en la actividad en relacion con el tipo salvaje.
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d Reduccién del valor ECq en la actividad en relacién con el tipo salvaje sobre la base de dos
aislamientos independientes de la variante micron, sublinajes B.1.1.529/BA.2, del virus del
SARS-CoV-2. En funcién de la evidencia total disponible, que incluye valores ECq
determinados con aislamientos de la variante Gmicron auténtica, sublinajes B.1.1.529/BA.2, del
virus del SARS-CoV-2, y datos clinicos y datos clinicos farmacolégicos sobre sotrovimab, es
poco probable que la dosis autorizada de sotrovimab sea eficaz contra los sublinajes
B.1.1.529/BA.2 de la variante micron del virus del SARS-CoV-2.

Los datos limitados de secuenciacién de nucle6tidos de un total de 539 sujetos en el ensayo
COMET-ICE indicaron que 36 sujetos (16 tratados con placeboy 20 tratados con sotrovimab)
portaban la variante B.1.1.7 (alfa, origen del Reino Unido). Cuatro sujetos (2 tratados con placebo
y 2 tratados con sotrovimab) portaban la sustitucion N501Y. Treinta y un sujetos (19 tratados con
placebo y 12 tratados con sotrovimab) portaban la variante B.1.427/B.1.429 (épsilon, origen de
California). Ocho sujetos adicionales portaban la sustitucion L452R (6 tratados con placebo

y 2 tratados con sotrovimab). Once sujetos portaban la variante P.1 (gamma, origen de Brasil)

(3 tratados con placebo y 8 tratados con sotrovimab). Tres sujetos portaban la variante B.1.526
(iota, origen de Nueva York) con la sustitucion E484K (2 tratados con placeboy 1 tratado con
sotrovimab), en tanto que 9 sujetos (4 tratados con placebo y 5 tratados con sotrovimab) portaban
la sustitucion S477N que se ha asociado a la variante B.1.526 (iota, origen de Nueva York).
Adicionalmente, 10 sujetos portaban la sustitucion E484K (4 tratados con placebo y 6 tratados con
sotrovimab), 2 portaban la sustitucion S494P (1 tratado con placeboy 1 tratado con sotrovimab),
y 3 portaban la sustitucion S494P con la sustitucion N501Y (2 tratados con placeboy 1 tratados
con sotrovimab). Dos sujetos en el grupo que recibi6 sotrovimab (1 portaba la variante
B.1.427/B.1.429 [épsilon, origen de California] y 1 portaba la variante B.1.1.7 [alfa, origen del
Reino Unido]) debieron ser hospitalizados. Cuatro sujetos en el grupo de placebo (2 portaban la
sustitucion E484K, 1 portaba la variante [gamma, origen de Brasil] y 1 portabala variante B.1.1.7
[alfa, origen del Reino Unido]) debieron ser hospitalizados. Ninguno de los sujetos con secuencias
de linea de base disponibles actualmente portaba el complemento completo de sustituciones
caracteristicas de las variantes B.1.351 (beta, origen de Sudafrica) o B.1.617 (delta, origen de India).

En el ensayo COMET-ICE, se detectaron sustituciones de epitopos posbasales en 20 sujetos de la
cohorte que recibio sotrovimab (sustituciones de proteinas de la espicula P337L/E340K [frecuencia
alélica de 49.4%/54.8%]; E340A [99.0%]; E340K [5 sujetos: de 8.0% a 99.9%]; E340V [73.1%];
A344V [6.2%]; R346G [5.2%]; K356R [7.5%]; S359G [2 sujetos: 12.2% Yy 8.3%]); C361T
[7 sujetos: de 5.0% a 15.7%]. De las sustituciones detectadas al inicio y después del inicio, las
sustituciones L335F, L335S, P337L, G339C, E340A, E340K, A344V, R346G, R3461, K356N,
K356R, R3571, 1358V y S359G se han evaluado fenotipicamente mediante un sistemade VLP
pseudotipado. Las sustituciones P337L, E340A y E340K confieren unasusceptibilidad reducida
a sotrovimab>100 veces el cambio en el valor ECsp). Sotrovimab retiene la actividad contra las
sustituciones L335F (0.8 veces el cambio en el valor ECsp), L335S (0.9 veces el cambio en el valor
ECso), G339C (1.2 veces el cambio enel valor ECsp), A344V (1.1 veces el cambio en el valor
ECso), R346G (0.9 veces el cambio en el valor ECsp), R3461 (1.7 veces el cambio en el valor
ECs0), K356N (1.1 veces el cambio enel valor ECsp), K356R (0.8 veces el cambio en el valor
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ECso), R3571 (1 vez el cambio enel valor ECs), 1358V (0.7 veces el cambio en el valor ECs) y
S359G (0.8 vecesel cambio en el valor ECsp). Aln se desconoce el impacto clinico de estas
sustituciones. La recopilaciény el andlisis de datos aun estan en curso.

Atenuacion de la respuesta inmune
Existe un riesgo tedrico de que laadministracién de anticuerpos pueda atenuar la respuesta inmune
enddgenaal SARS-CoV-2 y hacer que los pacientes sean mas susceptibles a infectarse nuevamente.

16 TOXICOLOGIANO CLINICA

No se han realizado estudios no clinicos sobre la carcinogénesis, mutagénesis y toxicologia
reproductiva con sotrovimab.

En un estudio de toxicologia en monos, sotrovimab no tuvo efectos adversos cuando se administrd
por via intravenosa.

En estudios de reactividad cruzada de tejidos con tejidos adultos de humanosy monos, no se
detectd union de interés clinico para sotrovimab.

En un ensayo de unidn de reaccion cruzada con una matriz proteica enriquecida con proteinas
embrionarias humanas, no se detect6 ninguna union fuera del objetivo para sotrovimab.

17 DATOS FARMACOLOGICOS Y DE EFICACIA EN ANIMALES

En un modelo de hamster dorado sirio con infeccién por SARS-CoV-2, se demostrd actividad
antiviral mediante una dosis Unica de sotrovimab administrada por via intraperitoneal 24 o 48 horas
antes de la infeccion. Los animales que recibieron 5 mg/kg o mas del anticuerpo presentaron una
mejora significativaen la pérdida de peso corporal y mejoraron considerablemente el ARN viral
del SARS-CoV-2 de pulmdn total en comparacion con los animales tratados con anticuerpos solo
con vehiculo y control. Los nivelesde virus en el pulmén (segin medicion del valor TCIDsy)
disminuyeron significativamente en comparacion con los controles en hamster que recibieron

0.5 mg/kg o0 més del anticuerpo.

También se observo proteccion en el modelo de hamster dorado sirio con la variante B.1.351 del
SARS-CoV-2 (beta, origen de Sudéfrica). Se observaron reducciones significativas en el virus
competente total y de replicacion el dia 4 después de la infeccion en animales que recibieron una
dosis por via intraperitoneal Unica de 0.5, 2, 5 0 15 mg/kg de sotrovimab en comparacion con los
animales tratados con anticuerpos de control de isotipo.
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18 RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS Y DATOS DE RESPALDO DE LA EUA

Los datos clinicos que respaldan esta EUA se basan en el anélisis del ensayo COMET-ICE
fase 1/2/3 (NCT 04545060) con datos de respaldo del ensayo COMET-TAIL fase 3
(NCT04913675).

Ensayo COMET-ICE

COMET-ICE fue un ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo que
estudié el farmaco sotrovimab para el tratamiento de sujetos con COVID-19 (sujetos con sintomas
de COVID-19 no hospitalizados) leve a moderada. Los sujetos elegibles tenian 18 afios y méasy
tenian al menos unade las siguientes comorbilidades: diabetes, obesidad (IMC >30), enfermedad
renal crdnica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma
moderadaa grave, o tenian 55 afios y mas, independientemente de las comorbilidades. El ensayo
incluyd sujetos sintomaticos con infeccion por SARS-CoV-2 segun lo confirmado por pruebas de
laboratorio locales o pruebasen el lugar de atencion y la aparicién de sintomas dentro de los 5 dias
posterioresa la inscripcion. Se excluyo del ensayo a los sujetoscon COVID-19 grave que
requerian oxigeno complementario u hospitalizacion y gravemente inmunodeprimidos.

Un total de 1,057 sujetos elegibles fueron asignados al azar pararecibir una infusion Unicade
500 mgde sotrovimab (n =528) o placebo (n =529) en el transcurso de 1 hora (poblacién con
intencion de tratar [Intent to Treat, ITT] el dia 29). Al inicio, la mediana de edad fue 53 afios
(rango: de 17 a 96); el 20% de los sujetostenia 65 afios 0 més y el 11% teniamas de 70 afios;

el 46% de los sujetos era de sexo masculino; el 87% eran personas blancas, el 8% personas negras
o afroamericanas, el 4% personas asiaticasy el 65% personas hispanas o latinas. EI 59% recibio
sotrovimab o placebo dentro de los 3 diassiguientes a la aparicion de los sintomas de COVID-19
y el 41% dentro de 4 a 5 dias. Los cuatro factores de riesgo predefinidos o comorbilidades mas
frecuentes fueron obesidad (63%), 55 afios 0 mas (47%), diabetes con necesidad de medicamento
(22%) y asma leve a moderada (17%). En general, las caracteristicas demograficas y de la
enfermedad de base estaban bien equilibradas entre los grupos de tratamiento.

El criterio de valoracién primario, progresion de la COVID-19 en el dia 29, se redujo un 79%
(reduccidn de riesgo relativo ajustado) en las personas que recibieron sotrovimab frente al placebo.
En la tabla 4 se indican los resultados del criterio de valoracidn primario y secundario clave de
COMET-ICE.
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Tabla 4. Resultados de eficacia en adultos con COVID-19 leve a moderada en COMET-
ICEeneldia 29

Sotrovimab Placebo
n=>528 n=>529

Progresion de la COVID-19 (que se define como la hospitalizacion durante mas de

24 horas para el tratamiento intensivo de cualquier enfermedad o muerte por cualquier

causa) (dia 29)2

Proporcion (n,%) 6 (1.1%) | 30 (5.7%)
Reduccidn del riesgo relativo ajustado 79%

(IC de 95%) (50%, 91%)
Mortalidad por cualquier causa (hasta el dia 29)

Proporcién (n,%) | 0 | 2 (<1%)

2 La determinacion de la eficacia primaria se basé en un andlisis intermedio planificado de
583 sujetos, que tuvo hallazgos similares a los observados en la poblacion total anteriormente
sefialada. La reduccion del riesgo relativo ajustado fue del 85% conun IC de 97.24% de
(44%, 96%) y valor p =0.002.

Dentro del subconjunto de la poblacion ITT que tenia un hisopado nasofaringeo viroldgicamente
cuantificable y confirmado por laboratorio central el dia 1 y el dia 8 (n = 639), la disminucion
media de la carga viral con respecto al valor inicial en el dia 8 fue mayor en los sujetos tratados
con sotrovimab (-2.610 logio copias/ml) en comparacion con los sujetos tratados con placebo
(-2.358); diferencia media =-0.251, IC del 95%: (-0.415, -0.087).

Ensayo COMET-TAIL

COMET-TAIL fue un ensayo abierto, multicéntrico y aleatorizado que evalud la eficacia, la
seguridad y la tolerabilidad de sotrovimab para el tratamiento de sujetos con COVID-19 (sujetos
con sintomas de COVID-19 no hospitalizados) leve a moderada. Los sujetos elegiblestenian 12
afios 0 mas y presentaban al menos unade las siguientes comorbilidades: diabetes, obesidad, (IMC
mayor o igual que el percentil 85 para su edad y sexo segun las tablas de crecimiento de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades [CDC] para adolescentes o IMC mayor o igual
que 30 para sujetos de 18 afios 0 mas), enfermedad renal crénica, cardiopatia congénita,
insuficiencia cardiaca congestiva (para sujetos de 18 afios 0 mas), enfermedades pulmonares
cronicas, enfermedad de células falciformes, trastornos del neurodesarrollo, enfermedad
inmunodepresora o administracion de medicamentos inmunodepresores, o enfermedad hepética
crénica; o que tenian 55 afios 0 mas, independientemente de las comorbilidades. El ensayo incluyo a
sujetos sintomaticos con infeccion por SARS-CoV-2 segun lo confirmado por pruebas de
laboratorio locales o pruebasen el lugar de atenciony la aparicion de sintomas dentro de los 7 dias
posteriores a la inscripcion. Se excluyé del ensayo a los sujetos con COVID-19 grave que requerian
oxigeno complementario o que debian ser hospitalizados.
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La poblacion ITT consistia en 385 sujetos aleatorizados para recibir unainfusion intravenosa
Unica de 500 mg de sotrovimab durante 15 minutos. La poblacidn de andlisis primario, que
excluy6 a 7 sujetos porgue tenian el cronogramade vacunacion completo y eran
inmunocompetentes (incumplimiento de inclusidén/exclusion clave), consistio en 378 sujetos.

Al inicio en la poblacion de anélisis primario, la medianade edad fue 51 afios (rango: de 15 a 90,
incluidos 2 sujetos menores de 18 afios); el 25% de los sujetos tenian 65 afios 0 mas 'y el 8%
tenian mas de 75 afios; el 42% de los sujetos eran de sexo masculino; el 96% eran personas
blancas, el 4%, personas negras o afroamericanas y el 83%, personas hispanas o latinas. El
cuarentay ocho por ciento (48%) de los sujetos recibieron sotrovimab dentro de los 3 dias
posteriores a la aparicion de los sintomas de COVID-19, el 37%, dentro de 4 a5 dias y el 14%,
dentro de 6 a 7 dias. Los cuatro factoresde riesgo predefinidos o comorbilidades mas frecuentes
fueron obesidad (63%), 55 afios 0 mas (42%), enfermedad pulmonar cronica (16%) y diabetes
que requiere medicamentos (13%).

En la poblacion de anélisis primario, 5 (1.3%) de los 378 sujetos tuvieron una progresion de la
COVID-19, que se define como la hospitalizacion durante mas de 24 horas parael tratamiento
intensivo de cualquier enfermedad o muerte por cualquier causa hasta el dia 29. No se reportaron
muertes hasta el dia 29.

19 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENAMIENTO Y MANEJO
COmo se suministra

La inyeccidén de sotrovimab de 500 mg (62.5 mg/m) es una solucion estéril, libre de
conservantes, transparente, incolora o amarilla a marrén que se suministraen una caja que
contiene un vial de vidrio de dosis Unica con un tapén de caucho (no fabricado con latex de
caucho natural) y una taparemovible (NDC 0173-0901-86).

Almacenamiento y manejo

Sotrovimab es libre de conservantes. Deseche la porcidn no utilizada.

Almacene los viales cerradosrefrigerados aentre 2 °Cy 8 °C (entre 36 °Fy 46 °F) en la caja
original. No congele ni agite. Proteja de la luz.

La solucion de sotrovimab en el vial es libre de conservantes y debe diluirse antes de la
administracion por via intravenosa. La solucién parainfusion diluida de sotrovimab debe
administrarse inmediatamente. Si no es posible la administracion inmediata, almacene la
solucidn para infusion diluida hasta por 24 horas a temperatura refrigerada (2 °Ca 8 °C [36 °F a
46 °F]) o hasta por 6 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C [hasta 77 °F]), incluido el
tiempo de transporte e infusidn. Si se refrigera, deje que la solucion para infusion alcance la
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos antes de su administracion.
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20 INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE

Los pacientes tratados con sotrovimab deben continuar aislandose y usando medidas de control
de infecciones (por ejemplo, usar mascarilla, aislarse, distanciarse socialmente, evitar compartir
articulos personales, limpiar y desinfectar superficies de “alto contacto” y lavarse las manos con
frecuencia) de acuerdo con las pautasde los CDC. Asimismo, se le ha entregado la “Hoja
informativa para pacientes, padres y cuidadores”.

Registro de embarazos

Se debe indicar a los pacientes que hay un registro de embarazos que controla los resultados del
embarazo en personas expuestas al sotrovimab durante el embarazo [consulte Uso en
poblacionesespecificas (11.1)].

21 INFORMACION DE CONTACTO

Para obtener mas informacién, visite www.sotrovimabinfo.com

Si tiene preguntas, llame al Centro de Contacto para COVID de GSK al 1-866-GSK-COVID
(866-475-2684).
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DESPRENDA AQUI Y ENTREGUE LA HOJA INFORMATIVA AL PACIENTE,
PADRE O CUIDADOR.

HOJA INFORMATIVA PARA PACIENTES, PADRES Y CUIDADORES
Autorizacion de uso de emergencia (EUA) de sotrovimab para
el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

Se le proporciona esta hoja informativa porque su proveedor de atencién médica cree que es necesario
administrarle sotrovimab a usted o a su hijo para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID 19) leve a moderada en adultos y nifios (de 12 afios o mas que pesen al menos 88 libras

[40 kg]), con resultado positivo directo para la prueba viral de deteccion del sindrome respiratorio agudo
severo 2 (SARS-CoV-2), y que corran un alto riesgo de presentar sintomas graves por COVID-19, que
incluyen hospitalizacion o muerte. Esta hoja informativa contiene informacién Gtil para comprender los
riesgosy beneficios potenciales de recibir sotrovimab, que es un medicamento que usted o su hijo
pueden recibir o haber recibido.

La Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA) ha emitido una autorizacion de uso de emergencia
(EUA) para que sotrovimab esté disponible durante la pandemia de la COVID-19 (para obtener méas
informacion sobre una EUA, consulte “ ¢ Qué es una autorizacion de uso de emergencia?” al final de
este documento). Sotrovimab no es un medicamento aprobado por la FDA en los Estados Unidos.

Lea esta Hoja informativa para obtener méas informacién acerca de sotrovimab. En caso de duda,
consulte con su proveedor de atencién médica. Usted decide si quiere que usted o su hijo reciban
sotrovimab o dejen de tomarlo en cualquier momento.

¢, Qué es laCOVID-19?

La COVID-19 es una enfermedad causada por un virus llamado coronavirus. Las personas pueden
contraer la COVID-19 al estar en contacto con otras personas infectadas con el virus.

Los trastornos causados por la COVID-19 varian entre muy leves (incluidas algunas personas sin sintomas
notificados) y graves, incluidos trastornos que causan defuncion. Si bien la informacion hasta el momento
sugiere que la mayoria de los trastornos causados por la COVID-19 son leves, se pueden producir
trastornos graves que podrian provocar el empeoramiento de algunas de las otras afecciones médicas que
padece usted o su hijo. Las personas de edad avanzada y las personas de cualquier edad con afecciones
médicas graves y de larga duracién (cronicas) como cardiopatias, enfermedad pulmonar, diabetes y
obesidad, por ejemplo, parecen tener un mayor riesgo de ser hospitalizadas a raiz de la COVID-19.

¢, Qué es sotrovimab?

Sotrovimab es un medicamento en investigacion que se utiliza para el tratamiento de los sintomas entre
leves y moderados de la COVID-19 en adultos y nifios (de 12 afios 0 mas que pesen al menos 88 libras
[40 kg]), con resultado positivo directo para la prueba viral de deteccién del sindrome respiratorio agudo



severo causado por el coronavirus 2 (SARS-CoV-2), y gue corran un alto riesgo de desarrollar sintomas
graves por COVID-19, que incluyen hospitalizacién o muerte. Sotrovimab se encuentra en fase de
investigacion porque todavia se esta estudiando. No se dispone de mucha informacién sobre la
seguridad o la eficacia del uso de sotrovimab para tratar a personas con COVID-19 leve a moderada.

La FDA ha autorizado el uso de emergencia de sotrovimab para el tratamiento de los sintomas leves a
moderados causados por la COVID-19 en adultos y nifios (de 12 afilos 0 méas que pesenal menos

88 libras [40 kg]), con resultado positivo directo para la prueba viral de SARS-CoV-2, y que corran un alto
riesgo de desarrollar sintomas graves por COVID-19, que incluyen hospitalizacién o muerte, bajo una
EUA. Para obtener mas informacion sobre la EUA, consulte la seccidn “ ¢ Qué es una autorizacion de
uso de emergencia (EUA)?” que aparece al final de esta hojainformativa.

¢, Qué debo decirle ami proveedor de atencién médica antes de que yo o mi hijorecibamos
sotrovimab?

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones médicas o las de su hijo,
incluso si usted o su hijo:

o sufre alguna alergia

e estdaembarazada o tiene pensado quedar embarazada

e estaen periodo de lactancia o tiene pensado estarlo

e padece alguna enfermedad grave

e estatomando algin medicamento (con receta, de venta libre, vitaminas y productos a base de
plantas medicinales).

¢, Como yo o mi hijo recibiremos sotrovimab?

e Usted o su hijo recibiran 1 dosis de sotrovimab.

e Seadministrard sotrovimab en vena (infusion intravenosa o 1) durante 15 o 30 minutos.

e Su proveedor de atencién médica los controlara a usted o a su hijo durante, al menos, 1 hora
después de recibir sotrovimab.

¢ Quiénes no deberianrecibir sotrovimab en general ?

Usted o su hijo no deberian recibir sotrovimab si han tenido una reaccién alérgica grave a este
medicamento o a cualquiera de sus ingredientes. Consulte la parte final de la Hoja informativa para
obtener una lista completa de los ingredientes de sotrovimab.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios importantes de sotrovimab?

Los posibles efectos secundarios de sotrovimab son:

e Reacciones alérgicas. Se pueden producir reacciones alérgicas durante y después de recibir
sotrovimab. Informe a su proveedor de atencién médica de inmediato si usted o su hijo tienen alguno
de los siguientes signos y sintomas de reacciones alérgicas: fiebre, dificultad para respirar, bajo nivel
de oxigeno en sangre, escalofrios, fatiga, ritmo cardiaco alto o bajo, dolor o molestia en el pecho,
debilidad, confusion, nauseas, dolor de cabeza, falta de aire, presion arterial baja o alta, sibilancia,
hinchazdn de los labios, cara o garganta, erupcion cutanea (incluida la urticaria), picazén, dolor
muscular, mareos, pérdida de conocimiento y sudoracion.



Los efectos secundarios de recibir sotrovimab por via intravenosa pueden incluir dolor breve, sangrado,
hematomas en la piel, molestias, hinchazdny posible infeccidn en el lugar de la infusién.

Estos no son los Unicos efectos secundarios posibles del sotrovimab. Un nimero reducido de personas
han recibido sotrovimab. Pueden producirse efectos secundarios graves e inesperados. El sotrovimab
todavia se encuentra en fase de estudio. Por ello, es posible que no se conozcan todos los riesgos
asociados en este momento.

¢, Qué otras opciones de tratamiento existen?

Veklury (remdesivir) es un medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento de la COVID-19 de
leve a moderada en algunos adultos y nifios. Hable con su médico para decidir si Veklury es una opcion
adecuada para usted.

Al igual gue el sotrovimab, la FDA puede permitir el uso de emergencia de otros medicamentos para
tratar a las personas con COVID-19. Visite https://www.fda.goviemergency-preparedness-and-
response/mcm-legal-requlatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization para obtener
informacion sobre el uso de emergencia de otros medicamentos que no estan autorizados por la FDA

paratratar a las personas con COVID-19. Es posible que su proveedor de atencién médica hable con
usted sobre los ensayos clinicos para los que podria ser idéneo.

Usted decide siquiere que usted o su hijo reciban o no sotrovimab. Si decide que ni usted ni su hijo
reciban este medicamento, esto no cambiara la atencion médica que reciben habitualmente.

¢, Qué ocurre si estoy embarazada o en periodo de lactancia?

No disponemos de experiencia en cuanto al tratamiento de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia con sotrovimab. Para la madre y el feto, el beneficio de recibir sotrovimab podria ser superior
al riesgo derivado del tratamiento. Si estd embarazada o en periodo de lactancia, comente sus opciones
y su situacién especifica con su proveedor de atencién médica.

Registro de embarazos

Existe un registro de embarazos para personas que reciben sotrovimab durante el embarazo. El objetivo
de este registro es recopilar informacion acerca de su salud y la de su bebé. Hable con su proveedor de
atencién médica acerca de como participar en este registro. Para obtener mas informacion, visite
https://covid-pr.pregistry.com o llame al 1-800-616-3791.

¢ Cémo debo notificar los efectos secundarios de sotrovimab?

Comuniquese con su proveedor de atencion médica si tiene algun efecto secundario que le produce
molestias o que no desaparece. Notifique los efectos secundarios a FDA MedWatch en la pagina
www.fda.gov/medwatch o llame al 1-800-FDA-1088, o bien, llame al Centro de Contacto para COVID de
GSK al 1-866-GSK-COVID (866-475-2684).
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¢,Coémo puedo obtener mas informacién?

e Consulte con su proveedor de atenciéon médica.

¢ Visite https://www.cdc.gov/COVID19.

¢ Llame al Centro de Contacto para COVID de GSK al 1-866-GSK-COVID (866-475-2684).

¢, Qué es una autorizacion de uso de emergencia (EUA)?

La FDA de los Estados Unidos ha puesto a disposicion sotrovimab mediante un mecanismo de acceso
de emergencia llamado Autorizacion de uso de emergencia (EUA). La EUA esta respaldada por una
declaracion del Secretario de Salud y Servicios Humanos (HHS) sobre la existencia de circunstancias
gue justifican el uso de emergencia de medicamentos y productos bioldgicos durante la pandemia de la
COVID-19.

Sotrovimab para el tratamiento de los sintomas leves a moderados de la COVID-19 en adultos y nifios
(de 12 afios 0 méas que pesen al menos 88 libras [40 kg]) con resultado positivo directo para la prueba
viral de SARS-CoV-2 y que corran un alto riesgo de desarrollar sintomas graves por COVID-19, que
incluyen hospitalizacion o muerte, no se ha sometido al mismo tipo de revision que otros productos
aprobados por la FDA. Alemitir una EUA en circunstancias de la emergencia de salud publica dela
COVID-19, la FDA ha determinado, entre otras cosas, que resulta razonable creer que el producto puede
ser eficaz para diagnosticar, tratar o prevenir la COVID-19, o una enfermedad o afeccion grave o que
ponga en riesgo la vida provocada por la COVID-19, con base en la cantidad total de la evidencia
cientifica disponible; que los beneficios posibles y conocidos del producto superan los riesgos conocidos
y potenciales, cuando se lo utiliza para diagnosticar, tratar o prevenir tal enfermedad o afeccidn; y que no
existen tratamientos alternativos adecuados, aprobados y disponibles. Todos estos criterios deben
cumplirse para que el medicamento pueda utilizarse en el tratamiento de pacientes durante la pandemia
de COVID-19.

La EUA para sotrovimab permanecera vigente mientras dure la declaracion de la COVID-19 que justifica
el uso de emergencia de sotrovimab, a menos que se cancele o revoque (después de lo cual sotrovimab
ya no se podran usar en virtud de la EUA).

¢, Cuéles son los ingredientes de sotrovimab?
Principio activo: sotrovimab

Principios inactivos: L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina, L-metionina, polisorbato 80 y sucrosa.
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