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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 01 DE 2020

SESION ORDINARIA
27,28, 29y 30 DE ENERO DE 2020

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

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGIC OS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora, en la sala
de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Ana Maria Pedroza Pastrana
Gicel Karina Lépez Gonzalez
Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos
Leia Esther Hidalgo Urrea
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 ALUNBRIG®

Expediente : 20156432

Radicado : 20181264326 / 20191073085 / 20191194651
Fecha : 03/10/2019

Interesado : Takeda S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 30mg de Brigatinib
Cada tableta recubierta contiene 90mg de Brigatinib
Cada tableta recubierta contiene 180mg de Brigatinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CPCNP Avanzado positivo para ALK - sin tratamiento anterior dirigido a ALK: Brigatinib esta
indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias
(CPCNP) avanzado positivo para cinasa del linfoma anaplasico (ALK).

CPCNP ALK positivo avanzado o metastasico previamente tratado con Crizotinib: Brigatinib
estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
(CPCNP) avanzado positivo para cinasa del linfoma anaplasico (ALK) previamente tratados
con crizotinib.

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones adversas pulmonares

En pacientes tratados con Brigatinib pueden ocurrir reacciones adversas pulmonares graves,
potencialmente mortales y fatales, incluidas aquellas con caracteristicas compatibles con la
EPI/neumonitis. La mayoria de las reacciones adversas pulmonares se observaron dentro de
los primeros 7 dias de tratamiento. Las reacciones adversas pulmonares de grado 1-2 se
resolvieron con la interrupcion del tratamiento o la modificacion de la dosis. El aumento de la
edad y el intervalo mas corto (menos de 7 dias) entre la Gltima dosis de crizotinib y la primera
dosis de Brigatinib se asociaron de modo independiente con una mayor tasa de estas
reacciones adversas pulmonares. Estos factores deben considerarse al iniciar el tratamiento
con Brigatinib. Algunos pacientes presentaron neumonitis mas tarde en el tratamiento con
Brigatinib.

Se debe vigilar a los pacientes en relacion con sintomas respiratorios nuevos o que empeoran
(por ejemplo, disnea, tos, etc.), especialmente en la primera semana de tratamiento. La
evidencia de neumonitis en cualquier paciente con empeoramiento de los sintomas
respiratorios debe investigarse con prontitud. Si se sospecha neumonitis, se debe suspender

Brigatinib y se debe evaluar el paciente por otras causas de sintomas (por ejemplo, embolia
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pulmonar, progresién tumoral y neumonia infecciosa) y se debe modificar la dosis en
consecuencia.

Hipertensién

La hipertension ha ocurrido en pacientes tratados con Brigatinib. La presion arterial debe
controlarse regularmente durante el tratamiento con Brigatinib. La hipertension debe tratarse
de acuerdo con las directrices estdndar para controlar la presion arterial. La frecuencia
cardiaca debe controlarse con mas frecuencia en los pacientes si no se puede evitar el uso
concomitante de un medicamento que se sabe que causa bradicardia. Para la hipertension
grave (= Grado 3), Brigatinib se debe retener hasta que la hipertensién se haya recuperado al
Grado 1 o al valor basal. La dosis debe modificarse en consecuencia.

Bradicardia

La bradicardia ha ocurrido en pacientes tratados con Brigatinib. Se debe tener precaucion al
administrar Brigatinib en combinacion con otros agentes que causan bradicardia. La
frecuencia cardiaca y la presion arterial deben controlarse regularmente.

Si ocurre bradicardia sintomatica, se debe suspender el tratamiento con Brigatinib y se deben
evaluar los medicamentos concomitantes que causan bradicardia. Tras la recuperacion, la
dosis debe modificarse en consecuencia. En caso de bradicardia potencialmente mortal, si no
se identifica una medicacion concomitante contribuyente o en caso de recurrencia, se debe
suspender el tratamiento con Brigatinib.

Disturbio visual

Se han presentado reacciones adversas por disturbios visuales en pacientes tratados con
Brigatinib. Se debe aconsejar a los pacientes que informen cualquier sintoma visual. Para los
sintomas visuales nuevos o que empeoran, se debe considerar una evaluacion oftalmolégica
y una reduccién de la dosis.

Elevacion de Creatina Fosfoquinasa

Se han presentado aumentos de CPK en pacientes tratados con Brigatinib. Se debe
recomendar a los pacientes que informen sobre cualquier dolor muscular, sensibilidad o
debilidad inexplicables.

Los niveles de CPK deben controlarse regularmente durante el tratamiento con Brigatinib.
Basado en la gravedad de la elevacion de CPK, se debe suspender el tratamiento con
Brigatinib y modificarse la dosis en consecuencia.

Elevacién de la enzima pancreética

Se han presentado elevaciones de amilasa y lipasa en pacientes tratados con Brigatinib. La
lipasa y amilasa deben controlarse regularmente durante el tratamiento con Brigatinib. Basado
en la gravedad de las anomalias de laboratorio, se debe suspender el tratamiento con
Brigatinib y modificarse la dosis en consecuencia.

Hiperglucemia

Se han presentado elevaciones de glucosa sérica en pacientes tratados con Brigatinib. La
glucosa sérica en ayunas debe evaluarse antes del inicio de Brigatinib y controlarse
periddicamente a partir de entonces. Los medicamentos antihiperglucémicos deben iniciarse u
optimizarse segun sea necesario.

Si no se puede lograr un control adecuado de la hiperglucemia con un manejo médico 6ptimo,
se debe suspender Brigatinib hasta que se logre un control adecuado de la hiperglucemia;
tras la recuperacion, se puede considerar la reduccion de la dosis de Brigatinib o puede
suspenderse de modo permanente.
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Toxicidad embriofetal

Basandose en su mecanismo de accién y los hallazgos en animales, Brigatinib puede causar
dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos clinicos sobre el uso
de Brigatinib en mujeres embarazadas.

Avise a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial al feto. Aconseje a las mujeres
con potencial reproductivo usar un anticonceptivo no hormonal efectivo durante el tratamiento
con Brigatinib y durante al menos 4 meses después de la dosis final. Aconseje a los hombres
con parejas femeninas con potencial reproductivo para que utilicen anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante al menos 3 meses después de la tltima dosis de Brigatinib.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en esta seccion se identificaron a partir de tres ensayos
clinicos:

e Estudio 301 (ALTA 1L): un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto en pacientes con
CPCNP avanzado ALK positivo que no habian recibido previamente una terapia
dirigida a ALK. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcién de 1:1 para recibir
Brigatinib 180 mg una vez al dia con una fase inicial de 7 dias a 90 mg una vez al dia
(n=137) o crizotinib 250 mg por via oral dos veces al dia (n=138).

e Estudio 201 (ALTA): un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto en pacientes
tratados con Brigatinib con ALK + CPCNP que previamente progresé con crizotinib.
Los pacientes se aleatorizaron en una proporcién de 1:1 para recibir Brigatinib, ya sea
90 mg una vez al dia de forma continua (régimen de 90 mg, n = 112) o 180 mg una
vez al dia con una fase inicial de 7 dias a 90 mg una vez al dia (régimen de 180 mg, n
=110).

e Estudio 101: un ensayo abierto, multicéntrico de aumento/expansion de dosis de fase
1/2 en pacientes con tumores malignos avanzados.

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en pacientes (225%) tratados con
Brigatinib en el régimen de 180 mg fueron aumento de AST (65,7%), aumento de CPK (63%),
hiperglucemia (55,1%), hiperinsulinemia (50%), aumento de lipasa (49,3%), diarrea (47,8%),
aumento de ALT (45,6%), aumento de amilasa (44,2%), anemia (42%), nauseas (38%), fatiga
(37,2%), aumento de fosfatasa alcalina (36,5%), aumento de APTT (35,5%), disminucién del
recuento de linfocitos (35%), hipofosfatemia (33,9%), tos (32,8%), erupcion cutanea (32,1%),
cefalea (29,9%), mialgia (29,2%), disnea (25,5%) y vomitos (25,2%).

Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas en el 2% o mas de los pacientes
en el régimen de 180 mg, ademas de los eventos relacionados con la progresion de la
neoplasia, incluyeron neumonia (6,2%), neumonitis (5,1%) y disnea (2,9%).

Los eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) que llevaron a la interrupcion de
Brigatinib ocurrieron en el 11,7% de los pacientes que recibieron el régimen de 180 mg. Los
EAET mas frecuentes (que ocurrieron en =2 pacientes que recibieron el régimen de 180 mg),
aparte de los eventos relacionados con la progresién de la neoplasia que llevaron a la
interrupcion de Brigatinib, fueron neumonitis 3,3% y neumonia 1,5%.

Los EAETs que llevaron a la reduccion de la dosis ocurrieron en el 28,1% de los pacientes
gue recibieron el régimen de 180 mg. Los EAETs que llevaron a una reduccion de la dosis los
que ocurrieron en 22% de los pacientes que recibieron el régimen de 180 mg fueron aumento
de CPK en sangre 7,7%, aumento de lipasa 3,6%, erupciéon cutanea 2,9% y amilasa 2,2%.

Las reacciones adversas notificadas en la Tabla 3 se enumeran por clasificacién por érganos
y sistemas, término preferente y frecuencia. La siguiente convencién se utiliza para clasificar
la frecuencia de una reaccion adversa a un medicamento (RAM) y se basa en las directrices
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del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS): muy
frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a <1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a <1/100); raro (=
1/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000); desconocido (no puede estimarse desde los
datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con Brigatinib (segun los
Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0) en el régimen
de 180 mg (N = 274)

Clasificacién por | Categoria de | Reacciones adversas* Reacciones adversas grado 3-4
Odrganos y sisteas frecuencia todos los grados
Infecciones e | Muy Frecuente | Neumonia - #¥t (14%)
infestaciones
Frecuente Infeccion del tracto respiratorio | Neumonia T (4.7%)
superior (9,9%)
Trastornos linfaticos | Muy Frecuente | Anemia (42%) Aumento de APTT Recuento de linfocitos
y de la sangre (36%) disminuido (12%)
Recuento de linfocitos disminuido.
(35%)
Recuento de leucocitos disminuido
(14%)
Recuento de neutréfilos dsminuido
(10%).
Frecuente Recuento de plaquetas disminuido | Aumento de APTT
(8%). (2,2%)
Anemia (1,5%)
Poco Recuento de neutrofilos
Frecuente disminuido (0.7%)
Muy Frecuente | Hiperglucemia (55%)
Trastornos del Hiperinsulinemia *(50%)
metabolismo y de la Hipofosfatemia (34%)
nutricién Hipomagnesemia (21%)

Hiponatremia (19%)
Hipercalcemia (18%)
Hipopotasemia (17%)
Disminucion del apetito (16%)
Frecuente Hipofosfatemia

(5,8%) Hiperglucemia

(6,6%)

Hiponatremia

(2,9%) Disminucion del apetito

(1,1%)
Poco Hipopotasemia (0.7%)
Frecuente
Trastornos Frecuente Insomnio (8,4%)

psiquiétricos
Las RAM incluidas como términos preferentes se basan en MedDRA version 20.0.

Fecha limite de la base de datos: Estudio 101 - 31 de mayo de 2016, Estudio 201 - 29 de septiembre de 2017,
Estudio 301 - 19 de febrero de 2018

APTT aumento la frecuencia basado en los Estudios 101 y 201

CPK aumentd la frecuencia en base a los Estudios 201 y 301

* Las frecuencias para los términos de RAM asociados a los cambios de laboratorio de quimica y hematologia se
determinaron con base en la frecuencia de los cambios de laboratorio anormales desde la linea de base.

1 Incluye neumonia atipica, neumonia, neumonia por aspiracion, infeccién del tracto respiratorio inferior, infeccion
viral del tracto respiratorio, infeccién pulmonar, neumonia criptocécica

1Grado no aplicable

8§ Incluye dolor de cabeza, dolor de cabeza sinusal, malestar en la cabeza, migrafia, dolor de cabeza por tension

# Incluye parestesia, neuropatia sensorial periférica, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, neuralgia, neuropatia
periférica, neurotoxicidad, neuropatia motora periférica, polineuropatia

**Incluye percepcion visual de la profundidad alterada, catarata, ceguera al color adquirida, diplopia, glaucoma,
aumento de la presion intraocular, edema macular, fotofobia, fotopsia, edema retiniano, vision borrosa, reduccion
de la agudeza visual, defecto del campo visual, deterioro visual, desprendimiento del vitreo, flotadores vitreos,
amaurosis fugax

11 Incluye taquicardia sinusal, taquicardia

ItiIncluye bradicardia, bradicardia sinusal.
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88Incluye disnea, disnea de esfuerzo.

##Incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

*** Incluye diarrea

111 Incluye malestar abdominal, distension abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal
superior, malestar epigastrico

FttIncluye estomatitis aftosa, estomatitis, Ulcera aftosa, ulceracion de la boca, ampollas en la mucosa oral

88§ Incluye dermatitis acneiforme, eritema, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular,
erupcién maculopapular, erupcién papular, erupcion pruritica, erupcion pustulosa, dermatitis, dermatitis alérgica,
eritema generalizado, erupcion folicular, urticaria, erupcién por el medicamento, erupcion cutanea toxica

### Incluye dolor musculoesquelético, mialgia, espasmos musculares, tension muscular, contracciones
musculares, molestias musculoesqueléticas

***x|ncluye astenia, fatiga.

Tttt Incluye edema de parpado, edema facial, edema periférico, edema periorbital, cara inflamada, edema
generalizado, hinchazén periférica

Ittt Incluye eventos fatales

Reacciones adversas pulmonares

En ALTA 1L, el 2,9% de los pacientes presentaron reacciones adversas pulmonares de
cualquier grado de EPIl/neumonitis al inicio del tratamiento (en 8 dias), con reacciones
adversas pulmonares de grado 3-4 en el 2,9% de los pacientes. No hubo reacciones adversas
pulmonares fatales. Ademas, el 0,7% de los pacientes presentaron neumonitis mas tarde en
el tratamiento.

En ALTA, se presentaron reacciones adversas pulmonares de cualquier grado, incluidas la
EPI/neumonitis, neumonia y disnea, al inicio del tratamiento (dentro de los 9 dias, mediana de
inicio: 2 dias) en el 6,4% de los pacientes; 2,7% de los pacientes presentaron reacciones
adversas pulmonares de Grado 3-4 y 1 paciente (0,5%) tuvo neumonia mortal. Tras las
reacciones adversas pulmonares de grado 1-2, se interrumpio el tratamiento con Brigatinib y
luego se reinici6 o se redujo la dosis. Ademas, el 2,3% de los pacientes presentaron
neumonitis mas adelante en el tratamiento, con 2 pacientes con neumonitis de grado 3.

Hipertensién

Se reporté hipertension en el 25% de los pacientes tratados con Brigatinib en el régimen de
180 mg y el 10% tenia hipertension de Grado 3. La reduccion de la dosis para la hipertension
ocurri6 en el 1,1% de los pacientes en el régimen de 180 mg.

Bradicardia

Se report6 bradicardia en el 6,6% de los pacientes tratados con Brigatinib en el régimen de
180 mg. Se reportarén frecuencias cardiacas de menos de 50 latidos por minuto (Ipm) en el
7,7% de los pacientes con el régimen de 180 mg.

Disturbio visual

Se reportardn reacciones adversas de disturbio visual en el 14% de los pacientes tratados con
Brigatinib en el régimen de 180 mg. De estos, se informaron tres reacciones adversas de
grado 3 (1,1%), incluidos edema macular (1) y catarata (2).

La reduccién de la dosis para el disturbio visual ocurrié en dos pacientes (0,7%) en el régimen
de 180 mg.

Elevacion de fosfoquinasa de creatina (CPK)

En ALTA 1L y ALTA, se informaron aumentos de la creatina fosfocinasa (CPK) en el 63% de
los pacientes tratados con Brigatinib en el régimen de 180 mg. La incidencia de las
elevaciones de CPK de grado 3-4 fue del 13,8%. La mediana de tiempo hasta el inicio para
las elevaciones de CPK fue de 27 dias. La reduccion de la dosis para la elevacion de CPK
ocurrio en el 7,7% de los pacientes en el régimen de 180 mg.

Elevaciones de las enzimas pancreaticas
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Se informaron elevaciones de amilasa y lipasa en el 44% y el 49% de los pacientes tratados
con Brigatinib, respectivamente, en el régimen de 180 mg. Para las elevaciones a los grados
3 - 4, las incidencias de amilasa y lipasa fueron del 7,3% y 13%, respectivamente. La mediana
de tiempo hasta el inicio para las elevaciones de amilasa y lipasa fue de 15 dias y 28 dias,
respectivamente.

La reduccién de la dosis para la elevacion de lipasa y amilasa ocurrié en el 3,6% y en el 2,2%
de los pacientes, respectivamente, en el régimen de 180 mg.

Hiperglucemia

El cincuenta y cinco por ciento de los pacientes presentaron hiperglucemia. Hiperglucemia de
grado 3 ocurrio en 6,6% de los pacientes.

Ningun paciente tuvo reducciones de dosis debido a la hiperglucemia.

Poscomercializacion
No aplica

Interacciones:
Agentes que pueden aumentar las concentraciones de Brigatinib en plasma

Inhibidores de CYP3A

El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A con Brigatinib, incluidos, entre otros,
ciertos antivirales (por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), antibiéticos
macrolidos (por ejemplo, claritromicina, telitromicina, tricina de dominicina), antifingicos (por
ejemplo, cetoconazol, voriconazol) y nefazodona deben evitarse. Si no se puede evitar el uso
concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A, la dosis de Brigatinib se debe reducir en
aproximadamente un 50% (es decir, de 180 mg a 90 mg, o de 90 mg a 60 mg). Después de
suspender un inhibidor fuerte de CYP3A, se debe reanudar el Brigatinib a la dosis que se
toler6 antes del inicio del inhibidor fuerte de CYP3A.

No se requiere un ajuste de dosis para Brigatinib en combinacién con inhibidores moderados
de CYP3A (por ejemplo, diltiazem y verapamil). Los pacientes deben vigilarse estrechamente
cuando Brigatinib se administra conjuntamente con inhibidores moderados de CYP3A.

La toronja o el jugo de toronja también pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
Brigatinib y deben evitarse.

Inhibidores de CYP2C8

No se requiere ajuste de dosis para Brigatinib durante la administracion conjunta con
inhibidores potentes de CYP2CS8.

Inhibidores de P-gp y BCRP

No se requiere ajuste de dosis para Brigatinib durante la administraciébn conjunta con
inhibidores de P-gp y de BCRP.

Agentes que pueden disminuir las concentraciones de Brigatinib en plasma
Inductores de CYP3A

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A con Brigatinib,
incluidos, entre otros, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, rifabutina, fenobarbital y hierba
de San Juan.

Se debe evitar el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A con Brigatinib,
incluidos, entre otros, efavirenz, modafinil, bosentan, etravirina y nafcillina.
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Agentes que pueden tener sus concentraciones de plasma alteradas por Brigatinib
Sustratos de CYP3A

Brigatinib puede reducir las concentraciones plasméaticas de medicamentos coadministrados
que son predominantemente metabolizados por CYP3A.

Brigatinib también puede inducir otras enzimas y transportadores (por ejemplo, CYP2C, P-gp)
a través de los mismos mecanismos responsables de la induccion de CYP3A (por ejemplo,
activacion del receptor X de pregnano).

Sustratos transportadores

Brigatinib es un inhibidor de P-gp, BCRP, OCT1, MATE1 y MATEZ2K in vitro.

La administracion conjunta de Brigatinib con sustratos de P-gp (por ejemplo, digoxina,
dabigatran, colchicina, pravastatina), BCRP (por ejemplo, metotrexato, rosuvastatina,
sulfasalazina), OCT1, MATE1K y MATE2K puede aumentar sus concentraciones plasmaticas.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Pruebas para ALK

Es necesario un ensayo de ALK validado para la seleccion de pacientes con CPCNP ALK
positivo. El estado CPCNP ALK positivo se debe establecer antes del inicio del tratamiento
con Brigatinib.

Dosificacion

La dosis inicial recomendada de Brigatinib es de 90 mg una vez al dia durante los primeros 7
dias, luego de 180 mg una vez al dia.

El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clinico.

Si se olvida una dosis de Brigatinib o si ocurren vomitos después de administrar una dosis, no
debe administrarse una dosis adicional y la siguiente dosis de Brigatinib debe administrarse a
la hora programada. 1%

Ajustes de la dosis 14

Se puede requerir la interrupcién de la dosificacion y/o la reduccion de la dosis en funcién de
la seguridad y la tolerabilidad individual.

Los niveles de reduccién de la dosis de Brigatinib se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Niveles recomendados de reduccion de dosis de Brigatinib

Niveles de Reduccién de la dosis
Dosis

Primera Segunda Tercera

90 mg una vez al

dia (primeros 7 Reducir a 60 mg una

Suspender permanentemente NA*

dias) vez al dia.
180 mg una vez al | Reducir a 120 mg una | Reducir a 90 mg una vez al | Reducir a 60 mg una vez al
dia vez al dia. dia. dia.

*No aplica

Suspender de forma permanente Brigatinib si el paciente no puede tolerar la dosis de 60 mg
una vez al dia. Si se interrumpe Brigatinib durante 14 dias o més por razones distintas a las
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reacciones adversas, el tratamiento debe reanudarse a 90 mg una vez al dia durante 7 dias
antes de aumentar la dosis previamente tolerada.

Las recomendaciones para la modificacion de la dosis de Brigatinib para el tratamiento de
reacciones adversas se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de dosis recomendadas de Brigatinib para reacciones adversas

Reaccion adversa

Severidad*

Modificacion de la dosis

Enfermedad
Pulmonar Intersticial
(EPI)/Neumonitis

Grado 1

® Si se presentan nuevos sintomas pulmonares durante los
primeros 7 dias de tratamiento, Brigatinib se debe retener
hasta que se recupere el valor basal y luego reanudarse a
la misma dosis y no aumentar a 180 mg si se sospecha
una EPI/neumonitis.

e Si aparecen nuevos sintomas pulmonares después de los
primeros 7 dias de tratamiento, se debe suspender
Brigatinib hasta que se recupere el valor basal y luego se
reanudara a la misma dosis.

eSi la EPl/neumonitis reaparece,
suspenderse permanentemente.

Brigatinib  debe

Grado 2

e Si se presentan nuevos sintomas pulmonares durante los
primeros 7 dias de tratamiento, Brigatinib se debe retener
hasta la recuperacion al inicio del estudio. El Brigatinib
debe reanudarse en la siguiente dosis mas baja (Tabla 1) y
no aumentar la dosis si se sospecha una EPI/neumonitis.

e Si se presentan nuevos sintomas pulmonares después de
los primeros 7 dias de tratamiento, se debe suspender
Brigatinib hasta la recuperacion al inicio del estudio. Si se
sospecha una EPIl/neumonitis, se debe reanudar Brigatinib
con la siguiente dosis més baja (Tabla 1); de lo contrario,
se debe reanudar en la misma dosis.

eSi la EPIl/neumonitis reaparece,
suspenderse permanentemente.

Brigatinib  debe

Grado3 04

e Brigatinib debe interrumpirse permanentemente.

Hipertension

Hipertension de grado 3
(PAS = 160 mmHg o
PAD = 100 mmHg,
intervencion médica
indicada, mas de un
medicamento
antihipertensivo o terapia
méas intensiva que la
indicada anteriormente)

e Brigatinib debe ser retenido hasta que la hipertensién se
haya recuperado a un grado < 1 (PAS <140 mmHg y PAD
<90 mmHg) y luego reanudarse a la misma dosis.

¢ Si la hipertension de grado 3 se repite, Brigatinib debe
retenerse hasta que la hipertension se haya recuperado a
grado < 1 y luego reanudarse al siguiente nivel de dosis
mas bajo segin la Tabla 1 o suspenderse
permanentemente.

Grado 4 hipertension

(Consecuencias que
amenazan la vida,
intervencion indicada
urgente)

¢ Brigatinib debe retenerse hasta que la hipertension se
haya recuperado a un Grado < 1 (PAS <140 mmHg y PAD
<90 mmHg), luego reanudarse al siguiente nivel de dosis
mas bajo por Tabla 1 o se discontinuard de forma
permanente.

¢ Si la hipertension de grado 4 se repite, Brigatinib debe
suspenderse permanentemente.

Bradicardia
(frecuencia cardiaca
inferior a 60 Ipm)

Bradicardia sintomatica

® Brigatinib se debe retener hasta que se recupere a una
bradicardia asintomatica 0 a una frecuencia cardiaca en
reposo de 60 Ipm o més.

e Si se identifica y suspende un medicamento concomitante
gue se sabe que causa bradicardia, o si se ajusta su dosis,
se debe reanudar Brigatinib en la misma dosis después de
la recuperacién a bradicardia asintomatica o a una
frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm 0 mas.

eSi se identifican medicamentos no concomitantes
conocidos que causen la bradicardia, o si los
medicamentos concomitantes no se suspenden o modifican
la dosis, se debe reanudar Brigatinib al siguiente nivel de
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dosis mas bajo segun la Tabla 1 al recuperarse la
bradicardia asintomatica o a una frecuencia cardiaca en
reposo de 60 Ipm o mas.

Bradicardia
consecuencias
potencialmente mortales,
intervencion urgente
indicada

con

eSi se identifica y se suspende un medicamento
concomitante contribuyente, o se ajusta su dosis, se debe
reanudar Brigatinib al siguiente nivel de dosis mas bajo
segun la Tabla 1 al recuperarse la bradicardia asintomatica
0 a una frecuencia cardiaca en reposo de 60 Ipm o mas,
con monitoreo frecuente segun lo indicado clinicamente.

® Brigatinib debe suspenderse permanentemente si no se
identifica un medicamento concomitante contribuyente.

® Brigatinib debe suspenderse permanentemente en caso de
recurrencia.

Elevacibn de la
creatina

fosfocinasa

(CPK)

Elevacién de
CPK de Grado 3 (>5,0 x
LSN)

e Brigatinib debe retenerse hasta recuperacion a Grado < 1
(2,5 x LSN) o al valor basal, y luego reanudarse a la
misma dosis.

¢ Si la elevacion de CPK de grado 3 se repite, Brigatinib
debe retenerse hasta recuperacion a grado < 1 (2,5 x
LSN) o al valor basal, luego reanudarse al siguiente nivel
de dosis més bajo segun la Tabla 1.

Elevacion de CPK de
Grado 4 (> 10,0 x LSN)

® Brigatinib debe retenerse hasta recuperaciéon a Grado < 1
(2,5 x LSN) o al valor basal, y luego reanudarse en el
siguiente nivel de dosis més bajo segun la Tabla 1.

Elevacion de lipasa
0 amilasa

Elevacién de lipasa o
amilasa de Grado 3
(> 2,0 x LSN)

® Brigatinib debe retenerse hasta recuperacion a Grado < 1
(1,5 x LSN) o al valor basal, y luego reanudarse a la
misma dosis.

e Si la elevacion de lipasa y amilasa de grado 3 recurre,
Brigatinib debe retenerse hasta que se recupere a Grado <
1 (21,56 x LSN) o al valor basal, luego reanudarse al
siguiente nivel de dosis mas bajo segln la Tabla 1.

mmol/L) o mayor

Elevacion de lipasa 0 | e Brigatinib debe retenerse hasta recuperacion a Grado < 1
amilasa de Grado 4 (£1.5 x LSN), luego reanudarse al siguiente nivel de dosis
(> 5,0 x LSN) més bajo segin la Tabla 1.

Hiperglucemia Para Grado 3 (mayor que | e Sj no puede controlarse adecuadamente la hiperglucemia
250 mg/dL o 139 | con un manejo médico Gptimo, Brigatinib debe retenerse

hasta que se logre un control hiperglucémico adecuado.
Tras la recuperacion, Brigatinib puede reanudarse con la
siguiente dosis mas baja segun la Tabla 1 o suspenderse
de forma permanente.

Disturbio visual

Grado203

® Brigatinib debe retenerse hasta la recuperacion al Grado 1
o al valor basal, y luego reanudarse en el siguiente nivel de
dosis mas bajo segin la Tabla 1.

Grado 4

® Brigatinib debe suspenderse permanentemente.

Otras reacciones

adversas

Grado 3

® Brigatinib debe retenerse hasta que se recupere al valor
basal y luego reanudarse al mismo nivel de dosis.

e Si el evento de Grado 3 se repite, Brigatinib debe retenerse
hasta que se recupere al valor basal, luego reanudarse en
el nivel de dosis mas bajo segun la Tabla 1 o suspenderse
permanentemente.

Grado 4

e Brigatinib debe retenerse hasta la recuperaciéon al valor
basal, y luego reanudarse en el siguiente nivel de dosis
mas bajo segln la Tabla 1.

e Si el evento de Grado 4 se repite, Brigatinib debe retenerse
hasta que se recupere al valor basal, luego reanudarse en
el siguiente nivel de dosis mas bajo segin la Tabla 1 o
suspenderse de forma permanente.

* Calificacién segun los criterios de terminologia comun del Instituto Nacional del Cancer para eventos adversos.
Version 4.0 (NCI CTCAE v4).

PAS = presion arterial sistolica; PAD = presién arterial diastélica; Ipm =
fosfocinasa; LSN = limite superior de la normalidad

latidos por minuto; CPK = creatina
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Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de Brigatinib en pacientes de 65 afios o
MAs sugieren que no se requiere un ajuste de la dosis para pacientes ancianos. No hay datos
disponibles para pacientes mayores de 85 afos de edad.

Pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia de Brigatinib en pacientes menores de 18 afios no han sido
establecidas. No hay datos disponibles.

Insuficiencia Renal

No se requiere un ajuste de la dosis de Brigatinib en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) 2 30 ml/min/1,73 m?). Se
recomienda una dosis inicial reducida de 60 mg una vez al dia durante los primeros 7 dias,
luego 90 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR < 30 ml/min
/1,73 m?),

Deterioro de la Funcion Hépatica

No se requiere un ajuste de la dosis de Brigatinib para pacientes con insuficiencia hepética
leve (Child-Pugh clase A) o insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh clase B). Se
recomienda una dosis inicial reducida de 60 mg una vez al dia durante los primeros 7 dias,
luego 120 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh
clase C).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019008775 emitido mediante Acta No. 09 de 2019, numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar
con el proceso de aprobaciéon de la evaluacién farmacoldgica para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de 2002
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181264326

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181264326

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
aplaza la emision de este concepto por cuanto el interesado allego alcance mediante
radicado 20191254844 del 19/12/2019.

3.1.1.2 IDELALISIB

Expediente : 20163257

Radicado : 20191092126 / 20191190046

Fecha : 27/09/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de Idelalisib
Cada tableta contiene 150 mg de Idelalisib
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Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

1. Idelalisib est4 indicado en combinacidén con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab
u ofatumumab) para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica
(LLC) asi:

a. Que han recibido al menos un tratamiento anterior o bien,

b. Como tratamiento de primera linea en presencia de delecién en 17p o mutacion de TP53
en pacientes que no son adecuados para recibir ningan otro tratamiento

2. Linfoma no Hodgkin de células B folicular cuando la enfermedad ha regresado después del
tratamiento con al menos dos medicamentos anteriores.

3. Linfoma linfocitico pequefio cuando la enfermedad regresa después del tratamiento con al
menos dos medicamentos anteriores.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Antecedente de Necrolisis epidérmica toxica

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

No se debe iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes en presencia de infeccién
sistémica en curso bacteriana, fingica o virica.

Se han producido infecciones graves y mortales con idelalisib, incluidas infecciones
oportunistas como neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) y por citomegalovirus (CMV).
Por lo tanto, se debe administrar profilaxis contra la NPJ a todos los pacientes durante todo el
tratamiento con idelalisib y durante un periodo de 2 a 6 meses tras la interrupcién del
tratamiento. La duracion de la profilaxis posterior al tratamiento se debe basar en el criterio
clinico y tener en cuenta los factores de riesgo de cada paciente tales como el tratamiento
concomitante con corticosteroides y la neutropenia prolongada

Se debe vigilar la aparicién de signos y sintomas respiratorios en los pacientes durante todo
el tratamiento e indicarles que notifiquen con rapidez nuevos sintomas respiratorios.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico y analitico periédico para la deteccion de
infecciones por CMV en pacientes con serologia positiva para el CMV al inicio del tratamiento
con idelalisib o que tienen otra evidencia de antecedentes de infeccion por CMV. Se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes con viremia por CMV gue no presenten signos
clinicos asociados de infeccion por CMV. En el caso de los pacientes que presenten pruebas
de viremia por CMV y signos clinicos de infecciéon por CMV, se debe considerar la interrupcién
del tratamiento con idelalisib hasta que se haya resuelto la infeccion. Si se considera que los
beneficios de reanudar el tratamiento con idelalisib son superiores a los riesgos, se debe
considerar la administracion de tratamiento anticipado frente al CMV.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), tras el uso de
idelalisib en el contexto de tratamientos inmunosupresores previos 0 concomitantes que se
han asociado con la LMP. Los médicos deben considerar la LMP en el diagnéstico diferencial
en pacientes con signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales, nuevos o que
hayan empeorado. Si se sospecha de LMP, se deben llevar a cabo pruebas diagnosticas
apropiadas y se debe suspender el tratamiento hasta que se haya descartado la LMP. Si
existe alguna duda, se debe considerar la derivacibn a un neurélogo y las medidas
diagnésticas apropiadas para LMP, incluida una resonancia magnética (RM) preferiblemente
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con contraste, andlisis del Il'qUido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus JC y la
repeticion de evaluaciones neuroldgicas.

Neutropenia

Durante el tratamiento han surgido casos de neutropenia de grado 3 o 4, incluida neutropenia
febril, en pacientes tratados con idelalisib. Se deben realizar recuentos sanguineos en todos
los pacientes al menos cada 2 semanas durante los primeros 6 meses de tratamiento con
idelalisib, y al menos semanalmente en los pacientes mientras el RAN sea inferior a 1.000 por
mmé,

Hepatotoxicidad

En los ensayos clinicos con idelalisib se han observado elevaciones de la ALT y la AST de
grados 3 y 4 (>5 veces el LSN). Se han notificado también casos de lesion hepatocelular,
incluida la insuficiencia hepatica. Los aumentos de las transaminasas hepaticas se
observaron fundamentalmente durante las 12 primeras semanas de tratamiento, y revirtieron
con la interrupcion de la dosis del medicamento. De los pacientes que reanudaron el
tratamiento con idelalisib a una dosis mas baja, el 26 % presentaron recurrencia de la
elevacién de ALT/AST. El tratamiento con Idelalisib debe interrumpirse en caso de elevacién
de ALT/AST de grados 3 0 4 y se debe controlar la funcion hepatica. El tratamiento puede
reanudarse a una dosis mas baja una vez que los valores hayan retornado al grado 1 o
inferior (ALT/AST < 3 veces el LSN).

Se debe controlar la ALT, la AST vy la bilirrubina total en todos los pacientes cada 2 semanas
durante los 3 primeros meses de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado a partir de
entonces. Si se observan elevaciones de la ALT y/o la AST de grado 2 6 superior, se deben
controlar semanalmente la ALT, la AST vy la bilirrubina total de los pacientes hasta que los
valores retornen al grado 1 6 inferior.

Diarrea/colitis

Se produjeron casos de colitis grave relacionada con el medicamento, relativamente tarde
(meses) con respecto al inicio de la terapia, a veces con agravacion rapida, pero se
resolvieron en pocas semanas con la interrupcion de la dosis del medicamento y tratamiento
sintomatico adicional (p. €., medicamentos antinflamatorios, como budesonida entérica).

La experiencia del tratamiento de pacientes con antecedentes de enfermedad inflamatoria
intestinal es muy limitada.

Neumonitis y neumonia organizada

Se han notificado casos de neumonitis y neumonia organizada (algunos con desenlace
mortal), con idelalisib. Se debe interrumpir la administracion de idelalisib y evaluar a los
pacientes que presentan acontecimientos pulmonares graves en busca de una causa
explicativa. En caso de diagnéstico de neumonitis sintoméatica moderada o grave, 0 neumonia
organizada, se debe iniciar el tratamiento adecuado e interrumpir de forma permanente el
tratamiento con idelalisib.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica
toxica (NET) con desenlace mortal cuando idelalisib se administré de forma concomitante con
otros medicamentos asociados a estos sindromes. Si se sospecha SSJ o NET, se debe
interrumpir inmediatamente la administracion de idelalisib y tratar al paciente en
consecuencia.

Inductores de CYP3A

La exposicion a idelalisib se puede ver reducida cuando se administra de forma concomitante

con inductores de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan (Hypericum
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perforatum) o la carbamazepina. Como una reduccion de la concentracion plasmatica de
idelalisib puede ocasionar una disminucién de la eficacia, se debe evitar la administracion
concomitante de ldelalisib con inductores moderados o potentes de CYP3A

Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A4. Por
tanto, idelalisib tiene el potencial de interactuar con medicamentos metabolizados por CYP3A,
lo que puede dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas del otro medicamento.

Cuando se administra idelalisib de forma concomitante con otros medicamentos, se debe
consultar la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto del otro medicamento
para conocer las recomendaciones acerca de la administracion concomitante con inhibidores
de CYP3A4. Se debe evitar el tratamiento concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A
con reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales (p. ej. alfuzosina, amiodarona,
cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina,
simvastatina, sildenafilo, midazolam, triazolam) y utilizar si es posible medicamentos
alternativos menos sensibles a la inhibicion por CYP3A4.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas en pacientes con
insuficiencia hepética, ya que se espera que la exposicion aumente en esta poblacién, en
particular en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se incluyeron pacientes con
insuficiencia hepética grave en los ensayos clinicos de idelalisib. Se recomienda precaucién
cuando se administre Idelalisib en esta poblacion.

Hepatitis cronica

No se ha estudiado idelalisib en pacientes con hepatitis cronica activa incluyendo hepatitis
virica. Se debe actuar con precaucion cuando se administre Idelalisib en pacientes con
hepatitis activa.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos durante el
tratamiento con idelalisib y durante el mes siguiente a su interrupciéon Las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera como segundo método
anticonceptivo, ya que actualmente se desconoce si idelalisib puede reducir la efectividad de
los anticonceptivos hormonales.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de idelalisib en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién

No se recomienda utilizar Idelalisib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si idelalisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Idelalisib.
Fertilidad

No se dispone de datos en humanos acerca del efecto de idelalisib sobre la fertilidad. Los
estudios en animales sugieren la posibilidad de efectos perjudiciales de idelalisib sobre la
fertilidad y el desarrollo fetal
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Idelalisib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Sobredosis
En caso de sobredosis, se debera vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad

El tratamiento de la sobredosis de Idelalisib consiste en medidas generales de apoyo, incluida
la vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente.

Reacciones adversas:
Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas al medicamento notificadas con
idelalisib solo 0 en combinacién con un anticuerpo monoclonal anti- CD20 (rituximab u
ofatumumab). Las reacciones adversas se enumeran por sistema de clasificacién de érganos
y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Reaccion | Cualquier grado Grado = 3
Infecciones e infestaciones
Infecciones (incluidas la
neumonia por Pneumocystis

jirovecii y las infecciones por

Muy frecuentes Muy frecuentes

CMV)*

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia Muy frecuente Muy frecuente
Linfocitosis** Muy frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Neumonitis Frecuente Frecuente

Neumonia organizada

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea/colitis | Muy frecuente | Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas | Muy frecuente Muy frecuente
Lesion hepatocelular Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema*** Muy frecuente Frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson | Rara Rara

/ necrdlisis epidérmica toxica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia | Muy frecuente | Frecuente
Exploraciones complementarias

Aumento de los triglicéridos | Muy frecuente | Frecuente

* Engloba infecciones oportunistas e infecciones bacterianas y virales tales como neumonia, bronquitis
y sepsis.

** | a linfocitosis inducida por idelalisib no debe considerarse progresion de la enfermedad en ausencia
de otros hallazgos clinicos.

*** Incluye los términos preferidos dermatitis exfoliativa, exantema, exantema eritematoso, exantema
generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema pruriginoso,
trastorno cutaneo y exantema exfoliativo.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones.

Se observaron frecuencias mas altas de infecciones en general, incluidas infecciones de
grados 3 y 4, en los grupos tratados con idelalisib en comparacién con los grupos de control
de los estudios clinicos con idelalisib. Las infeciones observadas con mayor frecuencia fueron
infecciones del aparato respiratorio y episodios sépticos.

En muchos casos no se identific el patdgeno; no obstante, entre los patdgenos identificados,
se encontraban patégenos tanto convencionales como oportunistas, incluida la NPJ y el CMV.
Casi todos los casos de NPJ, incluidos los casos mortales, se produjeron en ausencia de
profilaxis para la NPJ. Se han producido casos de NPJ después de suspender el tratamiento
con idelalisib.

Exantema

El exantema fue por lo general leve 0 moderado y ocasiond la interrupcion del tratamiento en
el 1,7 % de los sujetos. En los ensayos 312-0116/0117 y 312-0119, se produjo exantema
(notificado como dermatitis exfoliativa, exantema, exantema eritematoso, exantema
generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema
pruriginoso y trastorno cutaneo) en el 28,3 % de los sujetos que recibieron idelalisib + un
anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y en el 7,7 % de los sujetos que
recibieron un anticuerpo monoclonal anti-CD20 solamente (rituximab u ofatumumab). De
estos, el 4,9 % de los que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal anti-CD20
(rituximab u ofatumumab) y el 1,0 % de los que recibieron un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 solamente (rituximab u ofatumumab) presentaron exantema de grado 3, y ningln sujeto
sufri6 un acontecimiento adverso de grado 4. El exantema se resolvié habitualmente con
tratamiento (p. ej., esteroides tépicos y/u orales, difenhidramina) e interrupcién de la dosis en
los casos graves.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

En raras ocasiones, se han producido casos de SSJ y NET cuando idelalisib se administr6 de
forma concomitante con otros medicamentos asociados a estos sindromes (bendamustina,
rituximab, alopurinol y amoxicilina). El SSJ o la NET aparecieron dentro del mes siguiente tras
la combinacién de medicamentos y se han producido casos con desenlace mortal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor grado,
de CYP3A y una glucuronidacion (UGT1A4). Su principal metabolito es GS-563117, que
carece de actividad farmacoldgica. Idelalisib y GS-563117 son sustratos de P-gp y BCRP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de idelalisib Inductores de CYP3A

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constaté que la administracion
concomitante de una dosis Unica de 150 mg de idelalisib con rifampicina (un potente inductor
de CYP3A) generaba una reduccion de aproximadamente el 75 % en la AUCIinf de idelalisib.
Se debe evitar la administracion concomitante de Idelalisib con inductores moderados o
potentes de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan o la
carbamazepina, ya que esto puede ocasionar una disminucién de la eficacia.

Inhibidores de CYP3A/P-gp
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En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la administracion
concomitante de una dosis Unica de 400 mg de idelalisib con 400 mg una vez al dia de
ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A, P-gp y BCRP) generaba un aumento del 26 %
en la Cmax y un aumento del 79 % en la AUCInf de idelalisib.

No se considera necesario efectuar un ajuste inicial de la dosis de idelalisib cuando se
administra con inhibidores de CYP3A/P-gp, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las
reacciones adversas.

Efecto de idelalisib sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A. En un
ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatdé que la administracion
concomitante de idelalisib con midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) generaba un
aumento de aproximadamente el 140 % en la Cmax y de alrededor del 440 % en la AUCInf
del midazolam debido a la inhibicibn de CYP3A por GS-563117. La administracion
concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A puede aumentar sus exposiciones
sistémicas y aumentar o prolongar su actividad terapéutica y sus reacciones adversas.

In vitro, la inhibicién de CYP3A4 fue irreversible y se espera por tanto que se tarde varios dias
en regresar a una actividad enzimatica normal después de interrumpir la administracion de
idelalisib.

En la Tabla se enumeran las posibles interacciones entre idelalisib y los medicamentos
administrados de forma concomitante que son sustratos de CYP3A (el aumento se indica
como “1”).

Esta lista no es exhaustiva y solo pretende servir de orientacion. En general, se debe
consultar la ficha técnica del otro medicamento para conocer las recomendaciones acerca de
la administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4.

Medicamento Efecto esperado Recomendacién clinica
de idelalisib sobre para su administracion
los niveles del concomitante con
medicamento idelalisib

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1
Alfuzosina 1 concentraciones | No se debe
séricas administrar idelalisib
de forma
concomitante  con
alfuzosina.

ANALGESICOS

Fentanilo, alfentanilo, 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
metadona, séricas con atencion las
buprenorfina/naloxona reacciones adversas

(p. e€j., depresidn

respiratoria, sedacion).

ANTIARRITMICOS
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Amiodarona, quinidina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con
amiodarona 0]
quinidina.
Se recomienda
1 concentraciones | Vigilancia clinica.
Bepridil, disopiramida, séricas
lidocaina

ANTINEOPLASICOS

antineoplasicos.

Inhibidores de la tirosinaquinasa 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
como dasatinib y nilotinib, también séricas con atencion la
vincristina Yy vinblastina tolerancia a estos

ANTICOAGULANTES

administracion
concomitante

Warfarina 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
séricas el cociente
internacional
normalizado (INR)
durante la

después de interrumpir
el tratamiento con

y

anticonvulsivantes.

idelalisib.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina 1 concentraciones | Se deben vigilar los
séricas niveles de

ANTIDEPRESIVOS

antidepresivo y vigilar

Trazodona 1 concentraciones | Se recomienda un
séricas cuidadoso ajuste de la
dosis del

la respuesta al mismo.

ANTIGOTOSOS

Colchicina 1 concentraciones | Se pueden requerir
séricas reducciones de la
dosis de colchicina.
No se debe
administrar idelalisib
de forma
concomitante con
colchicina a
pacientes con
insuficiencia renal o
hepatica.

ANTIHIPERTENSIVOS
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Amlodipino, diltiazem, 1 concentraciones | Se recomienda
felodipino, nifedipino, séricas vigilancia clinica del
nicardipino efecto terapéutico y
de las reacciones
adversas.

ANTINFECCIOSOS
ANTIFUNGICOS

Ketoconazol, itraconazol, 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
posaconazol, voriconazol séricas clinica.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifabutina 1 concentraciones | Se recomienda
séricas aumentar la vigilancia
de las reacciones
adversas asociadas a
rifabutina, entre ellas
neutropenia y uveitis.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

Boceprevir, telaprevir 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
séricas clinica.
ANTIBIOTICOS MACROLIDOS
Claritromicina, telitromicina 1 concentraciones | No se requiere ajuste
séricas de la dosis de

claritromicina en los
pacientes con funcién

renal normal 0]
insuficiencia renal leve
(aclaramiento de

creatinina [CrCl] 60-90
ml/min). Se recomienda
vigilancia clinica en los
pacientes con CrCl <90

ml/min. En los
pacientes con CrCl <60
ml/min, se deben
considerar
antibacterianos
alternativos.

Se recomienda

vigilancia clinica para
la telitromicina.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS
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Quetiapina, pimozida

1 concentraciones
séricas

No se debe
administrar  idelalisib
de forma
concomitante con

quetiapina o pimozida.

Pueden
considerarse
medicamentos
alternativos, como la
olanzapina.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentano

1 concentraciones
séricas

Hay que actuar con
precaucion y observar
estrechamente a los
pacientes en busca de
toxicidad  relacionada
con bosentano.

ALCALOIDES ERGOTICOS

Ergotamina, dihidroergotamina

1 concentraciones
séricas

No se debe administrar

idelalisib de forma
concomitante con
ergotamina o]

dihidroergotamina.

FARMACOS ESTIMULANTES D

E LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Cisaprida

1 concentraciones
séricas

No se debe
administrar idelalisib
de forma

concomitante con
cisaprida.

GLUCOCORTICOIDES

Corticosteroides
inhalados/nasales:
Budesonida, fluticasona

Budesonida oral

1 concentraciones
séricas

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilancia

clinica.
Se recomienda
vigilancia  clinica en

busca de un aumento
de los signos/sintomas
de los efectos de los
corticosteroides.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
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Lovastatina, simvastatina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con
) lovastatina o]
Atorvastatina simvastatina.

sericas Se recomienda vigilancia
clinica y se
considerar una

puede
dosis

Alternativamente,
puede  considerar
cambio a pravastatina,

de

se
el

ocasionar un
riesgo

adversos

asociados

palpitaciones

rosuvastatina 0
pitavastatina.
IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina, sirolimus, 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
tacrolimus séricas terapéutica.
AGONISTA BETA INHALADO
Salmeterol 1 concentraciones | No se recomienda la
séricas administracion

concomitante de

salmeterol e idelalisib.
La combinacion puede
mayor
de
acontecimientos

cardiovasculares

al

salmeterol, entre ellos

prolongacion del QT,
y

taquicardia sinusal.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA
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Sildenafilo Tadalafilo 1 concentraciones | Para la hipertension arterial
séricas pulmonar:

No se debe administrar
1 concentraciones | idelalisib de forma
séricas concomitante con
sildenafilo.

Sildenafilo, tadalafilo

Hay que actuar con
precaucion, considerando
incluso una reduccion de
_ la  dosis, cuando se
1 concentraciones | administre tadalafilo de
séricas forma concomitante con
idelalisib.

Para la disfuncién eréctil:

Hay que actuar con
especial precaucion y se
puede considerar una
reduccién de la dosis
cuando se prescriba
sildenafilo o tadalafilo con
idelalisib, con  mayor

vigilancia de los
acontecimientos
adversos.

SEDANTES/HIPNOTICOS
Midazolam (oral), triazolam tconcentraciones | No se debe administrar
forma concomitante con
(oral) o triazolam.

Buspirona, clorazepato, 1 concentraciones | Se recomienda vigilar la|

diazepam, estazolam, sericas de los sedantes/hipnéticos

flurazepam, zolpidem considerarse una reduccion
de la dosis.

Sustratos de CYP2C8

In vitro, idelalisib inhibié e indujo CYP2CS8, pero se desconoce si esto se traduce en algun
efecto in vivo sobre los sustratos de CYP2C8. Se recomienda precaucion si se utiliza Idelalisib
junto con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de CYP2C8
(paclitaxel).

Sustratos de enzimas inducibles (p. ej., CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT). In vitro,
idelalisib fue un inductor de varias enzimas y no se puede excluir un riesgo de menor
exposicion y por tanto disminucion de la eficacia de los sustratos de enzimas inducibles como
CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT. Se recomienda precaucioén si se utiliza Idelalisib junto
con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de estas enzimas
(warfarina, fenitoina, S-mefenitoina).

Sustratos de BCRP, OATP1B1, OATP1B3y P-gp.
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La administracion concomitante de varias dosis de idelalisib 150 mg dos veces al dia a
sujetos sanos ocasiond exposiciones similares a rosuvastatina (AUC IC del 90 %: 87, 121) y
digoxina (AUC IC del 90 %: 98, 111), lo que sugiere que idelalisib no provoca una inhibicién
clinicamente relevante de BCRP, OATP1B1/1B3 o P-gp sistémica. No se puede excluir un
riesgo de inhibiciobn de la P-gp en el tubo digestivo, que podria ocasionar una mayor
exposicion a los sustratos sensibles a la P-gp intestinal como dabigatran etexilato.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
150 mg por via oral, dos veces al dia.

La dosis recomendada de Idelalisib es de 150 mg, administrados por via oral dos veces al dia.

No obstante, su médico puede reducir esta dosis a 100 mg dos veces al dia si experimenta
ciertos efectos adversos

Se debe continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o la aparicion de
efectos toxicos inaceptables.

Si un paciente omite una dosis de Idelalisib y han transcurrido un maximo de 6 horas con
respecto a la hora a la que lo toma normalmente, debe tomar la dosis omitida lo antes posible
y proseguir con su horario posologico habitual. Si un paciente omite una dosis y han
transcurrido mas de 6 horas, no debe tomar la dosis omitida, sino simplemente proseguir con
su horario posologico habitual.

Modificacion de la dosis
Elevacién de las transaminasas hepéticas

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de elevacion de grado 3 6 4 de las
aminotransferasas (alanina aminotransferasa [ALT]/aspartato aminotransferasa [AST] >5
veces el limite superior de la normalidad [LSN]). Una vez que los valores hayan retornado al
grado 1 ¢ inferior (ALT/AST <3 veces el LSN), se puede reanudar el tratamiento en dosis de
100 mg dos veces al dia.

Si el problema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia
segun el criterio del médico responsable del tratamiento. Si el problema recurre, se debe
interrumpir el tratamiento con Idelalisib hasta que los valores retornen al grado 1 6 inferior,
después de lo cual se puede considerar el reinicio en dosis de 100 mg dos veces al dia segun
el criterio del médico

Diarrea/colitis

Se debe interrumpir el tratamiento con ldelalisib en caso de diarrea/colitis de grado 3 6 4. Una
vez que la diarrea/colitis haya retornado al grado 1 ¢ inferior, se puede reanudar el
tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia. Si la diarrea/colitis no recurre, la dosis se
puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el criterio del médico
responsable del tratamiento.

Neumonitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de sospecha de neumonitis. Una vez
resuelta la neumonitis y si resulta adecuado un nuevo tratamiento, se puede considerar la
reanudacion del tratamiento con dosis de 100 mg dos veces al dia. Se debe interrumpir de
forma permanente el tratamiento con Idelalisib en caso de neumonitis sintomética moderada o
grave, 0 neumonia organizada

Exantema
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Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de exantema de grado 3 6 4. Una
vez que el exantema haya retornado al grado 1 6 inferior, se puede reanudar el tratamiento en
dosis de 100 mg dos veces al dia. Si el exantema no recurre, la dosis se puede incrementar
de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el criterio del médico responsable del tratamiento.

Neutropenia

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en los pacientes mientras su recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) sea inferior a 500 por mm3. Se debe realizar RAN al menos
semanalmente hasta que el RAN sea =500 por mm3 cuando se puede reanudar el tratamiento
en dosis de 100 mg dos veces al dia

RAN 1.000 a <1.500/mm3 RAN 500 a <1.000/mm?3 RAN <500/mm3
Mantener el tratamiento con Mantener el tratamiento con Interrumpir el tratamiento con
Idelalisib. Idelalisib. Idelalisib.
Realizar el RAN al menos Realizar el RAN al menos
semanalmente. semanalmente hasta que sea
>500/mm3 y, a continuacion, se
puede reanudar el tratamiento
con Ildelalisib en dosis de 100
dos veces al dia.

Poblaciones especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar de forma especifica la dosis en los pacientes de edad avanzada
(edad 265 afios).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las
reacciones adversas.

No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posolbgicas para pacientes con
insuficiencia hepética grave. Por tanto, se recomienda precaucion cuando se administre
Idelalisib en esta poblacion y se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones
adversas.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Idelalisib en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracion

Idelalisib se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que deglutan el
comprimido entero. EI comprimido recubierto no se debe masticar ni machacar. El comprimido
recubierto con pelicula se puede tomar acompafiado o no de alimentos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.1.3 STEGLATRO® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20146587

Radicado : 20181119713 /20191000599 / 20191185976
Fecha : 23/09/2019

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

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 5mg de Ertugliflozina
Cada tableta recubierta contiene 15mg de Ertugliflozina

Forma farmacéutica:
Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Adyuvante de la dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos
con diabetes mellitus tipo 2.

Contraindicaciones:
Antecedentes de una reaccién de hipersensibilidad grave al medicamento. Embarazo.
Lactancia

Precauciones y advertencias:

General

No se recomienda en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de
cetoacidosis diabética.

Hipotensién

Ocasiona una diuresis osmoética, que puede llevar a una contraccion del volumen
intravascular. Por lo tanto, puede ocurrir hipotension sintomatica después del inicio de
Steglatro®, particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60
mL/min/1.73 m2), pacientes de edad avanzada (= 65 afos) o pacientes con diuréticos. Antes
de iniciar STEGLATRO®, debe valorarse el estado del volumen y corregirse si esta indicado.
Monitoree para signos y sintomas después del inicio del tratamiento.

Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, incluyendo casos que pusieron en peligro la
vida, en estudios clinicos y vigilancia post-comercializacion, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 y tipo 2 que recibieron medicamentos que contenian inhibidores del co-
transportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2) y se han reportado casos en estudios clinicos
con Steglatro®. Steglatro® no estéd indicada en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1.

Los pacientes tratados con Steglatro® que presenten signos y sintomas consistentes con
acidosis metabdlica grave deberan ser rapidamente valorados para cetoacidosis,
independientemente de los niveles sanguineos de glucosa que tengan, ya que la cetoacidosis
asociada con inhibidores de SGLT2 puede estar presente incluso si los niveles sanguineos de
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glucosa son menores a 2501mg/dL (14 mmol/L). Si se sospecha cetoacidosis, se debera
suspender Steglatro®, evaluar al paciente y establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con deshidratacién y acidosis
metabdlica grave, por ejemplo, nausea, vomito, dolor abdominal, malestar generalizado y
dificultad para respirar. En algunos casos, pero no en todos, se identificaron factores
predisponentes para cetoacidosis como reduccion de la dosis de insulina, enfermedad febril
aguda, disminucién de la ingesta caldrica debida a enfermedad o cirugia, trastornos
pancreaticos sugestivos de deficiencia de insulina (por ejemplo, diabetes tipo 1, antecedentes
de pancreatitis, o cirugia pancreética) y abuso de alcohol.

Antes de iniciar el tratamiento con Steglatro®, considere los factores en los antecedentes del
paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. En pacientes tratados con Steglatro®
considere monitoreo para cetoacidosis y la suspension temporal de Steglatro® en situaciones
clinicas que se sabe predisponen a cetoacidosis (por ejemplo, ayuno prolongado debido a
enfermedad aguda o cirugia).

Deterioro de la Funcion Renal
Steglatro® incrementa los niveles de creatinina sérica y disminuye la eGFR; los pacientes con
insuficiencia renal moderada a nivel basal tienen cambios promedio mas grandes. Se debera
evaluar la funcién renal antes del inicio de Steglatro® y de forma periddica después. Se
recomienda un monitoreo mas frecuente de la funcién renal en pacientes con una eGFR
inferior a 60 mL/min/1.73 m2.

Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulina y Secretagogos de Insulina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina causan hipoglucemia. Steglatro®
puede incrementar el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacién con insulina
ylo secretagogos de insulina. Por lo tanto, se puede requerir una dosis menor de insulina o
secretagogos de insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en
combinacién con Steglatro®.

Infecciones Micéticas Genitales

Steglatro® incrementa el riesgo de infecciones micéticas genitales. En estudios con
inhibidores de SGLT2, los pacientes con antecedentes de infecciones micéticas genitales y
pacientes del sexo masculino no circuncidados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar
infecciones micéticas genitales. Monitorear y tratar de forma adecuada

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Conjunto de Estudios Controlados con Placebo que evaluaron 5y 15 mg de Steglatro®

La informacion en la Tabla 1 se deriva de un conjunto de tres estudios controlados con
placebo de 26 semanas de duracién. Steglatro® se us6 como monoterapia en un estudio y
como terapia de adicion en dos estudios. Estos datos reflejan la exposicion de 1,029
pacientes a Steglatro® con una duracion promedio de exposicion de aproximadamente 25
semanas. Los pacientes recibieron 5 mg de Steglatro® (N= 519), 15 mg de Steglatro® (N=
510) o placebo (N= 515) una vez al dia.

Las reacciones adversas al farmaco (ADRs) incluidas en la Tabla 1 se presentan mediante la
Clasificacién de Organos y Sistemas (SOC).

Tabla 1: Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en Pacientes que Recibieron
Steglatro®
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Reaccion Adversa por Clasificacion de STEGLATRO® STEGLATRO® Placebo
Organos y Sistemas Corporales 15 mg % 5mg % %
N=510 N=519 N=515
Infecciones e infestaciones
Infe_cmoges micGticas genitales en 12.2 91 3.0
mujeres
Infecmo?es micGticas genitales en 49 37 0.4
varones
Trastornos renales y urinarios
Incremento de la micciéon* 24 2.7 1.0
Trastornos del sistema reproductivo y de la
mama
Prurito vulvovaginal 1.2 1.0 0.2
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién
Seds 1.0 1.3 0.2

* Incluye: candidiasis genital, infeccion fangica genital, infeccion vaginal, vulvitis, candidiasis
vulvovaginal, infeccion micética vulvovaginal y vulvovaginitis. Porcentajes calculados con el nUmero
de pacientes femeninas en cada grupo como denominador: placebo (N=235), 5 mg de
STEGLATRO® (N=252), 15 mg de STEGLATRO® (N=245).

T Incluye: balanitis por Candida, balanopostitis, infeccién genital e infeccion fungica genital.
Porcentajes calculados con el nimero de pacientes masculinos en cada grupo como denominador:
placebo (N=280), 5 mg de STEGLATRO® (N=267), 15 mg de STEGLATRO® (N=265).

I Incluye: polaquiuria, urgencia para orinar, poliuria, incremento en el volumen urinario y nocturia.

§ Incluye: sed y polidipsia.

Deplecion de Volumen

Steglatro® ocasiona una diuresis osmotica, que puede llevar a una contraccién del volumen
intravascular y reacciones adversas relacionadas con la deplecibn de volumen,
particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m2). En
el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, las reacciones adversas
relacionadas con deplecién de volumen (por ejemplo, deshidratacién, mareo postural, pre-
sincope, sincope, hipotensién e hipotension ortostatica) no fueron mas frecuentes en
pacientes tratados con Steglatro® en comparacion con aquellos tratados con placebo; se
reportaron eventos en el 0.8%, 1.0% y 1.7% de los pacientes tratados con 5 mg de
Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo, respectivamente. Se observd una mayor
incidencia en un estudio de pacientes con insuficiencia renal moderada; se reportaron eventos
en el 4.4%, 1.9% y 0% de pacientes tratados con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y
placebo, respectivamente. Steglatro® también puede incrementar el riesgo de hipotensién en
otros pacientes con riesgo de contraccién del volumen.

Cetoacidosis
A lo largo del programa clinico, se identifico cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%) pacientes
tratados con Steglatro® y en 0.0% de pacientes tratados con el comparador.

Deterioro de la Funcion Renal

El uso de Steglatro® se asocié con incrementos en la creatinina sérica y disminuciones en la
eGFR (ver Tabla 2). Los pacientes con insuficiencia renal moderada a nivel basal tuvieron
cambios promedio mas grandes; se observé que estos cambios revirtieron después de la
suspension del tratamiento, lo que sugiere que los cambios hemodinamicos agudos juegan un
papel en las anormalidades de la funcion renal observadas con Steglatro®.
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Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Sérica y eGFR en el Conjunto de Tres
Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio de 52 Semanas vs.
Glimepirida y un Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal Moderada

Conjunto de Estudios Controlados con Placebo de 26
Semanas
STEGLATRO® STEGLATRO®
Placebo
5mg 15 mg
Creatinina (ma/dL N =510 N =502 N = 508
Promedio eatinina (mg/dL) 0.82 0.82 0.83
Basal = = =
eGFR (mL/min/1.73 m?) N885219 N895010 N895515
- N =490 N =484 N = 489
Cambio a Creatinina (mg/dL) 0.03 0.03 0.00
la Semana - - -
6 . ) N = 499 N = 492 N = 496
eGFR (mL/min/1.73 m?) 57 31 03
. N = 465 N =454 N =442
Cambio a Creatinina (mg/dL) 0.00 0.01 0.0l
la Semana - : .
26 eGFR (mL/min/1.73 m?) N (_)272 N ‘0‘:561 N (‘)‘7148
Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida
STEGLATRO® STEGLATRO® . ..
Glimepirida
5mg 15 mg
. N =430 N =429 N =427
Creat /dL
Promedio reatinina (mg/dL) 0.81 0.82 0.84
basal N =44 N =44 N =437
eGFR (mL/min/1.73 m?) 883 8 6.7 0 36 :

, - N =416 N =412 N =418
Cambio a Creatinina (mg/dL) 0.02 0.02 0.00
la Semana . . :

6 . N =434 N =423 N =428
eGFR (mL/min/1.73 m?) 19 Y 05
- N =343 N =353 N = 354
Cambio a Creatinina (mg/dL) 0.00 0.00 0.00
la Semana . : :
52 , N =357 N =362 N =364
eGFR (mL/min/1.73 m?) 07 07 o1
Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal
Moderada
STEGLATRO® STEGLATRO®
Placebo
5mg 15 mg
N =158 N =155 N =154
Basal Creatinina (mg/dL) 1.38 1.37 1.39
eGFR (mL/min/1.73 m?) 46.8 46.9 46.0
Cambio a N =153 N =149 N = 145
la Semana Creatinina (mg/dL) 0.11 0.12 -0.02
6 eGFR (mL/min/1.73 m?) -3.2 -4.1 0.6
Cambio a N =136 N =127 N =125
la Semana Creatinina (mg/dL) 0.08 0.10 0.02
26 eGFR (mL/min/1.73 m?) -2.7 -2.6 0.0
Cambio a N =120 N = 106 N =115
la Semana Creatinina (mg/dL) 0.08 0.04 0.02
52 * eGFR (mL/min/1.73 m?) -2.6 -1.2 0.2
Cambio N =120 N =106 N =115
post- Creatinina (mg/dL) -0.00 -0.04 -0.01
tratamiento* . )
(Semana eGFR (mL/min/1.73 m?) 0.5 1.9 1.8
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*Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con datos a nivel basal,
Semana 52 y post-tratamiento (Semana 54) que estaban tomando el medicamento de estudio en la
Semana 52.

Pueden ocurrir reacciones adversas relacionadas con el rifion (por ejemplo, lesion renal
aguda, insuficiencia renal, insuficiencia pre-renal aguda) en pacientes tratados con
Steglatro®, particularmente en pacientes con insuficiencia renal moderada en donde la
incidencia de reacciones adversas relacionadas con el rifion fue de 2.5%, 1.3% y 0.6% en
pacientes tratados con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo, respectivamente.

Hipoglucemia

En todos los estudios clinicos, la hipoglucemia se defini6 como cualquier evento,
independientemente de los sintomas, en donde se documentd hipoglucemia bioquimica
(cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL [3.9 mmol/L]). La hipoglucemia grave se
defini6 como un evento consistente con hipoglucemia donde el paciente requirié la asistencia
de otra persona para recuperarse, perdié el conocimiento o experimenté una convulsion
(independientemente de si se obtuvo documentacion bioquimica de un valor bajo de glucosa).

En la Tabla 3 se muestra la incidencia de hipoglucemia por estudio. La incidencia de
hipoglucemia puede ser mayor cuando Steglatro® se administra con insulina y/o un
secretagogo de insulina.

Tabla 3: Incidencia de Hipoglucemia General* y Gravet en Estudios Clinicos Controlados con

Placebo o Comparador

Monoterapia STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo
(26 semanas) 5mg 15 mg (N =153)
(N = 156) (N = 152)
General [N (%)] 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 2(1.3) 0 (0.0)
Terapia de STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo
Adicién 5mg 15 mg (N =209)
Combinada con (N =207) (N =205)
General [N (%)] 15 (7.2) 16 (7.8) 9(4.3)
Grave [N (%)] 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.5)
Estudio STEGLATRO® | STEGLATRO® | Glimepirida
Controlado con 5mg 15 mg (N =437)
Activo con (N = 448) (N =440)
Glimepirida como
Torania de
General [N (%)] 25 (5.6) 36 (8.2) 119 (27.2)
Grave [N (%)] 1(0.2) 1(0.2) 10 (2.3)
Estudio Factorial | STEGLATRO® | STEGLATRO® | Sitagliptina | STEGLATRO® | STEGLATRO®
con Sitagliptina 5mg 15 mg (N =247) 5mg + 15mg +
como Terapia de (N = 250) (N =248) Sitagliptina Sitagliptina
Adicion (N =243) (N = 244)
Combinada con
Metformina
(26 semanas)
General [N (%)] 14 (5.6) 13 (5.2) 9(3.6) 13 (5.3) 22 (9.0)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 1(0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.4)
Terapia de STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo
Adicion 5mg 15 mg (N =153)
Combinada con (N =156) (N =153)
Metforminay
Sitagliptina
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(26 semanas)

General [N (%)] 7 (4.5) 3(2.0) 5(3.3)

Grave [N (%)] 1(0.6) 0 (0.0) 1(0.7)

Terapia Inicial de Placebo | STEGLATRO® | STEGLATRO®
Combinacion con (N=97) 5mg 15 mg
Sitagliptina + Sitagliptina | + Sitagliptina
(26 semanas) (N =98) (N =96)
General [N (%)] 1(1.0) 6 (6.1) 3(3.1)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 0 (0.0) 2(2.1)

En Combinacion |STEGLATRO® | STEGLATRO® | Placebo

con Insulinay/o 5mg 15 mg (N =133)

un Secretagogo (N =148) (N =143)

de Insulina en

Pacientes con

Insuficiencia

Renal Moderada

(26 semanas)

General [N (%)] 53 (35.8) 39 (27.3) 48 (36.1)

Grave [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)

* Eventos de hipoglucemia en general: glucosa plasmatica o capilar menor o igual a 70 mg/dL
(3.9 mmol/L).

T Eventos de hipoglucemia graves: asistencia requerida, pérdida de conocimiento o que

experimentaron una convulsion
independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Micéticas Genitales

En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron infecciones
micéticas genitales en mujeres (p. €j., candidiasis genital, infeccién fungica genital, infeccién
vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion micética vulvovaginal, vulvovaginitis) en el
9.1%, 12.2% y 3.0% de mujeres tratadas con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y
placebo, respectivamente. En mujeres, la descontinuacion debida a infecciones micoticas
genitales ocurrié en el 0.6% y 0% de las pacientes tratadas con Steglatro® y placebo,
respectivamente.

En el mismo conjunto, ocurrieron infecciones micéticas genitales en varones (p. €j., balanitis
por Candida, balanopostitis, infeccion genital, infeccion fungica genital) en el 3.7%, 4.2% y
0.4% de los hombres tratados con 5 mg de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo,
respectivamente. Las infecciones micéticas genitales en varones se presentaron de manera
mas comun en hombres no circuncidados. En varones, la descontinuacion debida a
infecciones micéticas genitales ocurri6 en el 0.2% y 0% de los pacientes tratados con
Steglatro® y placebo, respectivamente. En casos raros, se reportd fimosis y en algunos de
ellos se realizo la circuncision.

Pruebas de Laboratorio

Incrementos en Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C)

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en el LDL-C en pacientes tratados con Steglatro®. Los cambios
porcentuales promedio desde el nivel basal en el LDL-C con respecto a placebo fueron de
2.6% y 5.4% con 5 mg de Steglatro® y 15 mg de STEGLATRO®, respectivamente. El rango
del valor basal promedio de LDL-C fue de 96.6 a 97.7 mg/dL (2.50 a 2.53 mmol/L) entre los
grupos de tratamiento.

Incrementos en Hemoglobina
En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el nivel basal en hemoglobina fueron de 0.46 g/dL (3.5%) con 5 mg de
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Steglatro®, 0.48 g/dL (3.5%) con 15 mg de Steglatro® y -0.21 g/dL (-1.4%) con placebo. El
rango del valor basal promedio de hemoglobina fue de 13.90 a 14.00 g/dL entre los grupos
de tratamiento. Al final del tratamiento, 0.2%, 0.4% y 0.0% de los pacientes tratados con 5 mg
de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo, respectivamente, tuvieron un incremento de
hemoglobina mayor a 2 g/dL y por arriba del limite superior normal. Se desconoce la
importancia clinica de este cambio en el parametro de laboratorio.

Incrementos en Fosfato Sérico

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el nivel basal en fosfato sérico fueron de 0.21 mg/dL (6.8%) [0.07
mmol/L] con 5 mg de Steglatro®, 0.26 mg/dL (8.5%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de Steglatro® y
0.04 mg/dL (1.9%) [0.01 mmol/L] con placebo. El rango del promedio basal de fosfato sérico
fue de 3.53 a 3.54 mg/dL (1.14 a 1.14 mmol/L) entre los grupos de tratamiento. En un estudio
clinico de pacientes con insuficiencia renal moderada, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el valor basal a la Semana 26 en fosfato sérico fueron de 0.29 mg/dL
(9.7%) [0.09 mmol/L] con 5 mg de Steglatro®, 0.24 mg/dL (7.8%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de
Steglatro® y -0.01 mg/dL (0.8%) [-0.00 mmol/L] con placebo. Se desconoce la importancia
clinica de este cambio en el pardmetro de laboratorio.

Interacciones:

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando
Steglatro® se co-administré con metformina, sitagliptina, simvastatina o glimepirida. La
rifampicina no tuvo efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de Steglatro®.

Interferencia con Pruebas de Laboratorio

Prueba Positiva de Glucosa en Orina

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con pruebas de glucosa en orina en
pacientes que toman medicamentos que contienen un inhibidor de SGLT2, ya que los
inhibidores de SGLT2 incrementan la excrecion urinaria de glucosa y daran como
consecuencia pruebas positivas de glucosa en orina. Utilice métodos alternativos para
monitorear el control glucémico.

Interferencia con el Ensayo de 1, 5 anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las
mediciones de 1, 5-AG no son confiables para valorar el control glucémico en pacientes que
toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos para monitorear el control
glucémico.

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:

General

La dosis inicial recomendada de Steglatro® es de 5 mg una vez al dia, tomada en la mafiana,
con o sin alimentos. En pacientes que toleran 5 mg de Steglatro® una vez al dia, la dosis se
puede aumentar a 15 mg una vez al dia si es necesario un control glucémico adicional.

En pacientes con deplecién de volumen, se recomienda corregir esta condicién antes del
inicio de Steglatro®.

Insuficiencia Renal
Se recomienda la valoracién de la funcion renal antes de iniciar con Steglatro® y de forma
periodica después.
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No se recomienda el inicio dé Steglatro® en pacientes con una tasa de filtracion glomerular
estimada (eGFRs) menor a 45 mL/min/ 1.73 m2.

En pacientes con una eGFR de 45 a menos de 60 mL/min/1.73 m2 y que toleran 5 mg de
Steglatro®, titular Steglatro® a 15 mg una vez al dia, ya que 15 mg proporcionaron
reducciones clinicamente significativa en la HbAlc.

Descontinte Steglatro® si la eGFR del paciente cae persistentemente por debajo de 45
mL/min/1.73 m2.

Condicion de venta:
Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora revocatoria directa contra la
Resolucién No. 2019016603 con el fin de:

Revocar la Resolucion No. 2019016603 del 07 de mayo del 2019, y en su lugar, el interesado
solicita se resuelva de manera suficiente, clara, precisa, congruente y consecuente el recurso
de reposicion y revocar el articulo segundo de la Resolucién No. 2018046806 de 2018, en el
cual se niega la declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el
decreto 2085 de 2002 para el producto: Steglatro® Tabletas Recubiertas.

CONCEPTO: Revisados los argumentos presentados en el tramite de revocatoria
directa, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda la proteccion de la
informacién no divulgada para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de
2002, teniendo en cuenta que el principio activo Ertugliflozina es una nueva entidad
quimica y el interesado demostré ante la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

3.1.1.4 VERZENIO

Expediente : 20172706

Radicado : 20191225417

Fecha : 15/11/2019

Interesado  : Eli Lilly Interamérica Inc.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Abemaciclib.
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Abemaciclib.
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Abemaciclib.
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Abemaciclib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Verzenio estéa indicado:

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial de base endocrina,
para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o
metastasico positivo para receptores hormonales (HR+) y negativo para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-).
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- En combinacion con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de la enfermedad
después de la terapia endocrina.

- Como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama avanzado
0 metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de la enfermedad después
de la terapia endocrina y quimioterapia previa en el &mbito metastasico.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad grave al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Diarrea

Ocurri6 diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en MONARCH 1.

Ocurri6 diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en MONARCH 1.
Se han asociado episodios de diarrea con deshidratacion e infeccién.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio. En
MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de
diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de
11 y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicion del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea
para los Grados 2 y 3 fue de 9 y 6 dias, respectivamente. En MONARCH 3, 19% de los
pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron de reduccién de la
dosis. En MONARCH 2, 22% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una tomay 22%
requirieron una reduccion de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la resolucion de
la diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar a los pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan iniciar
terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y notificar a su
profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un seguimiento apropiado. En el
caso de diarrea Grado 3 o 4, o diarrea que requiera de hospitalizacion, se debe suspender
Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <1, y entonces reanudar la
administracion de Verzenio a la siguiente dosis mas baja.

Neutropenia

Ocurrié neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
en MONARCH 2, y en 37% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en MONARCH 1.
Ocurrié un descenso Grado 23 en el recuento de neutréfilos (con base en los hallazgos de
laboratorio) en 22% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa
en MONARCH 3, en 32% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en
MONARCH 2, y en 27% de los pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1. En
MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia
Grado 23 fue de 33 dias, y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias. La mediana de
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duracion de la neutropenia grado 23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de 15 dias en
MONARCH 2 y MONARCH 1 (ver seccion Reacciones Adversas).

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los siguientes
dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda interrumpir la
administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de tratamiento en los
pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o0 4.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en los
estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica en
MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato cualquier episodio
de fiebre a su médico.

Hepatotoxicidad

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (6% versus 2%) y AST (3%
versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En MONARCH 2 se
reportaron incrementos de Grado =3 en ALT (4% versus 2%) y AST (2% versus 3%) en los
brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa con incremento de Grado =3 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido para su
inicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resoluciéon a un Grado <3
fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido para su
inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion a un Grado <3
fue de 14 dias. En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa con incremento de Grado =3 en AST, la mediana del tiempo
transcurrido para su inicio fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucion fue de 15 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado =3 en AST, la mediana del tiempo
transcurrido para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucion fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcion hepatica (PFH) antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda interrumpir la administracion,
reducir la dosis, suspender la administracion o demorar el comienzo de los ciclos terapéuticos
en los pacientes que desarrollen elevacion de las transaminasas hepéticas persistente o
recurrente Grado 2, o Grados 3 0 4.

Tromboembolismo Venoso

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los pacientes
tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacion con el 0,6% de los
pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa méas placebo. En MONARCH 2 se
reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio méas fulvestrant, en comparacion con el 0,9% de los pacientes tratados con
fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembolicos venosos incluyeron trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa pélvica, trombosis del seno venoso cerebral,
trombosis de la vena subclavia y axilar y trombosis de la vena cava inferior. En todo el
programa de desarrollo clinico se han reportado muertes a causa de tromboembolia venosa.
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Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accién, Verzenio
puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En los estudios de
reproduccidon en animales, la administracion de abemaciclib a ratas en gestacion durante el
periodo de organogénesis ocasiond teratogenicidad y disminucion del peso fetal a
exposiciones maternas que fueron similares a la exposicion clinica en humanos con base en
el area bajo la curva (AUC) a la dosis maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las mujeres
con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Ultima toma.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de Riesgos

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accion, Verzenio puede
ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco. Informar a
las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los estudios de
reproducciéon en animales, la administracibn de abemaciclib durante la organogénesis fue
teratogénica y ocasion6 disminucion del peso fetal a exposiciones maternas similares a la
exposicion clinica en humanos con base en el AUC a la dosis maxima recomendada en
humanos. Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo para la
poblacién indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general de los EUA de
alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y 4% y el de aborto espontaneo es de 15 a 20%
en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales de
abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis 24
mg/kg/dia ocasionaron disminucion de los pesos corporales fetales e incremento en la
incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas. Estos hallazgos
incluyeron arteria innominada y arco aodrtico ausentes, arteria subclavia mal ubicada,
esternebras no osificadas, osificacion bipartita del centro toracico y costillas rudimentarias o
noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las exposiciones sistémicas maternas fueron
aproximadamente iguales a la exposicion en humanos (AUC) a la dosis recomendada.

Lactancia

Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus efectos
sobre el nifio amamantado ni sobre la produccion de leche. Debido al potencial de eventos

adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se debe aconsejar a las mujeres
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en periodo de lactancia que no amamanten durante el tratamiento con Verzenio y durante al
menos tres semanas después de la Ultima toma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo
Pruebas de Embarazo

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafo fetal si se administra a
mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en las mujeres con
potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con Verzenio.

Anticoncepcién

Mujeres

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Aconsejar a
las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Ultima dosis.

Infertilidad

Hombres

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los hombres
con potencial reproductivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3,
38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios de edad. Los
eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o0 4 en los pacientes 265 afios de edad que
recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2 y 3, fueron neutropenia, diarrea, fatiga, nauseas,
deshidratacién, leucopenia, anemia, infecciones e incremento de ALT. En general no se
observaron diferencias en la seguridad o efectividad de Verzenio entre estos pacientes y los
pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CLcr
230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se desconoce la farmacocinética
de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 mL/min, C-G),
enfermedad renal en etapa terminal, o en pacientes en dialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre Verzenio a pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Lactosa
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Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Crisis Visceral
No existen datos sobre la eficacia y seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis visceral.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones de la
informacién sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia.

- Hepatotoxicidad.

- Tromboembolia venosa.
Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables,
no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y
puede ser que no reflejen las tasas observadas en la préactica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinaciéon con un Inhibidor de Aromatasa
(Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente recurrente
0 metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos veces al dia, mas
anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La mediana de la duracion del
tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9 meses en el brazo de
placebo. La mediana de apego a la dosis fue del 98% en el brazo de Verzenio y del 99% en el
brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los pacientes
que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas que ocasionaron
reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron diarrea y neutropenia. Ocurrieron
reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en el 13% de las
pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en comparacion con el 2%
de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa. Ocurrieron
reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 11% de
las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en comparacién con el
0,6% de los pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa.

Se report6 la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en el
13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa y en el 3% de
las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las reacciones adversas
gue ocasionaron la discontinuacion permanente en las pacientes que recibieron Verzenio mas
un inhibidor de aromatasa fueron diarrea (2%), incremento de ALT (2%), infeccion (1%),
eventos tromboembdlicos venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia renal (0,9%),
incremento de AST (0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia, exantema,
pérdida de peso y trombocitopenia (cada uno 0,3%).
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Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes tratados con
placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3 (0,9%) muertes de pacientes
a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a infeccion pulmonar, 3 (0,9%) por
evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1 (0,3%) debido a infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de Verzenio y
22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga, infecciones, nausea,
dolor abdominal, anemia, vomito, alopecia, pérdida del apetito y leucopenia (Tabla 9). Las
reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas frecuencia (25%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, incremento de ALT y anemia. La incidencia de diarrea fue mayor durante
el primer mes de administracion de Verzenio. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicion del primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracién de la diarrea
Grado 2 y Grado 3 fue de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de
diarrea se recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento de apoyo y/o reducciones de la
dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron reduccion de
la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccion de la dosis a causa
de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 9: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo més Anastrozol o Letrozol en
MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Letrozol Placebo méas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados % % Grados % %
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vémito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones? 39 4 <1 29 2 <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linféatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
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Fatiga 0 | 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0

influenza

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo

Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0

Trastornos del Metabolismo y la Nutricién

Disminucion del 24 1 0 9 <1 0
apetito

Andlisis

Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre

Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina

Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato

Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso

Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino

Tos 13 0 0 9 0 0

Disnea 12 <1 <1 6 <1 0

Trastornos del Sistema Nervioso

Mareo 11 <1 0 9 0 0

2 Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de
organos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes incluyeron
infeccidn de vias respiratorias altas, infeccion pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos tromboembdlicos
venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa pélvica), los
cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con Verzenio mas anastrozol o
letrozol en comparacion con el 0,6% de los pacientes tratados con anastrozol o letrozol méas
placebo.

Tabla 10: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Letrozol Placebo méas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
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Laboratorio Grados % % Grados % %

% %

Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina

Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos

Anemia 82 2 0 28 0 0

Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutréfilos

Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos

Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaguetas

Incremento de 48 6 <1l 25 2 0
aminotransferasa
de alanina

Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion glomerular]. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcién renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacion con Fulvestrant
Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de la
enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o metastésica

Se evalud la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500 mg)
versus placebo mas fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a continuacion reflejan
la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama avanzado HR+, HER2- los
cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron placebo mas
fulvestrant.
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Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los pacientes
que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a las
reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y neutropenia. Ocurrieron
reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en el 19% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparaciéon con el 0,4% de los
pacientes que recibieron placebo y fulvestrant. Ocurrieron reducciones de la dosis de
Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 10% de los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparacion con ningun paciente con placebo mas
fulvestrant.

Se report6 la discontinuacion permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en el
9% de los pacientes que recibieron Verzenio més fulvestrant y en el 3% de los pacientes que
recibieron placebo més fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a la
discontinuacion permanente en los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant fueron
infeccion (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%), fatiga (0,7%), nausea (0,2%), dolor
abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con Verzenio
mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo mas fulvestrant. Las
causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio més fulvestrant incluyeron: 7 (2%)
muertes de los pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2
(0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (=220%) en el brazo de Verzenio
fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal, anemia, leucopenia,
pérdida del apetito, vémito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones adversas Grado 3 o 4
reportadas mas frecuentemente (25%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia, anemia e
infecciones.

Tabla 11: Reacciones adversas =10% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados % % Grados % %
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal? 35 2 0 16 1 0
Vomito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 | 5 | <1 25 3 <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropeniac 46 24 3 4 1 <1
Anemiad 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopenia' 16 2 1 3 0 <1

tut
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Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatigad 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | 0 | 0 | 11 | 0 | 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Andlisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

2 Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

® Incluye infeccién de vias respiratorias altas, infeccioén de vias urinarias, infeccién pulmonar,
faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.

4 Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

¢ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.
"Incluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.
9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos tromboembdlicos
venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, trombosis del seno venoso
cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la vena axilar y TVP de la vena cava
inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con Verzenio mas
fulvestrant en comparacion con el 0,9% de los pacientes tratados con fulvestrant mas
placebo.

Tabla 12: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2
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Verzenio méas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
grados % % grados % %
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutroéfilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaguetas
Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibiciéon de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcién renal.

MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama metastasico
Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa y 1-2
regimenes de quimioterapia en el &mbito metastasico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacion se basan en el estudio MONARCH 1
de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de mama metastasico
HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron 200 mg de Verzenio por via
oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad progresiva o toxicidad no manejable.
La mediana de duracién del tratamiento fue de 4,5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones adversas a
causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial, incremento de la
aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina sérica, enfermedad renal
cronica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura de cadera y linfopenia. 49% de los
pacientes redujeron la dosis debido a una reaccion adversa. Las reacciones adversas que con
mayor frecuencia dieron lugar a reducciones de la dosis fueron diarrea (20%), neutropenia
(11%) y fatiga (9%).
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Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias en 2% de
los pacientes. La causa de muerte en dichos pacientes se debié a infeccién.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea, fatiga,
nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, vomito, infecciones, anemia,
cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia grave (Grado 3 y 4) en
pacientes que recibieron Verzenio.

Tabla 13: Reacciones Adversas (=210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vémito 35 2 0
Constipacion 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga? 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
NeutropeniaP® 37 19 5
Anemiac 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Disminucion del 45 3 0
apetito
Deshidratacion 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 | 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 0 0
Anélisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

2 Incluye astenia, fatiga.

® Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.
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¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.

Tabla 14: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en MONARCH

1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de 98 <1 0
creatinina
Descenso de 91 28 0
leucocitos
Descenso del 88 22 5
recuento de neutrofilos
Anemia 68 0 0
Descenso del 42 13 <1
recuento de linfocitos
Descenso del 41 2 0
recuento de plaquetas
Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibiciéon de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio

Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo que podria
llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol
Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente hasta 16
veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia, reducir
la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que reduzcan la dosis a 100
mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir todavia més la dosis de Verzenio a
50 mg dos veces al dia con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A. En caso
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de que un paciente que tome Verzenio discontinie un inhibidor potente del CYP3A,
incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que
se estaba administrando antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes deberan de evitar
los productos de pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracién concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A disminuy6
las concentraciones plasméticas de abemaciclib mas sus metabolitos activos y puede
conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de inductores potentes o
moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y Esquemas Recomendados

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant o con un inhibidor de aromatasa, la dosis
recomendada de Verzenio es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se utilice con Verzenio, consulte la Informacion para el Médico (para prescribir) para
la dosis recomendada del inhibidor de aromatasa que se esté utilizando.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
administrada los Dias 1, 15 y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacion para el Médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres pre/perimenopausicas
tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant deberan ser tratadas con un
agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de acuerdo con las normas vigentes en
la practica clinica.

Cuando se utilice como monoterapia, la dosis recomendada de Verzenio es 200 mg por via
oral dos veces al dia.

Continuar el tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma hora
todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita una toma de Verzenio, indicarle al paciente que
tome la siguiente dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen los
comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiquen, trituren o partan los
comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que no ingieran los
comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o que de alguna manera no
se encuentren intactos.

Modificacion de la Dosis

Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos
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Las Tablas 4 a 8 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de Verzenio
por reacciones adversas. Suspender la administracibn de Verzenio en los pacientes
incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.

Tabla 4: Modificacion de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en Dosis de Verzenio en
Combinacién con Fulvestrant o | Monoterapia
un Inhibidor de Aromatasa

Dosis inicial recomendada 150 mg dos veces al dia 200 mg dos veces al dia
Primera reduccion de la dosis 100 mg dos veces al dia 150 mg dos veces al dia
Segunda reduccioén de la dosis | 50 mg dos veces al dia 100 mg dos veces al dia
Tercera reduccién de la dosis No aplica 50 mg dos veces al dia

Tabla 5: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades Hematologicas®

Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio, cada dos
semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y
cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Gradolo2 No se requiere modificacién de la dosis.
Grado 3 Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a Grado <2.

No se requiere reduccién de dosis.

Grado 3 recurrente, o grado 4 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.

Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.

2 En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracion de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Ultima administracion
del factor de crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado
<2. Reanudar a la siguiente dosis mas baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad
que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con las
guias terapéuticas vigentes.

Tabla 6: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes antidiarreicos y
aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado 1 No se requiere modificacién de la dosis.
Grado 2 Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24

horas a Grado <1, suspender la administracion
hasta la resolucién.
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No se requiere reduccién de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre después de | Suspender la administraciébn hasta que la
reanudar a la misma dosis a pesar de aplicar | toxicidad se resuelva a <Grado 1.

las maximas medidas de apoyo o o, i
Reanudar a la siguiente dosis més baja.

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Tabla 7: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad

Vigilar ALT, AST vy bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada dos semanas
durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y cuando esté
clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALT y AST Modificaciones de la Dosis de Verzenio

Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)

Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN), No se requiere modificaciéon de la dosis.

SIN incremento en bilirrubina total arriba de 2 x

LSN
Grado 2 Persistente o Recurrente, o Grado 3 Suspender la administracion hasta que la
(>5,0-20,0 x LSN), SIN incremento en toxicidad se resuelva a basal o Grado 1.

bilirrubina total arriba de 2 x LSN o . | .
Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN CON Discontinuar Verzenio.
bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de
colestasis
Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar Verzenio.

Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato, LSN
= limite superior normal.

Tabla 8: Modificacidon y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades?

Grado CTCAE Modificacién de la Dosis de Verzenio

Gradol1lo2 No se requiere modificacién de la dosis..
Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente la Suspender la administracion hasta que la
cual no se resuelve o disminuye a Grado 1 o toxicidad se resuelva a basal o a Grado <1.

basal con las maximas medidas de apoyo

dentro de 7 dias Reanudar a la siguiente dosis méas baja.

Grado 304 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado <1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

2 Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacién para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra informacion
relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente el inhibidor de aromatasa
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o fulvestrant.
Modificacion de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol, en
pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia 0 150 mg dos veces
al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia. En pacientes que hayan tenido
una reduccién de la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir
todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia. Si un paciente que esta
recibiendo Verzenio suspende un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la dosis de
Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se utilizaba antes de
haber iniciado la administracion del inhibidor potente (ver secciones Interacciones).

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Modificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepética Grave

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la frecuencia
de administracion de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacion de la dosis por insuficiencia hepética grave en la
Informacion para el Médico del inhibidor de aromatasa o de fulvestrant cuando se
coadministre.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica

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

- Inserto Version CDS020CT2017 - PTC v 7.0 (02Abr19) allegado mediante radicado
No. 20191225417

- Informacion para prescribir Version CDS020CT2017 - PTC v 7.0 (02Abr19) allegado
mediante radicado No. 20191225417

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar informacién adicional
para la indicacion “En combinacion con un inhibidor de aromatasa como tratamiento
inicial de base endocrina, para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer
de mama avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+) y
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-).”,
dado que un analisis post-hoc del 30 de junio de 2018 desarrollado en el proceso de
regulacién por la agencia de Suiza determin6 un HR de 0.917 a favor del brazo de
Abemaciclib, hallazgo que no permite establecer un beneficio real en la indicacién
propuesta, por tanto, la sala considera que el interesado debe allegar informacion
adicional a un corte a mayor plazo en la cual se puede calcular la sobrevida global (OS)
gue permita determinar la real eficacia del producto en laindicacion precitada; ademas,
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la curva de Kaplan-Meier no evidencia una separacion significativa en los brazos en
estudio.

En cuanto a la indicacién en monoterapia, la sala requiere estudios clinicos
comparativos por cuanto lo allegado corresponde al estudio MONARCH-1 fase Il sin
comparador y abierto, cuyos resultados no permiten evaluar la verdadera eficacia del
producto en esta indicacion. No se consideran vélidas las proyecciones de OS en el
curso natural de la enfermedad, mientras no se demuestren clinicamente.

En cuanto a la indicacion “En combinacion con fulvestrant para el tratamiento de
mujeres con cancer de mama avanzado o0 metastasico positivo para receptores
hormonales (HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2-), con progresion de la enfermedad después de la terapia endocrina”, la
Sala recomienda aprobar la indicacién como la solicita el interesado.

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe incluir en advertencias:
-Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)
-Pneumonitis

Adicionalmente en el item dosificacion, en la tabla de recomendaciones debe incluir lo
pertinente a pacientes con EPI.

En cuanto al al plan de gestidon de riesgos (PGR), la Sala considera que el interesado
debe dar cumplimiento a los requerimientos que seradn especificados en el acto
administrativo.

3.1.1.5 BIKTARVY®

Expediente :20151884

Radicado : 20181199298 / 20191184589
Fecha : 20/09/2019

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 52.45mg de Bictegravir, 200mg de Emtricitabina, 28.04mg de Tenofovir
alafenamida

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora solicitud de revocatoria
directa con el fin de:

- Revocar directamente el articulo tercero de la Resolucién No. 2019006221 del 22 de febrero
de 2019 que niega la proteccion de datos del producto Biktarvy® y la Resolucion No.
2019038973 del 05 de septiembre del 2019 que confimd dicha decisién y en consecuencia se
ordene la proteccién de la informacion no divulgada que establece el decreto 2085 de 2002
como consecuencia del agravio injustificado que se causa con esta decision a Gilead
Sciencies Inc., y a Biotoscana Farma S.A.

- Como consecuencia de lo anterior establecer que el principio activo Bictegravir es una nueva
entidad quimica con base en lo establecido en el decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora ratifica el
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concepto del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4, por cuanto los
argumentos del interesado no desvirtdan el concepto de la Sala y por el contrario
permiten evidenciar que el principio activo Bictegravir se encuentra inmerso en lo
contemplado en el literal b articulo 4 del Decreto 2085 de 2002 que sefiala:

“ARTICULO 40. La proteccion a la que se refiere este decreto no aplica en los
siguientes casos: (...)

b) Cuando la nueva entidad quimica cuyo Registro Sanitario se solicita es similar a otra
gue haya sido autorizada y comercializada en Colombia y haya expirado el periodo de
proteccion del articulo tercero; (...)”

3.1.2 Medicamentos biol6gicos
3.1.2.1 SARCLISA®

Expediente : 20169634

Radicado : 20191179531/ 20191211686
Fecha : 28/10/2019

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A

Composicion:
Cada mL contiene 20mg de Isatuximab

Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones:

Sarclisa® esta indicado, en combinacién con pomalidomida y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple (MM) que han recibido al menos dos terapias
previas incluyendo lenalidomida y un inhibidor de proteasoma.

Contraindicaciones:
Sarclisa® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Isatuximab o a cualquiera
de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
Reacciones a la infusién

Se han observado reacciones a la infusion (IR), principalmente leves o moderadas, en el
38,2 % de los pacientes tratados con Sarclisa. Todas las IR empezaron durante la primera
infusiébn de Sarclisa y se resolvieron el mismo dia en la mayoria de los pacientes. Los
sintomas mas frecuentes de una IR incluyeron disnea, tos, escalofrios y nauseas. Los signos
y sintomas graves mas frecuentes incluyeron hipertension y disnea.

Para reducir el riesgo y la gravedad de las IR, debe medicarse previamente a los pacientes
antes de la infusién de Sarclisa con acetaminofén, antagonistas de H2 o inhibidores de la
bomba de protones, difenhidramina o equivalente; la dexametasona debe usarse como
premedicacion y como tratamiento contra el mieloma. Deben controlarse con frecuencia los
signos vitales durante toda la infusion de Sarclisa. Cuando sea necesario, interrumpa la
infusién de Sarclisa y proporcione medidas de atencion médica y de apoyo adecuadas. En
caso de que los sintomas no mejoren después de la interrupcion de la infusién de Sarclisa,
vuelvan a aparecer después de una mejoria inicial con los medicamentos apropiados,
requieran hospitalizacion o sean potencialmente mortales, interrumpa permanentemente la
administracién de Sarclisa e implemente el manejo adecuado.

Interferencia con pruebas seroldgicas (prueba de antiglobulina indirecta)
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Sarclisa se une a CD38 en los glébulos rojos (GR) y puede dar lugar a un falso resultado
positivo en la prueba de antiglobulina indirecta (prueba de Coombs indirecta). En ICARIA-MM,
la prueba de antiglobulina indirecta fue positiva durante el tratamiento con Isa-Pd en 67,7 %
de los pacientes evaluados. En pacientes con un resultado positivo en la prueba de
antiglobulina indirecta, se administraron transfusiones de sangre sin evidencia de hemdlisis.
La tipificacion ABO/RhD no se vio afectada por el tratamiento con Sarclisa. Para evitar
posibles problemas con la transfusion de glébulos rojos, deben realizarse pruebas de tipo de
sangre y seleccion a los pacientes tratados con Sarclisa antes de la primera infusién de
Sarclisa. Puede considerarse la fenotipificacion antes de comenzar el tratamiento con Sarclisa
segun la préctica local. Si el tratamiento con Sarclisa ya ha comenzado, debe informarse al
banco de sangre que el paciente esta recibiendo Sarclisa y que la interferencia de Sarclisa
con las pruebas de compatibilidad sanguinea se puede resolver mediante el uso de glébulos
rojos tratados con ditiotreitol (DTT). Si se requiere una transfusion de emergencia, se pueden
administrar glébulos rojos compatibles con ABO/RhD sin prueba cruzada de acuerdo con las
practicas locales del banco de sangre.

Neutropenia

Se ha observado neutropenia de grado 3-4 informada como alteraciones de laboratorio
(84,9 %) y complicaciones neutropénicas (30,3 %) en pacientes tratados con Sarclisa.

Controle el recuento completo de células sanguineas periédicamente durante el tratamiento.
Puede considerarse la profilaxis con antibiéticos, antifingicos y antivirales durante el
tratamiento. Controle a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccion. No se
recomiendan reducciones de la dosis de Sarclisa. Es posible que sean necesarios retrasos de
la dosis de Sarclisa y el uso de factores estimulantes de colonias (p. ej. G-CSF) para permitir
la mejoria del recuento de neutrofilos.

Interferencia con la evaluaciéon de la respuesta

Sarclisa es un anticuerpo monoclonal kappa IgG que se puede detectar incidentalmente tanto
en los ensayos de electroforesis de proteinas séricas (serum protein electropheresis, SPE)
como de inmunofijacion (IFE) que se usan para el monitoreo clinico de la proteina M
enddgena. Esta interferencia puede afectar la exactitud de la determinacién de la respuesta
completa en algunos pacientes con proteina de mieloma kappa de la 1gG. Se evalué a
veintidés pacientes en el grupo de Isa-Pd que cumplieron con los criterios de VGPR con
positividad de inmunofijacion residual solamente para detectar interferencia. Las muestras de
suero de estos pacientes se evaluaron por espectrometria de masas para separar la sefal de
Sarclisa de la sefial de proteina M de mieloma. En 11 de 22 pacientes, no hubo niveles
detectables de proteina M de mieloma residual en el nivel de sensibilidad de la prueba de
inmunofijacién (25 mg/dl); 10 de los 11 pacientes tenian mieloma de subtipo IgG en el inicio,
lo que demuestra la interferencia de Sarclisa en el ensayo de inmunofijacion.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos

Se usan las siguientes categorias de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS): muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente
(=1/1000 a <1/100), raro (=1/10 000 a <1/1000); muy raro (<1/10 000); desconocido (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Terapia combinada con Sarclisa con pomalidomida y dexametasona en dosis bajas en
mieloma multiple
Resumen del perfil de seguridad
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Los datos de seguridad que se describen en esta seccién se basan en ICARIA-MM, un
ensayo clinico aleatorizado, abierto en pacientes con mieloma multiple tratado previamente.
En ICARIA-MM, se administr6 Sarclisa de 10 mg/kg en combinacion con pomalidomida y
dexametasona. Para la evaluacidén de reacciones adversas, se compard Sarclisa combinado
con pomalidomida y dexametasona con pomalidomida y dexametasona.

Las reacciones adversas mas frecuentes (en 220 % de pacientes tratados con Isa-Pd) fueron
neutropenia (anomalia en analisis de laboratorio, 96,1 % con Isa-Pd frente a 93,2 % con Pd),
reacciones a la infusion (38,2 % con Isa-Pd frente a 0 % con Pd), neumonia (30,9 % con Isa-
Pd frente a 22,8 % con Pd), infeccion de las vias respiratorias superiores (28,3 % con Isa-Pd
frente a 17,4 % con Pd), diarrea (25,7 % con Isa-Pd frente a 19,5 % con Pd) y bronquitis
(23,7 % con Isa-Pd frente a 8,7 % con Pd). Las reacciones adversas serias mas frecuentes
(en 25 % de los pacientes) fueron neumonia (9,9 % con Isa-Pd frente a 5,4 % con Pd) y
neutropenia febril (6,6 % con Isa-Pd frente a 2,0 % con Pd).

Se informd la interrupcidon permanente del tratamiento debido a reacciones adversas en 11
pacientes (7,2 %) tratados con Sarclisa de 10 mg/kg en combinacion con pomalidomida y
dexametasona en dosis bajas (Isa-Pd) y en 19 pacientes (12,8 %) tratados con pomalidomida
y dexametasona en dosis bajas (Pd).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las tablas 1 y 2 presentan las reacciones adversas observadas durante el periodo de
tratamiento en 301 pacientes con mieloma mdltiple, tratados con Sarclisa de 10 mg/kg en
combinacion con pomalidomida y dexametasona en dosis bajas (Isa-Pd) frente a
pomalidomida y dexametasona en dosis bajas (Pd).

Tabla 1: Reacciones adversas informadas en 210 % de los pacientes y 25 % mayores en el
grupo de Isa-Pd frente al grupo de Pd del estudio ICARIA-MM

Clase de 6rgano o sistema Sarclisa + pomalidomida + Pomalidomida + dexametasona
principal dexametasona en dosis bajas en dosis bajas
Término preferido (N =152) (N =149)
n (%) n (%)
Todos los Todos
Grado 3 | Grado 4 los Grado 3 | Grado 4
grados
grados

Reaccion a la infusion 58 (38,2) 2(1,3) 2(,3) 0 0 0
Infecciones e infestaciones

Neumonia? 47 (30,9) | 33(21,7) | 5(3,3) | 34(22,8)| 24 (16,1)| 4 (2,7)

Infeccién de las vias 43 (28,3) 5(3,3) 0 26 (17,4)| 1(0,7) 0

respiratorias superiores

Bronquitis 36 (23,7) 5(3,3) 0 13(8,7) | 1(0,7) 0
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Neutropenia febril 18(11,8) 16(10,5) 2(1,3) 3(2,0) 2(1,3) 1(0,7)
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Disnea | 23(51) | 6@B9 | o0 |15(0101)] 2(,3) | 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 39 (25,7) 3(2,0) 0 29 (19,5)| 1(0,7) 0

Nauseas 23 (15,1) 0 0 14 (9,4) 0 0

Vomitos 18 (11,8) 2(1,3) 0 5(3,4) 0 0
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a El término neumonia es una agrupacién de los siguientes términos: neumonia atipica,
aspergilosis broncopulmonar, neumonia, neumonia por Haemophilus influenzae, neumonia
por influenza, neumonia neumocdcica, neumonia estreptococica, neumonia viral, neumonia
por candida, neumonia bacteriana, infeccién por Haemophilus influenzae, infeccién pulmonar,
neumonia fangica y neumonia por Pneumocystis jirovecii.

MedDRA 21.0

Tabla 2: Anomalias en analisis de laboratorio de hematologia surgidas durante el tratamiento
en pacientes que recibieron el tratamiento con Isa-Pd frente al tratamiento con Pd: iCARIA-

MM
Parametro de Sarclisa + pomalidomida + Pomalidomida +
laboratorio dexametasona en dosis bajas | dexametasona en dosis bajas
(N =152) (N =149)
n (%)2 n (%)?2
Todos los | Grado 3 | Grado 4 | Todos los | Grado 3 | Grado 4
grados grados

Anemia 151 48 (31,6) 0 145 41 (27,9) 0
(99,3) (98,6)

Neutropenia 146 37 (24,3) 92 137 57 (38,8) 46
(96,1) (60,5 (93,2 (31,3)

Linfopenia 140 64 (42,1) 19 137 52 (35,4) | 12 (8,2)
(92,1) (12,5) [(93,2)

Trombocitopenia 127 22 (14,5) 25 118 14 (9,5) 22
(83,6) (16,4) [(80,3) (15,0)

2 El denominador utilizado para el calculo del porcentaje es la cantidad de pacientes con al
menos 1 evaluacion de la prueba de laboratorio durante el periodo de observacion
considerado.

Version de CTCAE: 4.03

Descripcion de reacciones adversas selectas

Reacciones a la infusion

En el estudio ICARIA-MM, se informaron reacciones a la infusion (IR, definidas como
reacciones adversas asociadas con las infusiones de Sarclisa, con una aparicién por lo
general en el plazo de 24 horas desde el inicio de la infusidn) en 58 pacientes (38,2 %)
tratados con Sarclisa. Todos los pacientes que experimentaron IR, las experimentaron
durante la primera infusién de Sarclisa, con 3 pacientes (2,0 %) que también tuvieron IR en su
segunda infusién y 2 pacientes (1,3 %) en su cuarta infusion. Se informaron IR de grado 1 en
3,9 %, de grado 2 en 31,6 %, de grado 3 en 1,3 %, y de grado 4 en 1,3 % de los pacientes.
Los signos y sintomas de las IR de grado 3 o superiores incluyeron disnea, hipertension y
broncoespasmo. La incidencia de interrupciones de la infusion a causa de reacciones a la
infusién fue del 28,9 %. La mediana del tiempo hasta la interrupcion de la infusiéon fue de 55
minutos. La mediana de la duracién de la infusién de Sarclisa fue de 3,3 horas durante la
primera infusion y de 2,8 horas para las infusiones posteriores.

En un estudio por separado (TCD14079 Parte B) con Sarclisa de 10 mg/kg administrado a
partir de un volumen de infusién fija de 250 ml en combinacién con Pd, se informaron IR
(todas de grado 2) en el 47,1 % de los pacientes, en la primera administracion, el dia de la
infusién. La mediana de la duracion de la infusion fue de 3,94 horas para la primera infusion,
1,88 horas para la segunda infusion y 1,25 horas a partir de la tercera infusién en adelante.
En general, el perfil de seguridad de Sarclisa de 10 mg/kg administrado como un volumen de
infusién fija de 250 ml fue similar al de Sarclisa tal y como se administré en el estudio ICARIA-
MM.
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Infecciones

En el estudio ICARIA-MM, la incidencia de infecciones de grado 3 o superior fue del 42,8 %.
La neumonia fue la infeccién grave informada con mas frecuencia y se informé el grado 3 en
el 21,7 % de los pacientes en el grupo de Isa-Pd en comparacién con el 16,1 % en el grupo
de Pd y el grado 4 en el 3,3 % de los pacientes en el grupo de Isa-Pd en comparacién con el
2,7 % en el grupo de Pd. Se informaron interrupciones del tratamiento debido a infeccién en el
2,6 % de los pacientes en el grupo de Isa-Pd en comparacién con el 5,4 % en el grupo de Pd.
Se informaron infecciones mortales en el 3,3 % de los pacientes en el grupo de Isa-Pd y en el
4,0 % en el grupo de Pd.

Experiencia posterior a la comercializacion
Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad a Sarclisa.
En el estudio ICARIA-MM, ninguno de los pacientes tuvo resultados positivos de anticuerpos
antifarmaco (anti-drug antibodies, ADA). Por lo tanto, no se determind el estado de ADA
neutralizantes. En general, en 6 estudios clinicos en mieloma multiple (MM) con terapias con
Sarclisa como agente Unico y en combinacion que incluye el estudio ICARIA-MM (N = 564), la
incidencia de ADA surgidos durante el tratamiento fue del 2,3 %. No se observaron efectos de
los ADA en la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de Sarclisa.

Interacciones: Sarclisa® no tiene impacto en la farmacocinética de la pomalidomida
Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
General

Sarclisa® debe ser administrado por un profesional de la salud, en un entorno en el que estén
disponibles instalaciones para reanimacion.

Medicacion previa

Debe usarse premedicaciéon antes de la infusién de Sarclisa con los siguientes medicamentos
para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones a la infusion (infusion reactions, IR):

Dexametasona 40 mg, por via oral o intravenosa (0 20 mg por via oral o intravenosa en
pacientes =75 afios de edad).

Acetaminofén 650 mg a 1000 mg por via oral (o equivalente).

Antagonistas de H2 (50 mg de ranitidina por via intravenosa o equivalente [p. €j., cimetidina])
o inhibidores de la bomba de protones por via oral (p. ej., omeprazol, esomeprazol).

Difenhidramina de 25 mg a 50 mg por via intravenosa u oral (0 equivalente [p. €j., cetirizina,
prometazina, dexclorfeniraminal). Se prefiere la via intravenosa durante al menos las primeras
4 infusiones.

La dosis recomendada anteriormente de dexametasona (por via oral o intravenosa)
corresponde a la dosis total que se administrara solo una vez antes de la infusion, como parte
de la premedicacion y del tratamiento de base, antes de la administracién de Sarclisa y
pomalidomida.

Los agentes recomendados como premedicacion deben administrarse de 15 a 60 minutos
antes de comenzar una infusion de Sarclisa. Es posible que se reconsidere la necesidad de
premedicacion posterior, en el caso de los pacientes que no experimenten una IR después de
sus primeras 4 administraciones de Sarclisa.

Posologia

La dosis recomendada de Sarclisa es de 10 mg/kg de peso corporal administrado como una
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infusion intravenosa en combinacién con pomalidomida y dexametasona, de acuerdo con el
esquema de la Tabla 1:

Tabla 1: Esquema de administracion de dosis de Sarclisa en combinacion con pomalidomida
y dexametasona.

Ciclos Esquema de administracion

Ciclo1 Dias 1, 8 15 y 22
(semanalmente)

Ciclo 2 y posteriores | Dias 1, 15 (cada 2 semanas)

Cada ciclo de tratamiento consta de un periodo de 28 dias. El tratamiento se repite hasta que
se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para conocer otros medicamentos que se administran con Sarclisa, consulte la informacién de
prescripcion actual.

El esquema de administracion debe seguirse cuidadosamente. Si se omite una dosis
programada de Sarclisa, administre la dosis tan pronto como sea posible y ajuste el esquema
de tratamiento, segun corresponda, y mantenga el intervalo de tratamiento.

Grupo etario
Sarclisa® estéa indicado en pacientes adultos.

Pacientes pediatricos
No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Sarclisa en nifios menores de 18 afios
de edad.

Pacientes geriatricos
Segun un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningun ajuste de la dosis
en pacientes de edad avanzada.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Informacién del paciente Sarclisa CCDSV1 17 abril 2019 allegado mediante radicado
No. 20191211686

- Informacién para prescribir CCDSV1 17 abril 2019 allegado mediante radicado No.
20191211686

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos
de la Comision Revisora considera prematuro hacer conclusiones sobre el efecto en
sobrevida global (OS) dado que no se ha alcanzado la mediana en ninguno de los dos
brazos en el estudio pivotal (ICARIA) a lo que se suma que la asignacion de pacientes a
los dos brazos de tratamiento produjo grupos con diferencias importantes, por
ejemplo, el grupo IPD (Isatuximab + pomalidomida + dexametasona) 15.6% fueron
pacientes considerados de alto riesgo citogénico, mientras en el grupo control PD
(pomalidomida + dexametasona), este porcentaje fue de 23.5%, diferencia que podria
explicar las tendencias en los resultados de PFS y OS. Por tanto, la Sala requiere al
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interesado que explique el impacto de estas diferencias iniciales en los resultados
finales y que allegue informacion adicional a més largo plazo, resultados mas maduros
del estudio pivotal, que permitan evaluar con mayor certeza el balance beneficio riesgo
del medicamento.

Adicionalmente la Sala requiere al interesado explicar como una mayor frecuencia en
los eventos adversos en el grupo IPD no se reflejan en la calidad de vida con respecto
al grupo PD.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad y plan de gestion de riesgos (PGR), los cuales serén
especificados en el acto administrativo.

3.2.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1 BEVAAS 100 & BEVAAS 400 CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente : 20157911

Radicado : 20191018840/ 20191131817 / 20191149168
Fecha : 05/08/2019

Interesado : Seven Pharma S.A.S.

Composicion:
Cada vial de 4mL contiene 100mg de Bevacizumab
Cada vial de 16mL contiene 400mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para Infusion en 4 mly 16 ml. En Vial un solo
uso

Indicaciones:
Carcinoma metastasico de colon o recto

Bevacizumab estéd indicado para el tratamiento de primera o segunda linea de pacientes con
carcinoma metastasico de colon o recto en combinacién con quimioterapia intravenosa
basada en 5-fluorouracilo.

Bevacizumab, en combinacién con la quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o
fluoropirimidina-oxaliplatina, esté indicado para el tratamiento de segunda linea de pacientes
con cancer colorrectal metastasico que han progresado en un régimen de primera linea que
contiene Bevacizumab.

Cancer de pulmén no escamoso de células no pequefias (CPCNP):

Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de pulmén de
células no pequefias no resecable, localmente avanzado, recurrente 0 metastasico no
escamoso e irresecable en combinacion con carboplatino y paclitaxel.

Glioblastoma:
Bevacizumab est4 indicado para el tratamiento del glioblastoma con enfermedad progresiva
en pacientes adultos después de una terapia previa como agente Unico.

Carcinoma metastasico de células renales (CCRm):
Bevacizumab esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales metastasico
en combinacién con interferdn alfa.
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Carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino:
Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan estéa indicado
para el tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico.

Cancer de mama metastésico (mBC):

Bevacizumab en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que el tratamiento con
otras opciones de quimioterapia, incluidos los taxanos o las antraciclinas, no se considera
adecuado.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg / kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas o0 15 mg / kg de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas
como infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad subyacente
o hasta una toxicidad inaceptable.

Contraindicaciones:

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes en la formulacion.

Hipersensibilidad a los productos celulares de ovario de hamster chino (CHO) u otros
anticuerpos humanos o humanizados recombinantes.

Embarazo

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar perforacién gastrointestinal y
perforacion de la vesicula biliar cuando se tratan con Bevacizumab. El proceso inflamatorio
intraabdominal puede ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales en
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto; por lo tanto, se debe tener precaucion
al tratar a estos pacientes. La radiacion previa es un factor de riesgo para la perforacién
gastro intestinal Gl en pacientes tratados con cancer cervical persistente, recurrente o
metastasico con Bevacizumab y todos los pacientes con perforacion gastro intestinal Gl
tenian antecedentes de radiacion previa. La terapia debe interrumpirse permanentemente en
pacientes que desarrollen perforacién gastrointestinal.

Fistulas no Gl

Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando se tratan con
Bevacizumab.

Suspenda permanentemente el Bevacizumab en pacientes con fistula traqueoesofagica (TE)
o cualquier fistula de Grado 4 [Criterios de terminologia comun para eventos adversos (NCI-
CTCAE v.3)]. Se dispone de informacion limitada sobre el uso continuado de Bevacizumab en
pacientes con otras fistulas.

En los casos de fistula interna que no surjan en el tracto gastrointestinal, se debe considerar
la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab.

Complicaciones de cicatrizacion de heridas.

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de curacion de la herida. Se han
notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluidas complicaciones
anastomoéticas, con un desenlace fatal. La terapia no debe iniciarse durante al menos 28 dias
después de una cirugia mayor o hasta que la herida quirirgica esté completamente curada.
En pacientes que experimentaron complicaciones en la cicatrizacién de la herida durante la
terapia, el tratamiento debe suspenderse hasta que la herida esté completamente curada. La
terapia debe ser retenida para cirugia electiva. La fascitis necrotizante, incluidos los casos
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fatales, rara vez se ha notificado en pacientes tratados con Bevacizumab. Esta afeccion suele
ser secundaria a complicaciones de la cicatrizacion de la herida, perforacion gastrointestinal o
formacion de fistulas. El tratamiento con Bevacizumab se debe suspender en pacientes que
desarrollen fascitis necrotizante, y el tratamiento adecuado debe iniciarse de inmediato.

Hipertension:

Se observd una mayor incidencia de hipertension en los pacientes tratados con Bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren gque la incidencia de hipertensién es probable que sea
dosis dependiente. La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab. No hay informacién sobre el efecto de
Bevacizumab en pacientes con hipertensién no controlada en el momento de iniciar el
tratamiento. El control de la presion arterial generalmente se recomienda durante la terapia.
En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente mediante el
tratamiento antihipertensivo estdndar adecuado para la situacion individual del paciente
afectado. El uso de diuréticos para controlar la hipertension no se recomienda en pacientes
qgue reciben un régimen de quimioterapia a base de cisplatino. Bevacizumab debe
interrumpirse permanentemente si la hipertension médicamente significativa no puede
controlarse adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES)

Ha habido reportes raros de pacientes tratados con Bevacizumab que desarrollan signos y
sintomas que son consistentes con el PRES, un trastorno neuroldgico raro, que puede
presentarse con los siguientes signos y sintomas entre otros: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, trastornos visuales o cortical Ceguera, con o sin hipertension asociada. Un
diagnostico de PRES requiere confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente
imagenes por resonancia magnética (MRI). En pacientes que desarrollan PRES, se
recomienda el tratamiento de sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto
con la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab. No se conoce la seguridad de reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes que previamente presentaron PRES.

Proteinuria:

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria cuando se tratan con Bevacizumab. Existe evidencia que sugiere gque la
proteinuria de cualquier Grado (Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. - Terminologia
comun para eventos adversos [NCI-CTCAE v.3]) puede estar relacionada con la dosis. Se
recomienda el monitoreo de la proteinuria mediante un analisis de orina con tira reactiva antes
de comenzar y durante la terapia. Se observé proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en
hasta el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab. La terapia debe ser permanente.

Tromboembolismo arterial:

La incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluidos los accidentes
cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios (AIT) y los infartos de miocardio
(IM) fue mayor en pacientes que recibieron Bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia
en comparacion con los que recibieron quimioterapia sola.

Los pacientes que reciben Bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial, diabetes o edad mayor de 65 afios tienen un mayor riesgo de
desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucion al tratar a estos pacientes con Bevacizumab.

La terapia debe interrumpirse permanentemente en pacientes que desarrollen reacciones
tromboembolicas arteriales.

Tromboembolismo venoso:
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Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas venosas,
incluyendo embolia pulmonar bajo tratamiento con Bevacizumab.

Los pacientes tratados por cancer cervical persistente, recurrente o metastasico con
Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino pueden tener un riesgo mayor de
eventos tromboembdlicos venosos.

Se debe suspender el tratamiento con Bevacizumab en pacientes con reacciones
tromboembolicas que ponen en peligro la vida (Grado 4), incluida la embolia pulmonar (NCI-
CTCAE v.3). Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < Grado 3 deben ser
monitoreados de cerca (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen un mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada a tumores. Bevacizumab debe suspenderse de forma
permanente en pacientes que experimentan sangrado de Grado 3 o 4 durante la terapia con
Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Los pacientes con metéastasis del SNC no tratados se excluyeron rutinariamente de los
ensayos clinicos con Bevacizumab, segun los procedimientos de imagen o los signos y
sintomas. Por lo tanto, el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado
prospectivamente en ensayos clinicos aleatorizados. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de sangrado del SNC, y debe suspenderse el tratamiento con
Bevacizumab en casos de sangrado intracraneal.

No hay informacion sobre el perfil de seguridad de Bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en pacientes que reciben una dosis
completa de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab, ya que dichos pacientes fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en estos pacientes.
Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras recibian tratamiento
no parecian tener un aumento en la tasa de sangrado de Grado 3 o superior cuando se
trataron con una dosis completa de warfarina y Bevacizumab concomitantemente (NCI-
CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar / hemoptisis:

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tratados con Bevacizumab
pueden tener riesgo de hemorragia / hemoptisis pulmonar grave y, en algunos casos, mortal.
Los pacientes con hemorragia / hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no
deben tratarse con Bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

Las reacciones consistentes con la ICC se informaron en ensayos clinicos. Los hallazgos
variaron desde disminuciones asintomaticas en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta ICC sintoméatica, que requiere tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precaucion al tratar a pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente
significativas, como una enfermedad coronaria preexistente o insuficiencia cardiaca
congestiva con Bevacizumab.

Neutropenia e infecciones:

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccion con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes) en pacientes tratados con algunos
regimenes de quimioterapia mielotbxica méas Bevacizumab en comparaciéon con la
guimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinacion con terapias
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basadas en platino o taxano en el tratamiento del NSCLC, mBC y en combinacién con
paclitaxel y topotecan en el cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones de infusion / hipersensibilidad.
Se recomienda la observacion cercana del paciente durante y después de la administracion
de Bevacizumab como se espera para cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal
humanizado terapéutico. Si ocurre una reaccién, la infusibn debe suspenderse y deben
administrarse las terapias médicas apropiadas. No se justifica una premedicacion sistemética.

Osteonecrosis de la mandibula (ONJ):

Se han notificado casos de ONJ en pacientes con cancer tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos
intravenosos, para los cuales la ONJ es un riesgo identificado. Se debe tener precaucién
cuando el Bevacizumab y los bifosfonatos intravenosos se administren de forma simultanea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se debe
considerar un examen dental y una odontologia preventiva apropiada antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab. En pacientes que hayan recibido previamente o estén
recibiendo bifosfonatos intravenosos, deben evitarse los procedimientos dentales invasivos, si
es posible.

Uso intravitreo:
Bevacizumab no esta formulado para uso intravitreo.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo:

Se ha demostrado una reduccién de la concentracion de VEGF en circulacion después de la
terapia intravitrea anti-VEGF. Se han notificado reacciones adversas sistémicas que incluyen
hemorragias no oculares y reacciones tromboembodlicas arteriales tras la inyeccion intravitrea
de inhibidores de VEGF.

Trastornos oculares:

Se han notificado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares graves
después del uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab compuesto de viales aprobados
para administracién intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron
endoftalmitis infecciosa, inflamacion intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis,
desprendimiento de retina, desgarro epitelial del pigmento retiniano, aumento de la presiéon
intraocular, hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia retinal y hemorragia
conjuntival. Algunas de estas reacciones han provocado diversos grados de pérdida visual,
incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovarica / fertilidad:

Bevacizumab puede perjudicar la fertilidad femenina. Por lo tanto, las estrategias de
preservacion de la fertilidad se deben discutir con las mujeres en edad fértil antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab.

Toxicidad embrio-fetal:

El Bevacizumab puede causar dafio fetal segun el mecanismo de accién del farmaco y los
hallazgos de estudios en animales. Se observaron malformaciones congénitas con la
administracion de Bevacizumab a conejos embarazadas durante la organogénesis cada 3
dias a una dosis tan baja como una dosis clinica de 10 mg / kg. Ademas, los modelos
animales relacionan la angiogénesis con el VEGF y el Receptor 2 de VEGF (VEGFR2) con
aspectos criticos de la reproduccion femenina, el desarrollo embrio-fetal y el desarrollo
postnatal. Las mujeres embarazadas deben ser informadas sobre el riesgo potencial para un
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feto. Se debe recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con y durante 6 meses después de la Ultima dosis
de Bevacizumab.

Precauciones y advertencias:

Bevacizumab esté contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes en la formulacion.

Hipersensibilidad a los productos celulares de ovario de hamster chino (CHO) u otros
anticuerpos humanos o humanizados recombinantes.

Embarazo

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar perforacién gastrointestinal y
perforacion de la vesicula biliar cuando se tratan con Bevacizumab. El proceso inflamatorio
intraabdominal puede ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales en
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto; por lo tanto, se debe tener precaucion
al tratar a estos pacientes. La radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacion
gastro intestinal Gl en pacientes tratados con cancer cervical persistente, recurrente o
metastasico con Bevacizumab y todos los pacientes con perforacion gastro intestinal Gl
tenian antecedentes de radiacion previa. La terapia debe interrumpirse permanentemente en
pacientes que desarrollen perforacién gastrointestinal.

Fistulas no Gl
Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando se tratan con
Bevacizumab.

Suspenda permanentemente el Bevacizumab en pacientes con fistula traqueoesofagica (TE)
o cualquier fistula de Grado 4 [Criterios de terminologia comun para eventos adversos (NCI-
CTCAE v.3)]. Se dispone de informacién limitada sobre el uso continuado de Bevacizumab en
pacientes con otras fistulas.

En los casos de fistula interna que no surjan en el tracto gastrointestinal, se debe considerar
la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab.

Complicaciones de cicatrizacion de heridas.

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de curacion de la herida. Se han
notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluidas complicaciones
anastométicas, con un desenlace fatal. La terapia no debe iniciarse durante al menos 28 dias
después de una cirugia mayor o hasta que la herida quirirgica esté completamente curada.
En pacientes que experimentaron complicaciones en la cicatrizacién de la herida durante la
terapia, el tratamiento debe suspenderse hasta que la herida esté completamente curada. La
terapia debe ser retenida para cirugia electiva. La fascitis necrotizante, incluidos los casos
fatales, rara vez se ha notificado en pacientes tratados con Bevacizumab. Esta afeccion suele
ser secundaria a complicaciones de la cicatrizacion de la herida, perforacion gastrointestinal o
formacion de fistulas. El tratamiento con Bevacizumab se debe suspender en pacientes que
desarrollen fascitis necrotizante, y el tratamiento adecuado debe iniciarse de inmediato.

Hipertension:

Se observé una mayor incidencia de hipertension en los pacientes tratados con Bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension es probable que sea
dosis dependiente. La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab. No hay informaciébn sobre el efecto de
Bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el momento de iniciar el
tratamiento. El control de la presion arterial generalmente se recomienda durante la terapia.
En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente mediante el
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tratamiento antihipertensivo estdndar adecuado para la situacion individual del paciente
afectado. El uso de diuréticos para controlar la hipertensién no se recomienda en pacientes
gue reciben un régimen de quimioterapia a base de cisplatino. Bevacizumab debe
interrumpirse permanentemente si la hipertension médicamente significativa no puede
controlarse adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES)

Ha habido reportes raros de pacientes tratados con Bevacizumab que desarrollan signos y
sintomas que son consistentes con el PRES, un trastorno neurologico raro, que puede
presentarse con los siguientes signos y sintomas entre otros: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, trastornos visuales o cortical Ceguera, con o sin hipertensién asociada. Un
diagnostico de PRES requiere confirmacion por imagenes del cerebro, preferiblemente
imagenes por resonancia magnética (MRI). En pacientes que desarrollan PRES, se
recomienda el tratamiento de sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto
con la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab. No se conoce la seguridad de reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes que previamente presentaron PRES.

Proteinuria:

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria cuando se tratan con Bevacizumab. Existe evidencia que sugiere que la
proteinuria de cualquier Grado (Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. - Terminologia
comun para eventos adversos [NCI-CTCAE v.3]) puede estar relacionada con la dosis. Se
recomienda el monitoreo de la proteinuria mediante un andlisis de orina con tira reactiva antes
de comenzar y durante la terapia. Se observé proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en
hasta el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab. La terapia debe ser permanente.

Tromboembolismo arterial:

La incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluidos los accidentes
cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios (AlIT) y los infartos de miocardio
(IM) fue mayor en pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacién con quimioterapia
en comparacion con los que recibieron quimioterapia sola.

Los pacientes que reciben Bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial, diabetes o edad mayor de 65 afios tienen un mayor riesgo de
desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucion al tratar a estos pacientes con Bevacizumab.

La terapia debe interrumpirse permanentemente en pacientes que desarrollen reacciones
tromboembdlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso:
Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas venosas,
incluyendo embolia pulmonar bajo tratamiento con Bevacizumab.

Los pacientes tratados por cancer cervical persistente, recurrente o metastasico con
Bevacizumab en combinaciéon con paclitaxel y cisplatino pueden tener un riesgo mayor de
eventos tromboembdlicos venosos.

Se debe suspender el tratamiento con Bevacizumab en pacientes con reacciones
tromboembolicas que ponen en peligro la vida (Grado 4), incluida la embolia pulmonar (NCI-
CTCAE v.3). Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < Grado 3 deben ser
monitoreados de cerca (NCI-CTCAE v.3).

Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz ] a 7
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I " ' IO

487 ( %o Nacional de Vigilanca de )

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Hemorragia

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen un mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada a tumores. Bevacizumab debe suspenderse de forma
permanente en pacientes que experimentan sangrado de Grado 3 o0 4 durante la terapia con
Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Los pacientes con metastasis del SNC no tratados se excluyeron rutinariamente de los
ensayos clinicos con Bevacizumab, segun los procedimientos de imagen o los signos y
sintomas. Por lo tanto, el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado
prospectivamente en ensayos clinicos aleatorizados. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de sangrado del SNC, y debe suspenderse el tratamiento con
Bevacizumab en casos de sangrado intracraneal.

No hay informacién sobre el perfil de seguridad de Bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en pacientes que reciben una dosis
completa de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab, ya que dichos pacientes fueron excluidos de los ensayos
clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucién antes de iniciar la terapia en estos pacientes.
Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras recibian tratamiento
no parecian tener un aumento en la tasa de sangrado de Grado 3 o superior cuando se
trataron con una dosis completa de warfarina y Bevacizumab concomitantemente (NCI-
CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar / hemoptisis:

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tratados con Bevacizumab
pueden tener riesgo de hemorragia / hemoptisis pulmonar grave y, en algunos casos, mortal.
Los pacientes con hemorragia / hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no
deben tratarse con Bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

Las reacciones consistentes con la ICC se informaron en ensayos clinicos. Los hallazgos
variaron desde disminuciones asintométicas en la fraccibn de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta ICC sintomatica, que requiere tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precauciéon al tratar a pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente
significativas, como una enfermedad coronaria preexistente o insuficiencia cardiaca
congestiva con Bevacizumab.

Neutropenia e infecciones:

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infecciéon con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes) en pacientes tratados con algunos
regimenes de quimioterapia mielotbxica mas Bevacizumab en comparaciéon con la
quimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinaciéon con terapias
basadas en platino o taxano en el tratamiento del NSCLC, mBC y en combinacién con
paclitaxel y topotecan en el cancer cervical persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones de infusion / hipersensibilidad.
Se recomienda la observacion cercana del paciente durante y después de la administracion
de Bevacizumab como se espera para cualquier infusibn de un anticuerpo monoclonal
humanizado terapéutico. Si ocurre una reaccion, la infusion debe suspenderse y deben
administrarse las terapias médicas apropiadas. No se justifica una premedicacion sistemética.

Osteonecrosis de la mandibula (ONJ):
Se han notificado casos de ONJ en pacientes con cancer tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos
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intravenosos, para los cuales la ONJ es un riesgo identificado. Se debe tener precaucién
cuando el Bevacizumab y los bifosfonatos intravenosos se administren de forma simultanea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se debe
considerar un examen dental y una odontologia preventiva apropiada antes de comenzar el
tratamiento con Bevacizumab. En pacientes que hayan recibido previamente o estén
recibiendo bifosfonatos intravenosos, deben evitarse los procedimientos dentales invasivos, si
es posible.

Uso intravitreo:
Bevacizumab no esta formulado para uso intravitreo.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo:

Se ha demostrado una reduccién de la concentracion de VEGF en circulacion después de la
terapia intravitrea anti-VEGF. Se han notificado reacciones adversas sistémicas que incluyen
hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales tras la inyeccion intravitrea
de inhibidores de VEGF.

Trastornos oculares:

Se han notificado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares graves
después del uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab compuesto de viales aprobados
para administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron
endoftalmitis infecciosa, inflamacion intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis,
desprendimiento de retina, desgarro epitelial del pigmento retiniano, aumento de la presién
intraocular, hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia retinal y hemorragia
conjuntival. Algunas de estas reacciones han provocado diversos grados de pérdida visual,
incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovéarica / fertilidad:

Bevacizumab puede perjudicar la fertiidad femenina. Por lo tanto, las estrategias de
preservaciéon de la fertilidad se deben discutir con las mujeres en edad fértil antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab.

Toxicidad embrio-fetal:

El Bevacizumab puede causar dafio fetal segun el mecanismo de accién del farmaco y los
hallazgos de estudios en animales. Se observaron malformaciones congénitas con la
administraciéon de Bevacizumab a conejos embarazadas durante la organogénesis cada 3
dias a una dosis tan baja como una dosis clinica de 10 mg / kg. Ademas, los modelos
animales relacionan la angiogénesis con el VEGF y el Receptor 2 de VEGF (VEGFR2) con
aspectos criticos de la reproduccién femenina, el desarrollo embrio-fetal y el desarrollo
postnatal. Las mujeres embarazadas deben ser informadas sobre el riesgo potencial para un
feto. Se debe recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con y durante 6 meses después de la Ultima dosis
de Bevacizumab.

Reacciones adversas:

El siguiente perfil de seguridad resumido de Bevacizumab se basa en datos de ensayos
clinicos de pacientes con diversas neoplasias malignas, que se tratan predominantemente
con Bevacizumab en combinacioén con quimioterapia.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

* Perforaciones gastrointestinales

* Hemorragia, incluida la hemorragia pulmonar / hemoptisis, que es mas comun en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequefas
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* Tromboembolismo arterial.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en pacientes que recibieron
Bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicion de hipertension y

proteinuria con el tratamiento con Bevacizumab es probable que sea dosis dependiente.

Eventos adversos asociados con el uso de Bevacizumab:

Sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidad a la infusion.

Infecciones e infestaciones.

Sepsis, absceso, celulitis, infeccidn, infeccion del tracto urinario
y fascitis necrotizante

La sangre y el sistema linfatico.

Neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia, neutropenia,
anemia y linfopenia.

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion.

Deshidratacion, anorexia

Trastornos del sistema nervioso.

Neuropatia sensorial periférica, accidente cerebrovascular,
sincope, mareos, somnolencia, cefalea, disgiria, disartria,
sindrome de encefalopatia reversible posterior, hipertensivo.

Trastornos oculares

Trastorno ocular, aumento de lagrimeo.

Trastornos cardiacos

Taquicardia  supraventricular e insuficiencia cardiaca

congestiva y trombosis e hipotensién intraabdominales

Trastornos Vasculares

Hipertensién, tromboembolismo (arterial y venoso), trombosis
venosa profunda, hemorragia, microangiopatia trombotica
renal.

Respiratorio,
mediastinico.
desérdenes

toracico y

Hemorragia pulmonar / hemoptisis, embolia pulmonar,
epistaxis, disfonia, disnea, hipoxia, rinitis, perforacion del
tabique nasal, hipertension pulmonar y alteracion de la voz.

Desérdenes gastrointestinales

Diarrea, boca seca, colitis, nauseas, vomitos, perforacion
gastrointestinal, perforacién intestinal, Illeus obstruccién
intestinal, dolor abdominal, trastorno gastrointestinal,
estreflimiento, estomatitis, hemorragia rectal,
Ulcera gastrointestinal, fistula rectovaginal y

Trastornos hepatobiliares

Perforacién de la vesicula biliar

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo.

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, dermatitis exfoliativa, piel seca,
alopecia, Ulcera cutanea y

Trastornos  musculoesqueléticos,
del tejido conjuntivo y éseo.

Debilidad muscular, mialgia, artralgia, osteonecrosis de la
mandibula, osteonecrosis no mandibular, fistula y dolor de
espalda.

Trastornos renales y urinarios.

Proteinuria
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Desordenes generales y del sitio | Astenia, Fatiga, Dolor, Letargo, Inflamacién de la mucosa,
de administracion. Pirexia

Sistema reproductivo y trastornos | Insuficiencia ovarica y dolor pélvico
mamarios.

Trastorno congénito, familiar y | Anomalias fetales

genético
Sentidos especiales Trastorno del gusto
Investigaciones Peso disminuido

Bevacizumab en combinacién con FOLFOX-4 en mCRC de segunda linea

Solo se observaron eventos adversos hematolégicos no hematologicos de grado 3-5 y grado
4-5 relacionados con el tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes (eventos no
hematolégicos de grado 3-5 y hematol6gicos de grado 4-5 seleccionados) que se produjeron
con una mayor incidencia (= 2%) en pacientes que recibieron FOLFOX-4 mas Bevacizumab
en comparacién con pacientes que recibieron FOLFOX-4 solo fueron Fatiga, diarrea,
neuropatia sensorial, nauseas, vomitos, deshidratacion, hipertension, dolor abdominal,
hemorragia, otros neuroldgicos, ileo y cefalea.

Bevacizumab en combinacion con fluoropirimidina-irinotecan o quimioterapia basada en
fluoropirimidina-oxaliplatino en mCRC de segunda linea Pacientes que han progresado con
un régimen que contiene Bevacizumab en mCRC de primera linea:

No se observaron nuevas sefales de seguridad cuando se administr6 Bevacizumab en
pacientes de mCRC de segunda linea que progresaron con un régimen que contenia
Bevacizumab en mCRC de primera linea. Los datos de seguridad fueron consistentes con el
perfil de seguridad conocido establecido en la primera y segunda linea de mCRC.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una respuesta
inmune a Bevacizumab. Segun los datos clinicos, algunos sujetos dieron positivo para el
tratamiento de anticuerpos anti-Bevacizumab emergentes detectados por un ensayo basado
en electrochemiluminiscencia (ECL). Estos sujetos dieron positivo para anticuerpos
neutralizantes contra Bevacizumab utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA). Se desconoce la importancia clinica de estas respuestas de anticuerpos contra el
producto a Bevacizumab.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de la sensibilidad y
la especificidad del método de prueba y pueden verse influidos por varios factores, entre ellos
el manejo de la muestra, el momento de la recoleccion de la muestra, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos contra Bevacizumab con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser engafiosa.

Anomalias de laboratorio

La disminucion del recuento de neutrdfilos, la disminucion del recuento de glébulos blancos y
la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
Bevacizumab.

Las siguientes anomalias de laboratorio de los Grados 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) ocurrieron en
pacientes tratados con Bevacizumab con al menos una diferencia del 2% en comparacion con
los grupos de control correspondientes: hiperglucemia, hemoglobina disminuida,
hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de globulos blancos , mayor ratio
internacional normalizado (INR).
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Se observaron aumentos transitorios en la creatinina sérica (que oscilan entre 1,5y 1,9 veces
el nivel de referencia), tanto con como sin proteinuria, que se asocian con el uso de
Bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una mayor
incidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en pacientes tratados con
Bevacizumab.

Otro evento adverso que incluye fistulas rectovaginales también se observé con el tratamiento
con Bevacizumab.

Efectos adversos informados durante el uso de Bevacizumab posterior a la aprobacién
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Bevacizumab
posterior a la aprobacion.

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una poblaciéon de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicién al farmaco.

Cuerpo en conjunto: poliserositis
Cardiovascular: hipertensién pulmonar, PRES, oclusién venosa mesentérica

Trastornos oculares (por uso intravitreo no aprobado para el tratamiento de diversos
trastornos oculares): pérdida permanente de la visidén; endoftalmitis (infecciosa y estéril);
inflamacién intraocular; desprendimiento de retina; aumento de la presion intraocular;
hemorragia incluyendo conjuntiva, hemorragia vitrea o hemorragia retiniana; flotadores
vitreos; hiperemia ocular; dolor o malestar ocular

Gastrointestinal: Ulcera gastrointestinal, necrosis intestinal, ulceracién anastomética
Hémico y linfatico: pancitopenia.
Trastornos hepatobiliares: perforacion de la vesicula biliar.

Infecciones e infestaciones: fascitis necrotizante, generalmente secundaria a complicaciones
de cicatrizacion de heridas, perforacién gastrointestinal o formacion de fistulas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: osteonecrosis de la mandibula;
osteonecrosis no mandibular (se han observado casos en pacientes pediatricos que han
recibido Bevacizumab)

Neurolégico: sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES) y encefalopatia
hipertensiva

Renal: microangiopatia trombdtica renal (manifestada como proteinuria severa)

Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: perforacion del tabique nasal, disfonia e
hipertensién pulmonar

Eventos sistémicos (de uso intravitreo no aprobado para el tratamiento de diversos trastornos
oculares): eventos tromboembdlicos arteriales, hipertension, perforacion gastrointestinal,
hemorragia

Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la
perfusién (no conocidas); con las siguientes co-manifestaciones posibles: disnea / dificultad
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para respirar, enrojecimiento / enrojecimiento / erupcion, hipotensién o hipertension,
desaturacion de oxigeno, dolor de pecho, rigor y nduseas / vomitos

Congénita, familiar, y trastorno genético: anomalias fetales en mujeres tratadas con
Bevacizumab solo o en combinacion con agentes quimioterapéuticos conocidos embriotoxicos
se han observado

Interacciones:

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de Bevacizumab:

No se ha observado una interaccion farmacocinética clinicamente relevante de la
gquimioterapia administrada conjuntamente con la farmacocinética de Bevacizumab sobre la
base de los resultados de un analisis de PK de la poblacién. No hubo significacion estadistica
ni diferencia clinica relevante en el aclaramiento de Bevacizumab en pacientes que recibieron
monoterapia con Bevacizumab en comparacion con pacientes que recibieron Bevacizumab en
combinacién con interferon alfa-2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU / LV, carboplatino /
paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino / gemcitabina).

Efecto del Bevacizumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos:
* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de irinotecan y su
metabolito activo SN38 como se informo anteriormente.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab en la farmacocinética de capecitabina y sus
metabolitos, y en la farmacocinética de oxaliplatino, segun lo determinado por la medicion de
platino libre y total en pacientes con cancer colorrectal metastasico.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de interferén alfa-2a
en pacientes con cancer renal como se informé anteriormente.

* No hay un efecto significativo de Bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino y
gemcitabina en pacientes con CPNM no escamoso como se informé anteriormente.

Combinacion de Bevacizumab y sunitinib malato:

Se informé anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) en pacientes tratados con
Bevacizumab (10 mg / kg cada dos semanas) y combinacién de malato de sunitinib (50 mg al
dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacion de glébulos rojos,
anemia y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se observé hipertension
(incluida la crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neuroldgicos. Todos estos
hallazgos fueron reversibles al suspender el Bevacizumab y el malato de sunitinib.

Combinacion con terapias basadas en platino o taxano

Se han observado mayores tasas de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccién con o
sin neutropenia grave (incluidas algunas muertes), principalmente en pacientes tratados con
terapias basadas en platino o taxano en el tratamiento del NSCLC y mBC.

Radioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién concomitante de radioterapia
y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales EGFR en combinacion con regimenes de quimioterapia con
Bevacizumab:

No se han realizado estudios de interaccion. Los anticuerpos monoclonales EGFR no deben
administrarse para el tratamiento de mCRC en combinacién con quimioterapia que contenga
Bevacizumab. El uso de anticuerpos monoclonales anti-EGFR, panitumumab y cetuximab,
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respectivamente, en combinacién con Bevacizumab mas quimioterapia, se asocia con
disminucion de la SSA 'y / 0 SG, y con mayor toxicidad en comparacion con Bevacizumab mas
guimioterapia sola.

Via de administracion: Administracion intravenosa después de la dilucion.

Dosificacion y Grupo etario:

Carcinoma metastésico del colon o recto (mMCRC):

Bevacizumab debe administrarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el uso
de medicamentos antineoplasicos.

Los pacientes deben continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Cancer colorrectal metastasico (MCRC):
Las dosis recomendadas son 5 mg / kg o0 10 mg / kg cada 2 semanas cuando se usa en
combinacién con quimioterapia intravenosa basada en 5-FU.

Administrar 5 mg / kg cuando se usa en combinacién con bolus-IFL.

Administrar 10 mg / kg cuando se usa en combinacion con FOLFOXA4.

Administre 5 mg / kg cada 2 semanas o 7,5 mg / kg cada 3 semanas cuando se use en
combinacion con un régimen de quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecadn o
fluoropirimidina-oxaliplatino en pacientes que hayan progresado con un régimen que contenga
Bevacizumab de primera linea.

Céancer de pulmén no escamoso de células no pequefias (CPCNP):
La dosis recomendada es de 15 mg / kg cada 3 semanas en combinacion con carboplatino y
paclitaxel.

Glioblastoma:
La dosis recomendada es de 10 mg/ kg cada 2 semanas.

Carcinoma metastasico de células renales (CCRm):
La dosis recomendada es de 10 mg/ kg cada 2 semanas en combinacién con interferén alfa.

Cancer de cuello uterino:

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg / kg cada 3 semanas como infusion
intravenosa administrada en combinacibn con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino, o paclitaxel y topotecan.

Céancer de mama metastasico (mBC):

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg / kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas o 15 mg / kg de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas
como infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad subyacente
o hasta una toxicidad inaceptable.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019006188 emitido mediante Acta No. 05 de 2019, numeral 3.2.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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e Evaluacién farmacoldgica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20191149168
e Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191149168

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
aplaza la emision de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.2.2 RITOXEN 10 mg/ mL

Expediente :20103488
Radicado : 20181129767 / 20181264844 / 20191192094

Fecha : 01/10/2019
Interesado : Exeltis S.A.S.
Composicion:

Cada vial de 10mL contiene 100mg de Rituximab
Cada vial de 50 mL contiene 500 mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH):

. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios llI-IV que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esta indicado en combinacion con quimioterapia.

. En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de induccién,
Rituximab est& indicado para el tratamiento de mantenimiento.

. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que son

guimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia, Rituximab
esté indicado como monoterapia.

. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Celulas B Grandes CD20 positivas,
Rituximab esta indicado en combinacibn con quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Leucemia linfatica crénica (LLC)

. Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan
sido refractarios a un tratamiento previo, Rituximab esta indicado en combinacién con
guimioterapia. Es limitada la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamiento con
Rituximab en pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, Rituximab
incluido (ya sea solo 0 acompafiado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR)

. En pacientes adultos con artritis reumatoidea activa grave que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de
necrosis tumoral

. Rituximab en combinacién con Metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento.
Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio articular medido con rayos-X
y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacion con Metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)
. En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esta indicado en combinacién
con glucocorticoides.
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas
murinas.

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica
- Infecciones graves y activas
- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea.
- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y advertencias:

- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

Todos los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacién para estar alertados
sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo la Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva, situacion que debe considerarse y evaluarse y ante la confirmacién se debera
suspender el tratamiento con Rituximab.

El uso de Rituximab puede asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes deben ser
monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma
neuroldgico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase
que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracién de Rituximab hasta que se
haya descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si
los sintomas son indicativos de alteracion neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son
indicativos de LMP, en este caso valora interconsulta con neurdlogo. Considerar, ademas de
la evaluacién, la realizacibn de imagen como resonancia magnética preferiblemente con
contraste, un andlisis del LCR para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neurologicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente
pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos). Se le debe
aconsejar al paciente que informe a su cuidador, acerca de su tratamiento, ya que ellos
pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es consciente. Si el paciente desarrolla
LMP, se debe suspender el tratamiento con Rituximab permanentemente y se debe
considerar discontinuar o reducir cualquier quimioterapia concurrente 0 terapia
inmunosupresora. Se ha observado estabilizacion o mejora del desenlace clinico, en
pacientes inmunocomprometidos con LMP, tras la reconstitucion del sistema inmune. Se
desconoce si la deteccion precoz de LMP y la cesacién del tratamiento con Rituximab pueden
llevar a una estabilizacién similar o a una mejoria del desenlace clinico.

-Reacciones a la infusion:

Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de Liberacién
de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el tratamiento. Las
reacciones de infusiébn causadas por Rituximab podrian ser severas, incluso fatales. Las
reacciones severas, en general ocurren durante la primera infusion entre los 30 y 120
minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotension, angiodedema, broncoespasmo, infiltrados
pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacion ventricular,
shock cardiogénico, eventos anafilactoides o muerte.

Los pacientes en riesgo serian aquellos pacientes con gran masa tumoral o con un elevado
namero de células tumorales circulantes (> 25.000/mm3) como los pacientes con Leucemia
Linfatica Cronica (LLC) y los pacientes con condiciones cardiacas o pulmonares
preexistentes.
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Se debe premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en AR con glucocorticoides. Estos
pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durante la primera infusion y se debe
considerar reducir la velocidad de la primera infusion o un fraccionamiento de la dosis durante
mas de dos dias en el primer ciclo y algun ciclo posterior si el recuento de linfocitos es aun
elevado. En caso necesario instituir tratamiento médico necesario (por ej. glucocorticoides,
epinefrina, broncodilatadores u oxigeno).

-El Sindrome de liberacion de citoquinas grave:
Se caracteriza por disnea grave, frecuentemente acompafada de broncoespasmo e hipoxia,
ademas de fiebre, escalofrid, rigidez, urticaria y angioedema.

Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del Sindrome de lisis tumoral
tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal
aguda, elevacioén de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar asociado con insuficiencia
respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede estar acompafiada de
infiltracion intersticial o edema pulmonar, visibles a la exploracion radiolégica toracica.

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de
iniciar la primera infusién. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltraciébn tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y deben
aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollen
Sindrome de Liberacién de Citoquinas Grave se debe interrumpir la infusion inmediatamente y
deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Se sugiere hidratar apropiadamente (IV),
administrar agentes antipruriginosos y monitorear estrechamente funcién renal. Dado que a la
mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar
estrechamente a estos pacientes hasta que el Sindrome de lisis tumoral y la infiltracién
pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente los
signos y sintomas, raramente se repite el Sindrome de liberacibn de citoquinas en
tratamientos posteriores. En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han
observado reacciones adversas relacionadas con la infusién (incluyendo el Sindrome de
liberacion de citoquinas acompafiado de hipotensién y broncoespasmo en el 10% de los
pacientes). Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la infusién de
Rituximab y la administracién de un antipirético, un antihistaminico y ocasionalmente oxigeno,
solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después
de la administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del Sindrome de liberacién de
citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante
los primeros minutos de la infusién. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos
utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenalina,
antihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reaccion alérgica durante la
administracién de Rituximab. Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a
las del Sindrome de liberacion de citoquinas anteriormente descripto. Las reacciones
atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a
la liberacién de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Dado que se puede
producir hipotension durante la infusion con Rituximab, se debe considerar interrumpir los
tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha infusion.

Reacciones mucocutaneas severas

En pacientes tratados con Rituximab podrian presentarse reacciones mucocutaneas, en
algunos casos con desenlace fatal. Estas reacciones incluyen panfigo paraneoplésico,
Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis vesiculobulosa, necrdlisis
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epidérmica toxica. Estas reacciones han tenido un inicio variable que incluyo reportes con
inicio el primer dia de exposicion al farmaco. Discontinuar esta medicacion en pacientes que
experimenten reacciones cutaneo mucosas severas. La seguridad de la Re administracion a
pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha sido determinada.

-Reactivacion de virus de hepatitis B

En pacientes tratados con drogas del grupo de los anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20,
como Rituximab, puede reactivarse el virus de Hepatitis B resultando en ciertos casos en
hepatitis fulminante, falla hepética y muerte.

Fueron reportados casos en pacientes con antigeno de superficie positivo (Ag HBs +) y
también en pacientes con antigeno de superficie negativo (AgHBs -) pero con anticuerpos anti
core positivo (anti HBc+). La reactivacion también sucedié en pacientes que parecian no tener
resuelta la infeccién por Hepatitis B (por ejemplo: antigeno de superficie negativo, anti core
positivo y anticuerpos anti HBs positivo). Se define reactivacién al incremento abrupto en la
replicacion del virus de hepatitis B manifestada por un rapido incremento del nivel de ADN
VHB sérico o deteccion de AgHBs en una persona con AgHBs previo negativo y anticore
positivo (anti-HBc+). La reactivacion del virus es seguida a menudo por hepatitis, es decir
incremento de los niveles de transaminasas. En ciertos casos severos podria ocurrir
incremento de niveles de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte. Antes de iniciar
tratamiento con Rituximab evaluar en todos los pacientes infeccidn por hepatitis B, solicitando
AgHBs y antiHBc. En aquellos pacientes con evidencia de infeccién previa (AgHBs positivo,
mas alta del nivel de anticuerpos o AgHBs negativo, pero con antiHBc positivo) solicitar
interconsulta con un infectélogo, hepatélogo o medico experto para el seguimiento del caso y
valoracién de terapia antiviral antes o durante el tratamiento con Rituximab. A los pacientes
con evidencia de infeccibn por hepatitis B actual o previa seguirlos clinicamente y con
laboratorio en busqueda de reactivacion del virus durante el tratamiento con Rituximab y
durante varios meses luego. Se han reportado casos de reactivacion hasta 24 meses luego
de finalizado el tratamiento con Rituximab. En aquellos pacientes que durante el tratamiento
con Rituximab desarrollan reactivacién del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y
cualquier quimioterapia concomitante e instituir el tratamiento adecuado. No existen datos
suficientes sobre la seguridad de reanudar el tratamiento con Rituximab en pacientes que
tuvieron reactivacion de VHB, esta debe ser discutida entre médicos con experiencia en el
manejo de la hepatitis B, una vez resulta la reactivacion.

-Trastornos cardiacos

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter/aleteo y
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con
Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca y/o cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

-Toxicidad hematol6gica

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo. En el
tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal a
mensualmente y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias. Aunque
Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrofilos < 1,5 x 109/L y/o plaquetas <
75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. Rituximab se ha
utilizado en pacientes sometidos a trasplante autélogo de medula ésea y en otros grupos de
riesgo con una funcion de la medula ésea presumiblemente reducida, sin que haya inducido
mielotoxicidad. Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo
recuento de neutréfilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

-Infecciones
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Durante el tratamiento con Rituximab o luego de la finalizacion del mismo pueden producirse
infecciones graves e incluso mortales bacterianas o fungicas e incluso aparicion o
reactivacion de infecciones Vvirales, estas fueron reportadas en pacientes con
hipogamaglobulinemia. Las infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus, herpes simple,
parvovirus B19, varicela zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinle el producto en
infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado. Rituximab no debe ser
administrado a pacientes con infecciones graves activas (por ej. tuberculosis, sepsis e
infecciones oportunistas). El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso
de Rituximab en pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes o en unas
condiciones subyacentes que puedan provocar una mayor predisposicion a infecciones.

El tratamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas severas.
Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados con Rituximab
que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento.

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP),
durante el uso post comercializacion de Rituximab. La mayoria de los pacientes habian
recibido este anticuerpo monoclonal en combinaciéon con quimioterapia o como parte de un
trasplante de células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNH y LLC no se ha
estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con Rituximab, por tanto, no se recomienda la vacunacion con virus vivos. Los
pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las
vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta pueden ser menores.

-Inmunizaciones

Debe examinarse el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales de
vacunacion antes del tratamiento con Rituximab. En pacientes con AR la vacunacion debe
haberse completado por lo menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de
recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la vacunacion con
vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras haya deplecion de
células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con Rituximab pueden recibir vacunas
inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser
menor.

-Obstruccién intestinal y perforacion

Dolor abdominal, obstruccion intestinal y perforacion en algunos casos desencadenando la
muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab en combinacién con
quimioterapia. Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal

-Toxicidad renal

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administracion de Rituximab
en pacientes con LNH, esta se vio en pacientes con Sindrome de lisis tumoral y en pacientes
con LNH en tratamiento conjunto con cisplatino. Esta combinacion es desaconsejada.
Monitorizar cercanamente buscando signos de falla renal y discontinuar la terapia con
Rituximab ante aumento de creatinina u oliguria.

-Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM):
No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han sido
tratados previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una relacién riesgo
/beneficio favorable.

-Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES)
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No esta recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos antirreumaticos
distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis Reumatoidea. Existen datos
limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la seguridad del uso secuencial de
otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros biolégicos) tras la terapia con
Rituximab. Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccion clinicamente relevante
no cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con
Rituximab, sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para ver
signos de infeccion si se utilizan agentes bioldégicos o FAMEs después del tratamiento con
Rituximab.

La administracion concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecién periférica de células B después del tratamiento con Rituximab, no ha
sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis
Microscopica (PAM).

-Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En
base a la limitada experiencia con Rituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea, los datos
existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas. Sin embargo,
no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos en este momento. En
los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis Microscopica (PAM), se
deben realizar hemogramas completos y recuentos de plaquetas durante intervalos de 2 a 4
meses durante el tratamiento con Rituximab. La duracién de las citopenias causadas por el
Rituximab se puede extender durante meses mas alia del periodo de tratamiento.

-Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM)
Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Rituximab en ciclos posteriores

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aungue no se han realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas, aunque la actividad farmacolégica y las reacciones adversas
notificadas hasta la fecha no indican que tales efectos sean probables.

Reacciones adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusion que ocurrieron en la mayoria de los pacientes durante
la primera infusién. La incidencia de los sintomas relacionados con la infusién disminuyo
sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % después de 8 dosis de
Rituximab.

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30- 55% de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en
los estudios de LLC del 30- 50% de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

- Reacciones relacionadas con la infusién (incluyendo Sindrome de liberacion de citoquinas,
Sindrome de lisis tumoral).

- Infecciones.

- Eventos cardiovasculares.

- Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP.
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Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuente
(>1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10000
a <1/1000) y muy raras < 1/10000). Las reacciones adversas al medicamento identificadas
solo durante los estudios de post comercializacion, y cuya frecuencia no puede ser estimada,
se definen como "frecuencia no conocidas".

Infecciones

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

Frecuentes: Sepsis, neumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccidén del tracto respiratorio,
infeccibn por hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis aguda, sinusitis,
hepatitis B

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyéticos:

Muy frecuentes: Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia.

Frecuentes: Anemia, pancitopenia, granulocitopenia,

Poco frecuentes: Trastornos en la coagulacién, anemia aplasica, anemia hemolitica,
linfadenopatia.

Muy Raras: Aumento transitorio de niveles séricos de IgM.

Frecuencia no conocida: Neutropenia tardia.

Trastornos del sistema inmunol6gico:

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusion, angioedema.
Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.

Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacién de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento de
LDH, hipocalcemia.

Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco Frecuentes: Depresién, nerviosismo.

Trastornos neurolégicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacién, vértigo, ansiedad.
Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con pardlisis del nervio facial.

Frecuencia no conocida: Neuropatia craneal, pérdida de otros sentidos.

Trastornos de los sentidos:

Frecuentes: Lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de oido.
Muy Raras: Perdida grave de vision.

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Infarto de miocardio, arritmia, fibrilacion auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardia supraventricular,
taquicardia ventricular, angina, isquemia miocardica, bradicardia.

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:
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Frecuentes: Hipertension, hipotensién ortostatica, hipotension.
Muy Raras: Vasculitis (cutdneas mayormente), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento de tos,
rinitis.

Poco frecuentes: Asma, bronquitis obliterante, alteracion pulmonar, hipoxia.

Raras: Afeccion pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vémitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento, dispepsia,
anorexia.

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia.

Frecuentes: Urticaria, sudoracién, sudores nocturnos, trastornos de piel.

Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necrdlisis epidérmica toxica.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

Frecuentes: Dolor del tumor, rubefaccidon, malestar general, sindrome catarral, fatiga,
temblores, insuficiencia multiorganica.

Poco Frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de IgG bajos.

Los siguientes eventos han sido notificados como eventos adversos durante los estudios
clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
Rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccién, neutropenia, infeccion
en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Reacciones Relacionadas con la Infusién

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusién, que en su mayoria se observaron durante la
primera infusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron
principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron dolor en el lugar de
infusién, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos, nduseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea,
irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea,
dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves
relacionadas con la infusion (como broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de
los casos. Ademas, en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.
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Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva o acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral,
sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La
incidencia de sintomas relacionados con la infusion disminuye considerablemente en las
infusiones siguientes y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con
Rituximab.

Infecciones

Rituximab indujo la deplecién de células B en el 70- 80% de los pacientes, pero se asocid con
una disminucién de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes. En
los estudios clinicos los pacientes tratados con Rituximab presentaron una mayor incidencia
de infecciones localizadas de Candida, asi como de herpes zoster. Se notificaron infecciones
graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con Rituximab como
monoterapia. Comparando un tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afos
de duraciébn con un grupo de control se notificaron frecuencias mas elevadas de las
infecciones globales, incluyendo infecciones de grado 3 o 4. No se observd toxicidad
acumulada en términos de infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de
mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con Rituximab, se han notificado otras
infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las
cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en
combinacién con quimioterapia o como parte de un trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia
herpes (Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster y Virus Herpes Simple), virus JC
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado
en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y
retratamiento. Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de los
cuales aparecieron en pacientes que recibieron Rituximab en combinacién con quimioterapia
citotoxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B
(reactivacion o infecciéon primaria), grado 3-4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC.

Se ha observado una progresion del Sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a Rituximab
con Sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas y
la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematoldgico:

En los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia administrado durante 4 semanas,
las anomalias hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en
general, leves y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un
4,2%, anemia en un 1,1% vy trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el
tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afios se notific6 una mayor
incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (grado 3/4, 10% vs
4%) comparado con el brazo de observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja
(grado 3/4, < 1 %) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento. En
aproximadamente la mitad de los pacientes, con datos disponibles sobre la recuperacion de
células B, después del final del tratamiento de induccion con Rituximab, se necesitaron 12
meses 0 mas para que se recuperaran los valores normales de células B.

Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con Rituximab en combinacién con
quimioterapia se notificaron con mayor frecuencia comparada con la quimioterapia sola los
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siguientes eventos: leucopenia neutropenia y pancitopenia. Sin embargo, esta mayor
incidencia de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y quimioterapia no se asocio
con una mayor incidencia de infecciones en comparacion con pacientes tratados solo con
quimioterapia. Los estudios en pacientes con LLC previamente no tratados que estan en
recaida o refractarios, han demostrado que hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-
FC (Fludarabina & Ciclofosfamida la neutropenia se prolongé (definida como que el recuento
de neutréfilos permanece por debajo de 1x 109/ entre los dias 24 y 42 después de la ultima
dosis) o fue de aparicién tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo de 1x 109/l
tras los 42 dias después de la ultima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia
prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de
Rituximab mas FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron
algunos casos de neutropenia tardia ocurridos tras mas de 4 semanas después de la ultima
infusién con Rituximab.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor nimero de reacciones adversas
frente al brazo de quimioterapia. En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue notificada
trombocitopenia grado 3/4 en el 11% de pacientes en grupo Rituximab quimioterapia
comparado con el 9%de los pacientes en el grupo quimioterapia. En estudios con Rituximab
en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han observado aumentos transitorios
de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento que pueden estar asociados con
hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento transitorio de IgM generalmente
descendi6 hasta por lo menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.

Reacciones cardiovasculares:

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotensién e hipertension las
reacciones mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4
(incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la
infusion.

Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado
3/4 fue comparable entre los pacientes tratados Rituximab y el brazo de observacién. Los
eventos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular,
infarto de miocardio, insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocéardica) en el 3% de
los pacientes tratados con Rituximab en comparacion con <1% de los pacientes del brazo de
observacion.

En los ensayos que evallan Rituximab en comparacién con quimioterapia, la incidencia de
arritmias cardiacas de grado 3/4, fundamentalmente arritmia supraventricular como
taquicardia y flutter/fibrilacién auricular, fue mayor en el grupo de Rituximab quimioterapia
comparado con el grupo de quimioterapia. Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con
la infusiébn de Rituximab o asociadas con condiciones propensas como fiebre, infeccion,
infarto agudo de miocardio o enfermedad preexistente respiratoria y cardiovascular. No se
observaron diferencias entre los grupos de Rituximab - quimioterapia y quimioterapia en la
incidencia de otras reacciones cardiacas de grado 3/4, incluido insuficiencia cardiaca,
trastorno miocardico y trastorno de las arterias coronarias.

Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neuroldgicos:

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%) tratados con R-quimioterapia, todos
con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembolicos durante el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia
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de otros trastornos tromboembdlicos entre los grupos de tratamiento. En contraste, tres
pacientes (1.5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos
ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4 fueron muy
infrecuentes, tanto en estudios de primera Linea de tratamiento como en estudios de recidiva
o refractarios. Han sido notificados casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
(SEPR)/ Sindrome Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracién del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagnostico de SEPR/SLPR debe confirmarse
mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos notificados se han reconocido factores de
riesgo para SEPR/SLPR, incluyendo enfermedad subyacente, hipertension, terapia
inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

En pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con Rituximab, se han observado casos de
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de
estos casos se administré Rituximab en combinacién con quimioterapia.

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con Rituximab en
pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la induccién la mediana de
los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad tanto en el grupo de
observacién como en el de Rituximab. En el grupo de observacion, la mediana del nivel de
IgG aumento posteriormente por encima del limite inferior de la normalidad, pero se mantuvo
constante en el grupo de Rituximab. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo
del limite inferior de la normalidad fue aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab
durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de observacion descendid (36%
después de 2 afios).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de todos los grados y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4 fueron
similares en pacientes de edad avanzada en comparacién con pacientes mas jévenes (<65
afos).

Enfermedad voluminosa o Bulky: Existe una mayor incidencia en las reacciones adversas al
medicamento de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en pacientes sin
enfermedad Bulky. La incidencia de reacciones adversas al medicamento de cualquier grado
fue similar en estos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento en el retratamiento con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al porcentaje
de pacientes que notificaron reacciones adversas al medicamento de cualquier grado y
reacciones adversas al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento inicial.

Sub poblaciones de pacientes- Rituximab como terapia de combinacion en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): En los pacientes con LLC no tratados previamente o
en recidiva o refractarios, la incidencia de eventos adversos sanguineos y linfaticos de grado
3/4 fue més elevada en pacientes de edad avanzada comparados con pacientes mas jovenes
(< 65 afios).
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Experiencia en Artritis Reumatoidea

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000
a <1/1.000) y muy raras < 1/10.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes y que se consideraron atribuibles a la administracion
de Rituximab consistieron en reacciones a la infusién. El total de las incidencias de reacciones
relacionadas con la infusion en los ensayos clinicos fue del 23% en la primera infusion y
disminuyo en las sucesivas infusiones. Las reacciones graves relacionadas con la infusion
fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de
las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos, se han notificado, durante la
comercializacion de Rituximab, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y reacciones
tipo enfermedad del suero.

Infecciones

Muy frecuentes: Infeccién del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario.
Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tina pedis.

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacién de hepatitis B.

Trastornos hematopoyéticos
Muy poco frecuentes: Reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos cardiacos
Raras: Angina de pecho, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.
Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunol6gico

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusiéon (hipertensién, nauseas, erupcion,
fiebre, prurito, urticaria, irritacion de garganta, sensacion de sofoco, hipotension, rinitis,
rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema periférico, eritema.

Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusibn como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurético, prurito generalizado,
anafilaxis, reaccién anafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema
facial, aumento de LDH, hipocalcemia.

Trastornos del metabolismo y nutricién
Frecuentes: Hipercolesterolemia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Parestesia, migrafia, mareos, ciatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofagico, ulceras en la boca, dolor en la parte
superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos
Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.
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Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al medicamento
similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las reacciones
adversas al medicamento tras la primera exposicién a Rituximab fue mas alta durante los 6
primeros meses Yy disminuyé posteriormente. Esto se explica porque las reacciones
relacionadas con la infusiobn (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento). La
exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas frecuentes en los primeros
seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los estudios clinicos fueron las
reacciones relacionadas con la infusién. El 36% de los pacientes tratados con Rituximab
experimentaron al menos una reaccion relacionada con la infusion, de estas la mayoria fue
luego de la primera infusion. La incidencia de reaccién relacionada con la infusion disminuye
en las sucesivas infusiones. Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusién
menos del 1% de los pacientes. No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de
reacciones relacionadas con la infusion, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la
infusion en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones
relacionadas con la infusiébn que condujeron a retirar el medicamento, disminuyo con cada
ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion
Durante la comercializacion han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusion con resultado de muerte.

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente afio en los pacientes
tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y
afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de
infecciones que fueron graves o requirieron antibioticos IV, fueron del 4 por 100 paciente-afio.
La incidencia de infecciones graves no mostro un incremento significativo tras multiples ciclos
con Rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido
notificadas con la misma incidencia en el brazo de Rituximab comparando con el brazo
control. Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron
la muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas
enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones autoinmunes para las que
Rituximab no esté autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis. En
pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinaciéon con
gquimioterapia citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B. La
reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente en pacientes con
Artritis Reumatoidea que recibian Rituximab.

Cardiovascular

Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente-afios de
los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente-afio de los
pacientes tratados con placebo. La proporcidon de los pacientes que experimentaron eventos
cardiacos (todos o graves) no aumento en los ciclos mdltiples.

Anomalias de laboratorio

Se observo hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de normalidad) en
pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab. No se observé un incremento en la
tasa general de infecciones o infecciones serias después del desarrollo de
hipogamaglobulinemia. Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento
con Rituximab en los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del
primer ciclo de tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o
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moderada. La neutropenia puede producirse varios meses después de la administracion de
Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1382) de los
pacientes tratados con Rituximab y el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados con placebo
desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas de neutropenia
grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo de tratamiento,
respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-ano después de ciclos multiples de
tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neutropenia puede ser considerada solamente
una reaccion adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el inicio de la neutropenia fue
variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia no se asocié con un incremento observado
en las infecciones graves, y la mayoria de los pacientes continuaron recibiendo ciclos
adicionales de Rituximab después de episodios de neutropenia.

En el periodo de post comercializacién, rara vez se notificaron eventos de neutropenia,
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales estaban
asociados con infecciones fatales.

Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM)

En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscopica, se observaron las siguientes reacciones adversas que ocurrieron
en >10% hasta el 6° mes: infecciones, nauseas, diarrea, cefalea, espasmos musculares,
artralgias, anemia, leucocitopenia, edema periférico, fatiga, insomnio, aumento de ALT, tos,
epistaxis, disnea, hipertensién, reacciones relacionadas con la infusion, erupciones cutaneas.

De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusion (cualquier evento adverso
producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los investigadores
como relacionado con la infusidén) se observaron en 12% de los 99 pacientes tratados con
Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de ciclofosfamida presentaron
este evento. Las reacciones relacionadas con la infusion fueron sindrome de liberacion de
citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y temblor. En el grupo de Rituximab, la
proporcion de pacientes que experimentaron una reaccion relacionada con la infusién fue del
12%, 5%, 4% y 1% después de la primera, segunda, tercera y cuarta infusion,
respectivamente. Los pacientes fueron premedicados con antihistaminicos y paracetamol
antes de cada infusién de Rituximab y estaban medicados con corticosteroides que pueden
haber mitigado o enmascarado una reaccion relacionada con la infusion; sin embargo, no
existe suficiente evidencia para determinar si la premedicacion disminuye la frecuencia o la
gravedad de la reaccién relacionada con la infusion.

Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62% (61/99)
de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccion de cualquier
tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados con ciclofosfamida.
Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con Rituximab fueron infecciones en las
vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y herpes zoster.

La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con Rituximab vy el
10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas de alrededor de 25y 28
de cada 100 paciente-afios, respectivamente. La infeccion grave mas comun fue la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) y poliangeitis microscopica
(PAM).

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitié la administracion de ciclos
subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la enfermedad.
Los escasos datos descartan cualquier conclusidon con respecto a la seguridad de ciclos
subsiguientes deRituximab en pacientes con GW y PAM.
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Inmunogenicidad

El 23% de los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica
(PAM), tratados con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron resultados positivos
para HACA (anticuerpos humanos antiquiméricos). No es clara su relevancia clinica en estos
pacientes, parece similar a las descriptas previamente en poblaciones con vasculitis
asociadas a ANCA.

Anomalias de laboratorio

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos clinicos, se
observaron hipogamaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad). En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado,
multicéntrico, de no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de Wegener y
Poliangeitis Microscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de Rituximab (ciclo Unico) y el
23% de los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Criterios de Toxicidad
Comunes) grado 3 o neutropenia severa.

En pacientes tratados con Rituximab la neutropenia no estuvo asociada con un incremento
observado en infecciones serias. El efecto de ciclos multiples de Rituximab en el desarrollo de
la neutropenia en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis Microscépica no
ha sido estudiado en ensayos clinicos.

Interacciones:

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con
Rituximab. En pacientes con LLC la administracidon concomitante de Rituximab y Fludarabina
o Ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de estos. Ademas, no hay
un efecto aparente de la Fludarabina y Ciclofosfamida sobre la farmacocinética del Rituximab.
La coadministracion con Metotrexato no modifica la farmacocinética de Rituximab en los
pacientes con Artritis Reumatoidea. Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos
antimurinos o antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de
diagndstico. En pacientes con Artritis Reumatoidea, 283 pacientes recibieron un tratamiento
secuencial con un FAME biol6gico después de Rituximab. Durante el tratamiento con
Rituximab, la incidencia de infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6.01
por cien paciente/ afio, comparado con 4.97 por cien paciente/ afio tras el tratamiento con el
FAME biolégico.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Ritoxen es una solucién concentrada que debe ser diluida previamente a su administraciéon
por infusién endovenosa. No se debe administrar en pulso o bolo endovenoso (1.V).

Las infusiones de Ritoxen deben realizarse bajo estrecha supervision de un médico experto y
en un entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de reanimacion.
Antes de cada infusion premedicar con un antipirético y un antihistaminico. Por ejemplo
paracetamol y difenhidramina.

En pacientes con artritis reumatoidea administrar metilprednisolona o equivalente corticoideo
30 minutos previos a la infusién, para reducir la frecuencia y la gravedad de las reacciones
relativas a la infusion.

Se debe considerar la premedicacién con glucocorticoides si Rituximab no se va a administrar
en combinacién con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el tratamiento del linfoma
no Hodgkin y leucemia linfatica cronica.
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En pacientes con Granulomatosis (GW) y con poliangeitis microscopica (PAM), administrar
glucocorticoides con Rituximab.

En pacientes con Leucemia Linfocitica cronica considerar profilaxis de neumonia por
Pneumocystis jiroveci y anti herpéticos, y luego de 12 meses al tratamiento.

También considerar profilaxis para neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con GW
y PAM durante el tratamiento con Rituximab y luego de 6 meses de la dltima infusién

Modo de Administracion

Primera infusion:

La velocidad inicial recomendada para la infusion es de 50 mg/hora, después de los primeros
30 minutos, en ausencia de toxicidad, se puede incrementar de a 50 mg/hora cada 30
minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

Infusiones siguientes:

Comenzar la infusién a una velocidad inicial de 100mg/hora, pudiendo incrementarse, en
ausencia de toxicidad por la infusién, de a 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un méaximo de
400 mg/hora.

La solucion preparada de Rituximab debe administrarse como infusion intravenosa,
empleando una via especifica. Las soluciones preparadas no deben administrarse en infusion
rapida o en bolo I.V.

Los pacientes deben ser estrictamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome
de liberacién de citoquinas. Se debe interrumpir inmediatamente la infusiébn en aquellos
pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave,
broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar
posteriormente la evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio
adecuadas, y la evidencia de infiltracion pulmonar por radiéloga toracica. En ningun paciente
debe reiniciarse la infusion hasta la remisién completa de todos los sintomas, y normalizacion
de los valores de laboratorio y de los resultados de la radiéloga toracica. A partir de ese
momento, la infusidn puede reiniciarse inicialmente como maximo a la mitad de la velocidad
de la infusion previa. Si se presentasen por segunda vez las mismas reacciones adversas
graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la decision de finalizar el tratamiento.
Las reacciones relacionadas con la infusion de grado leve o moderado se resuelven
generalmente reduciendo la velocidad de infusién. La velocidad de infusibn puede
incrementarse cuando mejoren los sintomas

Instrucciones para la preparacion de la dilucion:
Ritoxen se suministra en viales monodosis, apirogenos, estériles, sin conservantes. Cada
mililitro de solucién concentrada de Ritoxen contiene 10 miligramos de Rituximab.

Emplear técnicas asépticas y materiales estériles descartables en la preparacion de la
dilucién. Calcular y extraer la cantidad necesaria de Ritoxen y diluirla dentro de una bolsa de
infusién que contenga una solucién uso inyectable acuosa de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)
0 de una solucion de uso inyectable acuosa de D-glucosa al 5%, hasta una concentraciéon
calculada de Rituximab de 1 a 4 mg/ml. Para mezclar y homogeneizar la solucion diluida de
Ritoxen, invertir suavemente la bolsa para evitar que se forme espuma, efectuar este
mezclado varias veces hasta visualizar que la solucion diluida de Rituximab es homogénea.

La solucion diluida preparada para infusion intravenosa debe ser empleada inmediatamente.
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Precauciones especiales de conservacién, eliminacién y otras manipulaciones:

Se debe tener precaucion para asegurar la esterilidad de las soluciones preparadas. El
medicamento no contiene ningln conservante antimicrobiano ni agentes bacteriostaticos, por
lo que se deben mantener las técnicas asépticas. Antes de la administracion, los
medicamentos parenterales se deben siempre inspeccionar visualmente por si contienen
particulas o presentan alteraciones de color.

Desde un punto de vista microbiolégico, la solucion diluida preparada para infusion
endovenosa debe ser empleada inmediatamente.

Si no se usa de forma inmediata, el tiempo de aLMAcenamiento y conservacion hasta su uso
y las condiciones antes de su empleo son responsabilidad del usuario y no debieran ser
superiores a las 24 horas, conservandola entre 2 a 8°C en refrigeracion y Unicamente se
debera utilizar si la dilucibn se ha realizado bajo condiciones asépticas controladas y
validadas.

El remanente que queda de la solucion concentrada, una vez extraida la cantidad a utilizar en
la diluciébn, desde un punto de vista microbiolégico también debe descartarse, sera
responsabilidad del usuario haber hecho la extraccion observando estrictas condiciones
asépticas para poder conservarlo en las condiciones indicadas para un proximo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Ajuste de dosis durante el tratamiento

Cuando Rituximab se administre en combinacion con quimioterapia, y sea necesario reducir la
dosis de esta Ultima, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de la misma, pero
no se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab.

Linfoma No-Hodgkin Folicular

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, segun el siguiente esquema:

a) Terapia Combinada:

Induccién: en pacientes con Linfoma Folicular que no hayan sido previamente tratados, o en
pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccién con 375mg/m? de superficie corporal
de Rituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en combinacién con quimioterapia.

Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la
administracién del glucocorticoide asociado a la quimioterapia, si correspondiera.

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccion:

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular que no hayan sido tratados previamente, y
gue hayan respondido a la fase de induccién, Rituximab se sugiere un esquema con
375mg/m? de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego de 2 meses de la Ultima
dosis de la terapia de induccion), hasta la progresion de la enfermedad o hasta un periodo
maximo de 2 afos.
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En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular en recaida o refractarios, la posologia
recomendada de Rituximab, luego de 3 meses de la Ultima dosis de la induccion, es
375mg/m? de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta progresion de la enfermedad o
hasta un periodo maximo de dos afos.

b) Monoterapia:

En pacientes adultos con Linfoma Folicular, en estadio Ill -IV en recaida o refractario la
posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m? de
superficie corporal administrada en forma de infusiéon IV una vez por semana durante cuatro
semanas. En aquellos pacientes que hayan respondido a un tratamiento previo con
Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior, es decir (375 mg/m? de superficie
corporal) administrada en forma de infusion IV una vez por semana durante cuatro semanas.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal segln el siguiente esquema:
Rituximab debe usarse en combinacién con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada
es de 375mg/m? el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho ciclos, tras la
infusion 1V del componente glucocorticoide del CHOP. No se han establecido la seguridad y
eficacia de la combinacion de Rituximab con otras quimioterapias en Linfoma No- Hodgkin
difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Crénica (LLC)

La dosis sugerida es de 375mg/m? previo al inicio de Quimioterapia y luego 500mg/m2 el dia
1de ciclos 2 a 6. En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada
hidratacién y administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para
disminuir el riesgo del Sindrome de Lisis Tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 109/L se recomienda
administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la infusién con
Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la infusion y/o el
sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinaciéon con quimioterapia para pacientes no
tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es
375mg/m? de superficie corporal de superficie corporal administrada el dia O del primer ciclo
de tratamiento seguido de 500 mg/m? de superficie corporal el dia 1 de los siguientes ciclos
hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de la infusion
de Rituximab.

Artritis Reumatoidea

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion acerca del riesgo de
desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. Los pacientes deben haber recibido
tratamiento con 100 mg de Metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la infusion de
Rituximab para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la
infusién. Antes de cada infusion de Rituximab se debe administrar siempre premedicacion
consistente en un analgésico/antipirético (ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico
(ejemplo: difenilhidramina).

En esta indicacion cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas de
1.000 mg, separadas por dos semanas. Es decir, se sugiere una infusién IV con 1000mg de
Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicacion de la misma dosis. Ante la
necesidad de aplicacion posterior, no debiera hacerse antes de las 16 semanas,
preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.
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Granulomatosis de Wegener ('GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM)

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, una vez por semana, durante 4
semanas. La dosis recomendada de Rituximab para el tratamiento de la Granulomatosis de
Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM) es de 375 mg/m? de superficie corporal, en
infusion IV, una vez por semana, durante 4 semanas. Para tratar los sintomas graves de la
vasculitis se recomienda administrar metilprednisolona, en una dosis de 1.000 mg/dia 1.V.
durante 1 a 3 dias, seguido de prednisona oral 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia,
reducidos progresivamente lo antes posible segun el estado clinico) dentro de los 14 dias
previos al inicio de Rituximab y pueden continuarse durante y luego de del ciclo de 4 semanas
de tratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab aun no se han
establecido. Se recomienda para pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) vy
poliangeitis Microscopica (PAM) la prevenciéon de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci
(PCP) durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la ultima
infusién con Rituximab.

Poblaciones Especiales

-Fertiidad /Embarazo: Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera
placentaria. No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres
expuestas a Rituximab en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en
mujeres embarazadas; sin embargo, se han notificado deplecién transitoria de células B y
linfocitopenia en algunos nifios nacidos de madres expuestas a Rituximab durante el
embarazo. Por estos motivos, Rituximab no debe administrarse a una mujer embarazada, a
menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab las mujeres en edad fértil
deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia de
Rituximab en el organismo en pacientes con deplecion de células B.

-Lactancia: Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna, sin embargo, teniendo
en cuenta que la IgG se excreta en la leche materna y que se ha detectado Rituximab en la
leche de monas en periodo de lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante
el tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses siguientes.

-Paoblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab en nifios.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucién No. 2019020311 con el fin de:

Que se revoque la Resolucion No. 2019020311 del 24 de Mayo de 2019, y en su lugar se
conceda la aprobacion de la Evaluacion Farmacolégica para el producto Ritoxen.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidon Revisora
aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.2.3 RYBELSUS® 3 mg tabletas
RYBELSUS® 7 mg tabletas
RYBELSUS® 14 mg tabletas

Expediente :20171148
Radicado : 20191202052

Fecha : 15/10/2019
Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S
Composicion:

Cada tableta contiene 3 mg de Semaglutida
Cada tableta contiene 7 mg de Semaglutida
Cada tableta contiene 14 mg de Semaglutida

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Rybelsus® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 no
suficientemente controlada como complemento a la dieta y el ejercicio.

Rybelsus® estd indicado para reducir el riesgo de eventos adversos cardiovasculares
mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no
fatal) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular y/o nefropatia
cronica establecida.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o al alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Rybelsus® no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de cetoacidosis diabética.

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacion, lo cual, en casos infrecuentes, puede
conllevar a un deterioro de la funcion renal.

Pancreatitis aguda

Se observd pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se debe
informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si se
sospecha de pancreatitis, se debe suspender Rybelsus®; si se confirma, no se debe reiniciar
el medicamento. Se debe tener precaucion en aquellos pacientes con antecedentes de
pancreatitis.

A falta de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, solo los aumentos de las enzimas
pancreaticas no son un indicador de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Se sabe que la insulina y la sulfonilurea causan hipoglucemia. Los pacientes tratados con
Rybelsus® en combinacién con una sulfonilurea o insulina pueden presentar un aumento en
el riesgo de hipoglucemia. Se puede disminuir el riesgo de hipoglucemia al reducir la dosis de
sulfonilurea o insulina cuando se inicia el tratamiento con Rybelsus®.

Retinopatia diabética
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La mejora rapida en el control de la glucosa se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe hacer seguimiento a los pacientes con antecedentes de
retinopatia diabética para detectar empeoramiento y tratarlos de acuerdo con las directrices
clinicas.

Insuficiencia cardiaca

No hay experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase 1V de
la New York Heart Asociacion (NYHA).

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en estudios clinicos fueron
trastornos gastrointestinales, incluidas nauseas, diarrea y vomito. En general, estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duracién.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Med'D_RA L Muy Frecuente (21/100 a Poco Raro (21/10
clasificacion de frecuente <1/10) frecuente 00
drganos (21110) (21/1000 a Oa
del sistema <1/100) <1/1000);
Trastornos del Reaccion
sistema inmune anafilacti
ca
Trastornos del | Hipoglucemia | Hipoglucemia cuando
metabolismo y de | cuando se | se utliza con otros
nutricion. utiliza con ADO* Disminucion
insulina o SU* | del apetito
Trastornos Aumento de
cardiacos la
frecuencia
cardiaca
Trastornos Nauseas Vomito Dolor Eructos
gastrointestinales Diarrea abdominal
Distension
abdominal
Estrefiimiento
Dispepsia
Gastritis
Enfermedad de
reflujo
gastroesofagico
Flatulencia
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastornos Fatiga
generales y
afecciones en el
sitio de
administracion
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Hipoglucemia

Se observd hipoglucemia grave, principalmente cuando se utiliz6 Rybelsus® con una
sulfonilurea (<0.1 % de los sujetos, <0.001 eventos/afios-paciente) o insulina (1.1 % de los
sujetos, 0.013 eventos/afios-paciente). Se observaron pocos episodios (0.1 % de los sujetos,
0.001 eventos/afios-paciente) con Rybelsus® combinada con antidiabéticos orales distintos a
sulfonilurea.

Reacciones adversas gastrointestinales

Se produjo nauseas en el 15 %, diarrea en el 10 % y vomito en el 7 % de pacientes cuando
se trataron con Rybelsus®. La mayoria de los eventos fueron de leves a moderados en
gravedad y de corta duracién. Los eventos conllevaron a la suspensién del tratamiento en el
4 % de sujetos. Los eventos se informaron con mas frecuencia durante los primeros meses
del tratamiento.

Descontinuacion por causa de un evento adverso
La descontinuacion del tratamiento por causa de eventos adversos fue del 9 % para

pacientes tratados con Rybelsus®. Los eventos adversos mas frecuentes que conllevaron a
la descontinuacion fueron gastrointestinales.

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento en la media de 2 latidos por minuto (Ipm)

con Rybelsus®.

Interacciones:

No se observaron interacciones medicamentosas relevantes a nivel clinico con semaglutida
con base en los medicamentos evaluados. Por tanto, no se requiere un ajuste de la dosis de
los medicamentos tomados con Rybelsus®.

Efectos de Rybelsus® sobre otros medicamentos

La exposicion total (ABC) de tiroxina (ajustada a niveles end6genos) aument6 en 33 % tras la
administracién de una sola dosis de levotiroxina. La exposicion maxima (Cmax) permanecio
sin cambios. Se debe considerar el monitoreo de los parametros tiroideos cuando se tratan
pacientes con Rybelsus® al mismo tiempo que con levotiroxina.

No se observaron cambios importantes a nivel clinico en el ABC o Cméax de warfarina,
digoxina, lisinopril, anticonceptivos orales (con etinilestradiol y levonorgestrel), metformina,
furosemida o rosuvastatina, cuando se administraron de forma concomitante con
semaglutida.

Efectos de otros medicamentos sobre Rybelsus®
No se observaron cambios importantes a nivel clinico en el ABC o Cna de semaglutida
cuando se administré con omeprazol.

Interaccion con alimentos
La ingesta concomitante de alimentos reduce la exposicion de semaglutida

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Esquema posoldgico

La dosis inicial de Rybelsus® es de 3 mg una vez al dia. Luego de 1 mes, se debe aumentar
la dosis hasta una dosis de mantenimiento de 7 mg una vez al dia. Si se requieren beneficios
adicionales luego de al menos un mes en la dosis de 7 mg, se puede aumentar la dosis a una
dosis de mantenimiento de 14 mg una vez al dia.

Rybelsus® puede ser usada como monoterapia 0 en combinacion con uno 0 MAas
medicamentos hipoglucemiantes.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con metformina y/o un inhibidor del
cotransportador de sodio- glucosa tipo 2 (SGLT2i) o tiazolidinediona, se puede continuar con
la dosis actual de metformina y/o SGLT2i/tiazolidinediona.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con una sulfonilurea o insulina, se debe
considerar una disminucién en la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia

Poblaciones especiales
Pacientes adultos mayores (265 anos)
No se requiere un ajuste de la dosis segun la edad.

Género
No se requiere un ajuste de la dosis segun el género.

Razay etnia
No se requiere un ajuste de la dosis segun la raza o etnia.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepéatica.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Nifios y adolescentes

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rybelsus® en nifios y adolescentes menores de
18 afios.

Condicién de venta:
Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto para pacientes basado en CCDS 1.0 allegado mediante radicado No.
20191202052

- Informacién para prescribir basado en CCDS 1.0 allegado mediante radicado No.
20191202052

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
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de la Comision Revisora considera que la indicacion del producto debe ser la que se
indica a continuacion:

Est4 indicado como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido
satisfactoriamente a metformina.

En consecuencia con lo anterior, el interesado debe allegar ajustado el inserto a
pacientes e informacion para prescribir en lo referente a la indicacién.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad y plan de gestion de riesgos (PGR), los cuales seran
especificados en el acto administrativo.

3.24 CINRYZE®

Expediente : 20157204

Radicado : 20191006499 / 20191052227 / 20191220134
Fecha : 08/11/2019

Interesado . Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada vial de 5 mL contiene 500 Unidades de C1 Inhibidor
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y prevencién preoperatoria de las crisis de angioedema en adultos, adolescentes
y nifios (de 2 afios de edad y en adelante) con angioedema hereditario (AEH) debido a un
déficit de inhibidor de la C1 esterasa. Prevencion rutinaria de las crisis de angioedema en
adultos, adolescentes y nifios (de 6 aflos de edad y en adelante) con crisis recurrentes y
severas de angioedema hereditario (AEH), que presentan intolerancia a los tratamientos
preventivos orales o que no estan adecuadamente protegidos por dichos tratamientos, o
pacientes que no son adecuadamente controlados con el tratamiento agudo repetido.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Debera considerarse la adecuada vacunacion (hepatitis A y B) en pacientes receptores

habituales/repetidores de un producto con inhibidor de C1 derivado de plasma humano.

Cada vez que se administre Cinryze a un paciente, es muy recomendable indicar el nombre y
el numero de lote del medicamento a fin de mantener un vinculo entre el paciente y el lote del
medicamento.

Hipersensibilidad

Al igual que con cualquier producto biolégico, pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad.
Las reacciones de hipersensibilidad se pueden presentar con sintomas similares a los de las
crisis de angioedema. Se debe informar a los pacientes sobre los signos tempranos de las
reacciones de hipersensibilidad que incluyen habones, urticaria generalizada, opresion de
pecho, sibilancias, hipotension y anafilaxis. Si presentan estos sintomas después de la
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administracién, deberdn acudir al médico. En caso de reacciones o choque anafilacticos,
debera administrarse tratamiento médico urgente.

Tratamiento domiciliario y autoadministracion

Los datos relativos al uso de este medicamento en el tratamiento domiciliario o a la
autoadministracién son limitados. Los posibles riesgos vinculados al tratamiento domiciliario
estan relacionados con la administracion en si misma y con el control de las reacciones
adversas, en concreto la hipersensibilidad. EI médico responsable decidira sobre el uso del
tratamiento domiciliario en cada paciente individual y debe asegurarse de proporcionarle la
formacién oportuna, asi como de revisar el uso periddicamente.

Poblacion pediatrica

Se han notificado sucesos tromboéticos en recién nacidos y lactantes que se someten a cirugia
de bypass cardiaco cuando reciben fuera de indicacion altas dosis de otro producto con
inhibidor de C1 (hasta 500 unidades/kg) para prevenir el sindrome de extravasacion capilar. .

Sodio
Cada vial de Cinryze contiene aproximadamente 11,5 mg de sodio, lo que debe ser tenido en
cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La unica reaccion adversa frecuente observada tras la perfusion de Cinryze en los ensayos
clinicos fue exantema; se describieron las caracteristicas del exantema como no especificas,
pero de forma caracteristica se describieron como afectacion de las extremidades superiores,
térax, abdomen o lugar de inyeccion. Ninguno de los casos de exantema fue grave y ninguno
dio lugar a la suspensiéon del medicamento. Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad.

Tabla de las reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se calcul6 principalmente a partir de la suma de las
reacciones adversas relacionadas con Cinryze en 8 ensayos clinicos completados en sujetos
con AEH. Incluyen los datos de dos ensayos controlados con placebo, tres ensayos abiertos,
tres sujetos de uso compasivo e informes poscomercializacion. En estos ensayos se
administraron mas de 14.500 perfusiones de Cinryze a un total de 385 sujetos expuestos.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas al tratamiento de Cinryze clasificadas
conforme a la clasificacién de érganos del sistema de MedDRA y la frecuencia absoluta. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en informes
poscomercializacion

Clasificacion de 6rganos del Frecuencia: Reacciones adversas
sistema
Trastornos del sistema No conocida: Hipersensibilidad

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de | Poco frecuentes: Hiperglucemia
la nutricion
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Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes: Mareos, cefalea

Trombosis venosa, flebitis,
quemazon de las venas, sofocos

Trastornos vasculares Poco frecuentes:

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes: Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor

abdominal

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes: Exantema

subcutaneo Poco frecuentes: Dermatitis por contacto, eritema,
prurito

Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes: Inflamacion de las

y del tejido conjuntivo

articulaciones, artralgia, mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuentes:

Reaccion en el sitio de
inyeccién/eritema, dolor en el
sitio de perfusion, molestias

toracicas, pirexia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Entre los informes de trombosis venosas, el factor de riesgo subyacente mas frecuente fue la
presencia de un catéter permanente.

Las reacciones locales en el lugar de inyeccion fueron poco frecuentes. En los ensayos
clinicos, las reacciones locales (descritas como dolor, hematomas o exantema en el sitio de
inyeccién/catéter, quemazoén en las venas o flebitis) se produjeron en relacién con el 0,2%
aproximadamente de las perfusiones.

Poblacion pediatrica

A través de los ensayos clinicos, fueron incluidos 61 sujetos pediatricos que recibieron mas
de 2500 perfusiones de Cinryze (2-5 afios, n=3; 6-11 afios, n=32; 12-17 afios, n=26). Entre
estos nifios, las Unicas reacciones adversas con Cinryze fueron cefaleas, nauseas, pirexia y
eritema en el sitio de perfusion. Ninguna de estas reacciones adversas fue severa y ninguna
dio lugar a la suspensién del medicamento.

En general, la seguridad y tolerabilidad de Cinryze son similares en nifios, en adolescentes y
en adultos.

Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
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Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Adultos

Tratamiento de los ataques de angioedema

1000 unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicibn de un ataque de
angioedema.

Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no ha respondido
adecuadamente después de

60 minutos.

e En pacientes que experimentan ataques laringeos o si se retrasa la iniciacion del tratamiento,
la segunda dosis se puede dar antes de los 60 minutos.
Prevencion habitual de los ataques de angioedema

1000 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial recomendada para la
prevencién habitual de los ataques de angioedema; puede que haya que ajustar el intervalo
de dosificacion de acuerdo con la respuesta individual. La necesidad continuada de profilaxis
regular con CINRYZE debera ser revisada de forma periédica.

Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos
e 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un procedimiento médico,
odontolégico o quirdrgico.
Poblacién pediatrica
Adolescentes

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencion previa a procedimientos en
adolescentes de 12 a 17 afios de edad, la dosis es la misma de los adultos.

Nifios
La seguridad y la eficacia de CINRYZE en nifios menores de 2 afios de edad no han sido

establecidas. Los datos que respaldan recomendaciones de dosificacién en nifios menores de
6 afios de edad son muy limitados.

Tratamiento de los ataques de angioedema
a 11 afios, >25 kg:
* 1000 Unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicién de un ataque agudo.

» Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no ha respondido
adecuadamente después de 60 minutos.

2 a 11 afios, 10-25 kg:

* 500 Unidades de CINRYZE ante la primera sefal de la aparicién de un ataque agudo.
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* Se puede administrar una ségunda dosis de 500 Unidades si el paciente no ha respondido
adecuadamente después de 60 minutos.

Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos
2 a 11 afios, >25 kg:

* 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un procedimiento médico,
odontoldgico o quirdrgico.

2 a 11 afios, 10-25 kg:

* 500 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un procedimiento médico,
odontoldgico o quirdrgico.

Prevencion habitual de los ataques de angioedema

6 a 11 afos: 500 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial recomendada para
la prevencién habitual de los ataques de angioedema. Es posible que haya que ajustar el
intervalo de dosificacién y la dosis de acuerdo a la respuesta individual. La necesidad
continuada de profilaxis regular con CINRYZE debera ser revisada de forma periddica.

Pacientes ancianos

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencion previa a procedimientos en
pacientes ancianos, mayores de 65 afios de edad, la dosis es la misma de los adultos.

Pacientes con deterioro de las funciones renal o hepatica

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencion previa a procedimientos en
pacientes con deterioro de las funciones renal o hepética, la dosis es la misma de los adultos.

Método de Administracion
Solamente para uso intravenoso (1V).

El producto reconstituido debe ser administrado por inyeccién IV a una tasa de 1 mL por
minuto.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019010979 emitido mediante Acta No. 09 de 2019, numeral 3.2.1, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto V2 de fecha Noviembre de 2019 allegado mediante radicado No. 20191220134

- Informacion para prescribir V2 de fecha Noviembre de 2019 allegado mediante
radicado No. 20191220134

- Declaracion sucinta V2 de fecha Noviembre de 2019 allegado mediante radicado No.
20191220134

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 09 de
2019 SEMNNIMB numeral 3.2.1, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar
el producto de la referencia, con la siguiente informacion:
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Composicion:
Cada vial de 5 mL contiene 500 Unidades de C1 Inhibidor

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento y prevencién preoperatoria de las crisis de angioedema en adultos,
adolescentes y nifios (de 2 afios de edad y en adelante) con angioedema hereditario
(AEH) debido a un déficit de inhibidor de la C1 esterasa.

Prevencién rutinaria de las crisis de angioedema en adultos, adolescentes y nifios (de 6
afios de edad y en adelante) con crisis recurrentes y severas de angioedema
hereditario (AEH), que presentan intolerancia a los tratamientos preventivos orales o
que no estan adecuadamente protegidos por dichos tratamientos, o pacientes que no
son adecuadamente controlados con el tratamiento agudo repetido.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Debera considerarse la adecuada vacunacién (hepatitis A y B) en pacientes receptores
habituales/repetidores de un producto con inhibidor de C1 derivado de plasma
humano.

Cada vez que se administre Cinryze a un paciente, es muy recomendable indicar el
nombre y el nimero de lote del medicamento a fin de mantener un vinculo entre el
paciente y el lote del medicamento.

Hipersensibilidad

Al igual que con cualquier producto bioldgico, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad se pueden presentar con
sintomas similares a los de las crisis de angioedema. Se debe informar a los pacientes
sobre los signos tempranos de las reacciones de hipersensibilidad que incluyen
habones, urticaria generalizada, opresién de pecho, sibilancias, hipotension vy
anafilaxis. Si presentan estos sintomas después de la administracion, deberan acudir al
médico. En caso de reacciones o choque anafilacticos, debera administrarse
tratamiento médico urgente.

Tratamiento domiciliario y autoadministracion

Los datos relativos al uso de este medicamento en el tratamiento domiciliario o a la
autoadministracion son limitados. Los posibles riesgos vinculados al tratamiento
domiciliario estan relacionados con la administracion en si mismay con el control de
las reacciones adversas, en concreto la hipersensibilidad. EIl médico responsable
decidira sobre el uso del tratamiento domiciliario en cada paciente individual y debe
asegurarse de proporcionarle la formaci6on oportuna, asi como de revisar el uso
periddicamente.

Poblacién pediatrica

Se han notificado sucesos trombédticos en recién nacidos y lactantes que se someten a
cirugia de bypass cardiaco cuando reciben fuera de indicacion altas dosis de otro
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producto con inhibidor de101 (hasta 500 unidades/kg) para prevenir el sindrome de
extravasacion capilar. .

Sodio
Cada vial de Cinryze contiene aproximadamente 11,5 mg de sodio, lo que debe ser
tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La uUnica reaccién adversa frecuente observada tras la perfusion de Cinryze en los
ensayos clinicos fue exantema; se describieron las caracteristicas del exantema como
no especificas, pero de forma caracteristica se describieron como afectacién de las
extremidades superiores, térax, abdomen o lugar de inyeccién. Ninguno de los casos
de exantema fue grave y ninguno dio lugar a la suspension del medicamento. Pueden
ocurrir reacciones de hipersensibilidad.

Tabla de las reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se calcul6 principalmente a partir de la suma
de las reacciones adversas relacionadas con Cinryze en 8 ensayos clinicos
completados en sujetos con AEH. Incluyen los datos de dos ensayos controlados con
placebo, tres ensayos abiertos, tres sujetos de uso compasivo e informes
poscomercializacion. En estos ensayos se administraron mas de 14.500 perfusiones de
Cinryze a un total de 385 sujetos expuestos.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas al tratamiento de Cinryze
clasificadas conforme a la clasificacion de érganos del sistema de MedDRA y la
frecuencia absoluta. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en informes
poscomercializacion

Clasificacion de o6rganos del | Frecuencia: Reacciones adversas

sistema

Trastornos del sistema | No conocida: Hipersensibilidad

inmunolégico

Trastornos del metabolismo y | Poco frecuentes: Hiperglucemia

de la nutricion

Trastornos del sistema | Poco frecuentes: Mareos, cefalea

nervioso

Trastornos vasculares Poco frecuentes: Trombosis venosa, flebitis,
quemazon de las venas,
sofocos

Trastornos respiratorios, | Poco frecuentes: Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal
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Trastornos de la piel y del | Frecuentes: Exantema
tejido subcutaneo Poco frecuentes: Dermatitis por contacto,
eritema, prurito

Trastornos Poco frecuentes: Inflamacién de las
musculoesqueléticos y del articulaciones, artralgia,
tejido conjuntivo mialgia

Trastornos generales y | Poco frecuentes: Reaccién en el sitio de
alteraciones en el lugar de inyeccién/eritema, dolor en el
administracién sitio de perfusion, molestias

toracicas, pirexia

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Entre los informes de trombosis venosas, el factor de riesgo subyacente mas frecuente
fue la presencia de un catéter permanente.

Las reacciones locales en el lugar de inyeccion fueron poco frecuentes. En los ensayos
clinicos, las reacciones locales (descritas como dolor, hematomas o exantema en el
sitio de inyeccién/catéter, guemazén en las venas o flebitis) se produjeron en relacién
con el 0,2% aproximadamente de las perfusiones.

Poblacién pediatrica

A través de los ensayos clinicos, fueron incluidos 61 sujetos pediatricos que recibieron
mas de 2500 perfusiones de Cinryze (2-5 afios, n=3; 6-11 afios, n=32; 12-17 afios, n=26).
Entre estos nifios, las Unicas reacciones adversas con Cinryze fueron cefaleas,
nauseas, pirexia y eritema en el sitio de perfusion. Ninguna de estas reacciones
adversas fue severay ninguna dio lugar a la suspension del medicamento.

En general, la seguridad y tolerabilidad de Cinryze son similares en nifios, en
adolescentes y en adultos.

Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

Via de administracién: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia
Adultos

Tratamiento de los ataques de angioedema
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1000 unidades de CINRYZE ante la primera sefial de la aparicién de un ataque de
angioedema.

Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no ha
respondido adecuadamente después de

60 minutos.

e En pacientes que experimentan ataques laringeos o0 si se retrasa la iniciacién del
tratamiento, la segunda dosis se puede dar antes de los 60 minutos.
Prevencién habitual de los atagues de angioedema

1000 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial recomendada para la
prevencion habitual de los ataques de angioedema; puede que haya que ajustar el
intervalo de dosificacién de acuerdo con la respuesta individual. La necesidad
continuada de profilaxis regular con CINRYZE debera ser revisada de forma periédica.

Prevencién de los ataques de angioedema antes de procedimientos
e 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un procedimiento
médico, odontoldgico o quirdrgico.
Poblacién pediatrica
Adolescentes

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencion previa a procedimientos en
adolescentes de 12 a 17 afios de edad, la dosis es la misma de los adultos.

Nifios

La seguridad y la eficacia de CINRYZE en nifios menores de 2 afios de edad no han
sido establecidas. Los datos que respaldan recomendaciones de dosificacion en nifios
menores de 6 afios de edad son muy limitados.

Tratamiento de los ataques de angioedema
a 11 afios, >25 kg:
* 1000 Unidades de CINRYZE ante la primera seial de la apariciéon de un ataque agudo.

* Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no ha
respondido adecuadamente después de 60 minutos.

2 a 11 afios, 10-25 kg:
* 500 Unidades de CINRYZE ante la primera senal de la apariciéon de un ataque agudo.

* Se puede administrar una segunda dosis de 500 Unidades si el paciente no ha
respondido adecuadamente después de 60 minutos.

Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos
2 a1l afios, >25 kg:

* 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un procedimiento
médico, odontolégico o quirdrgico.

2 a 11 afios, 10-25 kg:

* 500 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un procedimiento
médico, odontolégico o quirargico.
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Prevencion habitual de Ios}itaques de angioedema

6 a 11 afios: 500 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial recomendada
para la prevencion habitual de los ataques de angioedema. Es posible que haya que
ajustar el intervalo de dosificacion y la dosis de acuerdo a la respuesta individual. La
necesidad continuada de profilaxis regular con CINRYZE deberda ser revisada de forma
periddica.

Pacientes ancianos

Para el tratamiento, la prevencion habitual y la prevencion previa a procedimientos en
pacientes ancianos, mayores de 65 afios de edad, la dosis es la misma de los adultos.

Pacientes con deterioro de las funciones renal o hepatica

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencidn previa a procedimientos en
pacientes con deterioro de las funciones renal o hepatica, la dosis es la misma de los
adultos.

Método de Administracion
Solamente para uso intravenoso (V).

El producto reconstituido debe ser administrado por inyeccion IV a una tasa de 1 mL
por minuto.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Uso Institucional

Norma farmacoldgica: 7.9.0.0.N100

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto V2 de fecha Noviembre de 2019,
La informacién para prescribir V2 de fecha Noviembre de 2019 y declaracién sucinta V2
de fecha Noviembre de 2019 allegado mediante radicado No. 20191220134,

En cuanto al plan de gestion del riesgo, se recomienda aprobar.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. Por lo tanto, de
ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.25 BEVAX®
Expediente : 20172717
Radicado : 20191225639
Fecha : 15/11/2019
Interesado . Exeltis SAS

Composicion:
Cada mL contiene 25mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para Infusion
Indicaciones:

Cancer colo-rectal metastasico:
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Bevax esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes adultos con carcinoma
metastasico de colon o recto en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas.

Céancer de pulmén de células no pequeinas (CPCNP) avanzado:

En combinacion con quimioterapia basada en platino, bevacizumab esté indicado, para el
tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células no pequefias
avanzado, no resecable, metastdsico o recurrente, de histologia no escamoso. En
combinacién con Erlotinib, est4 indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
CPCNP no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con mutaciones
activadoras del gen EGFR.

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico:

Bevax® esté indicado para el tratamiento de 1° linea pacientes adultos con cancer de células
renales avanzado y/o metastasico, en combinacién con interferén alfa-2a.

Cancer de ovario epitelial:

Bevax® en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante (“front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Il con
citoreduccién sub-6ptima o no, cirugia de cito-reduccién y estadio IV.

Céancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma persistente,
recurrente o metastésico de cuello uterino, en combinacién ya sea con paclitaxel y cisplatino o
carboplatino, o bien paclitaxel y topotecéan.

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

- En los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema nervioso central
-Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a
otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

-Embarazo.

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Fistulas y perforaciones gastrointestinales (Gl): Durante el tratamiento con Bevacizumab los
pacientes pueden tener incrementado el riesgo de perforacion gastrointestinal y/o perforacion
de la vesicula biliar. EIl proceso inflamatorio intraabdominal en pacientes con carcinoma
metastasico de colon podria ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por
lo que se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes.

La presentacion tipica puede incluir dolor abdominal, nauseas, vémitos, estrefiimiento y fiebre.
La perforacion puede verse complicada por absceso abdominal, fistula y la necesidad de
llevar a cabo ostomia. La mayoria de los casos aparecieron en los primeros 50 dias del inicio
de tratamiento con Bevacizumab.

Se debe evitar el uso de Bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con afectacion
recto-sigmoidea o pélvica tras estudio de imagen con TAC o con sintomas clinicos de
obstruccidn intestinal.
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La radiacién previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con cancer de
cuello uterino persistente.

El tratamiento debe interrumpirse de forma permanente en aquellos pacientes que presenten
perforacién gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales

Los pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab por cancer de cérvix persistente, recurrente
0 metastasico tienen mas riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl.

La radiacién previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula Gl vaginal
Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el tratamiento
con Bevacizumab. En caso de fistula traqueoesofagica (TE) o cualquier fistula de Grado 4 se
debe interrumpir permanentemente el tratamiento. En otras fistulas internas que no se
presenten en el tracto Gl también debe considerarse la interrupcion del tratamiento con el
antiangiogénico.

Complicaciones en la cicatrizacion

Bevacizumab podria dificultar la cicatrizacion. Se notificaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas graves, incuso complicaciones anastomaticas con resultado mortal.

En pacientes que hayan sido sometidos a cirugia mayor, deben aguardarse al menos 28 dias
para iniciar tratamiento con Bevacizumab o bien hasta que la herida quirdrgica haya
cicatrizado completamente. En caso de pacientes en tratamiento con el monoclonal que
presenten complicaciones en la cicatrizaciébn debe interrumpirse la administracion de
Bevacizumab.

Raramente se han reportado casos de fascitis necrotizante, incluso mortales. En pacientes
gue desarrollen esta patologia debe suspenderse el tratamiento con Bevacizumab.

Hemorragia

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen mayor riesgo de hemorragia, especialmente
hemorragia asociada al tumor. Suspender el Bevacizumab a pacientes que desarrollen
hemorragia de grado 3 6 4 durante la terapia (NCI-CTCAE v.3)

Se deben monitorizar los pacientes con signos y sintomas de hemorragia en el SNC, y
suspender el tratamiento con Bevacizumab en casos de hemorragia intracraneal.

Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estaban recibiendo dosis
completas de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes del inicio de la
terapia. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento
y fueron tratados con warfarina aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de
hemorragia de Grado 3 o0 mayor.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmon de células no pequefas, tratados con Bevacizumab
pueden tener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en algunos casos mortal. No
deben tratarse con Bevacizumab pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (>
2,5 ml de sangre roja). Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
Bevacizumab en pacientes que desarrollen hemorragia severa durante la terapia.
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Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP):

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Bevacizumab que han desarrollado
signos y sintomas que concuerdan con el SERP, trastorno neurolégico raro que puede
presentarse, entre otros, con los siguientes signos y sintomas: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. Un
diagnostico del SERP requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente resonancia magnética (RMN).

En estos pacientes se recomienda realizar el tratamiento especifico sintomético incluyendo el
control de la hipertension, junto con la interrupcion del tratamiento con Bevacizumab. Se
desconoce la seguridad de la reiniciacion de la terapia con Bevacizumab en pacientes que
hayan experimentado SERP previamente.

Precauciones
Hipertensién

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensiébn en pacientes tratados con
Bevacizumab. Segun la informacion disponible hay probabilidades que la incidencia de
hipertensién sea dependiente de la dosis. Es necesario tener controlado la presion arterial,
antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab y hacer monitoreo de la tension arterial
durante la terapia, para corregir desvios. El tratamiento con Bevacizumab debe interrumpirse
de forma permanente si la hipertension clinicamente significativa no se puede controlar
adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis
hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Se sugiere evitar los diuréticos para evitar la hipertensién en aquellos pacientes que reciban
un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino.

Proteinuria:

Los pacientes con antecedentes de hipertensién pueden tener un mayor riesgo de proteinuria
durante el tratamiento con Bevacizumab. Existen datos que sugieren que la proteinuria puede
estar relacionada con la dosis. Se sugiere monitorizar la proteinuria mediante el empleo de
tiras reactivas urinarias, antes y después de la terapia. En caso de proteinuria de grado 4
(sdme. Nefrético), interrumpir de forma permanente el bevacizumab.

Tromboembolismo arterial

El tratamiento de Bevacizumab junto a quimioterapia podria predisponer a tromboembolismo
arterial (accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto de miocardio)

Tener especial precaucion en los pacientes tratados con Bevacizumab junto con
quimioterapia que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial, diabetes o sean
mayores de 65 afios. Suspender el tratamiento en los pacientes que sufran reacciones
tromboembodlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

Existe riesgo de sufrir reacciones tromboembolicas venosas, incluyendo embolismo pulmonar
en pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab.

Pueden tener riesgo incrementado a esta reaccion mujeres con cancer de cérvix persistente,
recurrente 0 metastasico tratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y
cisplatino.
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Suspender el tratamiento con Bevacizumab a pacientes que presenten reacciones
tromboembdlicas que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar. Los
pacientes con reacciones tromboembdlicas < grado 3 requieren una monitorizacion rigurosa.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos
oscilaron desde la disminucién asintomética en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precaucién cuando se trate con Bevacizumab a pacientes con enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa como por ejemplo enfermedad arterial coronaria preexistente, o
insuficiencia cardiaca congestiva preexistente.

Neutropenia e infecciones:

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotéxica junto con
Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave,
neutropenia febril o infeccion asociada o no a neutropenia grave (incluyendo casos mortales),
en comparacion con pacientes tratados so6lo con quimioterapia. Esto se ha observado
principalmente en tratamientos basados en la combinacién con platino o taxanos en el
tratamiento del CPNM, CMm, y en combinacion con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix
persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusion o reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda una observacién estrecha del paciente durante y después
de la administraciébn de Bevacizumab, al igual que con cualquier otra infusion de un
anticuerpo monoclonal humanizado. Si apareciera una reaccion, interrumpir la infusion y
administrar los tratamientos médicos adecuados. No se considera necesario administrar
premedicacion de forma sistemética.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos por
via intravenosa y en estos casos la ONM es un riesgo identificado.

Se debe proceder con precaucion cuando se administran simultanea o secuencialmente
Bevacizumab y bifosfonatos por via intravenosa.

Los procesos dentales invasivos también estan identificados como un factor de riesgo. Antes
de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe considerar llevar a cabo un examen
dental y una apropiada odontologia preventiva. En aquellos pacientes que hayan recibido
previamente o que estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar los
procesos dentales invasivos, siempre que sea posible.

Uso intravitreo: alteraciones oculares. Se han notificado eventos adversos luego del uso por
via intravitrea de Bevacizumab fraccionado. Estos fueron pérdida permanente de la vision,
endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacion intraocular (uveitis, vitritis), desprendimiento de
retina, desgarro del epitelio pigmentoso de la retina, aumento de la presion intraocular,
hemorragia conjuntival, hemorragia vitrea o hemorragia retinal, particulas flotantes en vitreo,
hiperemia ocular, molestia o dolor ocular.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo
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Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reducciéon de la
concentracién del VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas sistémicas
incluyendo hemorragias no oculares y reacciones tromboembodlicas arteriales seguidos de la
administracion.

Insuficiencia ovarica/ fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer por insuficiencia ovarica. Por lo tanto,
antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe conversar con las mujeres en
edad fértil sobre este riesgo y eventualmente prever estrategias para mantener la fertilidad.

Reacciones adversas:

En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de 6rgano sélido
se ha observado el siguiente perfil de seguridad, del que se describen como principales
hallazgos:

Reacciones adversas graves seleccionadas:

+ Perforaciones gastrointestinales: en ensayos clinicos se han reportado fistulas
gastrointestinales de todos los grados con una incidencia de hasta el 2%, segun el tipo de
cancer. Se reportaron como casos graves de perforacion con una incidencia variable entre 1 y
3,2%, notificandose un desenlace mortal en aproximadamente la tercera parte de los casos
graves, que representa entre el 0,2% y 1% de todos los pacientes tratados con Bevacizumab.

En un estudio en pacientes con cancer de cérvix persistente, con antecedentes de radiacion
previa la incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales en el grupo tratado con
Bevacizumab fue del 8,3% y 0,9% en el grupo control. En otro estudio que combiné el
antiVEGF con quimioterapia, fue mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad en
campo previamente radiado (16,7%) vs pacientes con recurrencia de la enfermedad fuera de
este campo. Los pacientes que desarrollaron este tipo de fistula pueden tener obstruccion
intestinal y requerir ostomia derivativa.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
cancer de pulmon no microcitico, sobre todo en histologia escamosa.

En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasta el 9% en pacientes
tratados con Bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta de un 2,3% la
incidencia las reacciones grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o hemoptisis grave o masiva
puede presentarse repentinamente, y hasta las 2/3 partes tuvo desenlace fatal.

Se reportaron hemorragias gastrointestinales (incluso hemorragia rectal y melena) en
pacientes con cancer colorectal, que fueron evaluadas como asociadas al tumor; asi mismo
hemorragias asociadas en SNC en pacientes con metastasis cerebrales.

Las hemorragias mucocutaneas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes tratados
con Bevacizumab, siendo la presentacion clinica mas comun la epistaxis grado 1, de menos
de 5 minutos de duracién, que resolvié sin tratamiento médico ni cambios en el esquema de
tratamiento de Bevacizumab.

» Tromboembolismo arterial: Se observdé aumento de reacciones tromboembdlicas arteriales
gue incluyeron accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataque isquémico
transitorio y otras reacciones tromboembdlicas arteriales. Con incidencia mayor en los
pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion
con aquellos que solo recibieron quimioterapia. La incidencia global de estas reacciones fue
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globalmente de hasta 3,8% y hasta 1,7% en brazo control, con desenlace fatal en 0,8% y
0,5% respectivamente en ambos brazos.

Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios)
en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
gquimioterapia comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
notificé infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab en
combinacion con quimioterapia comparado con el 0,7% de los pacientes tratados con
guimioterapia sola.

La incidencia de manifestaciones tromboembdlicas arteriales fue algo superior:

11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de quimioterapia
control, en un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico que no pudieran
recibir irinotecan, en el que se evalu6 Bevacizumab en combinacién con 5-fluorouracilo/acido
folinico.

Se describiran a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:

Fistulas no-Gl: El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas
incluyendo reacciones con desenlace mortal.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% y < 1%) de fistulas en
otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej. fistulas broncopleurales
y biliares).

También se han notificado fistulas durante la experiencia post-comercializacion.

Estas fueron notificadas en diferentes tiempos de de tratamiento (desde la primera semana
hasta luego del primer afio desde el inicio del tratamiento) siendo en su mayoria dentro de los
6 primeros meses.

Cicatrizacion de heridas:

Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a cirugia mayor en los
ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastasico de colon o recto, incorporaron pacientes
que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar el
tratamiento con Bevacizumab, y en ellos no se observé incremento del riesgo de hemorragia
postoperatoria ni complicaciones en la cicatrizacibn de heridas. Se observé que si los
pacientes estaban siendo tratados con Bevacizumab, en el momento de la cirugia,
presentaban un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la
cicatrizacion de heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscil6 entre
el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo
complicacién de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte. En los
estudios de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se observaron
complicaciones en la cicatrizacion de heridas de grado severas incluso fatales, hasta en un
1,1% de los pacientes tratados con Bevacizumab comparado con hasta un 0,9% de los
pacientes en los brazos control.

En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacion de
heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo de Bevacizumab frente al
0,1% del brazo control.

Hipertension:
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Se notificé un incremento en la incidencia de hipertensién de diferente severidad en todos los
ensayos clinicos, representando hasta un 42,1% en los pacientes tratados con Bevacizumab
comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con el comparador. La hipertension
de grado 3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo oral) se produjo en 0,4% al 17,9%
de los pacientes tratados con Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasta un
1,0% de los pacientes tratados con Bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta el
0,2% de los pacientes tratados con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3).

En general, la hipertension se control6 adecuadamente con antihipertensivos orales tales
como IECA, diuréticos, y bloqueantes célcicos. Raramente se requiri6 suspender el
tratamiento con anti VEGF u hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales
fueron mortales.

No existe una correlacion entre el riesgo de hipertension asociada al tratamiento con
Bevacizumab vy las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la
terapia concomitante.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neuroldgico raro, con
caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas son inespecificas y
pueden incluir: convulsiones, dolor de cabeza, alteraciones del estado mental, alteraciones
visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SERP requiere
confirmacién imagenoldgica, preferentemente resonancia magnética. (RM)

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los
sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la
hipertensién (si esta asociado con hipertensién grave no controlada), ademas de interrumpir
el tratamiento con Bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los
dias posteriores a la interrupcion del tratamiento, aunque algunos pacientes han
experimentado algunas secuelas neuroldgicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente SERP.

Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos clinicos. Dos de los cuales no tuvieron
confirmacion por resonancia.

Proteinuria;

En los ensayos clinicos con Bevacizumab se han notificado casos de proteinuria entre un
0,7% y 38% de los pacientes tratados, con severidad variable desde clinicamente
asintomatica, transitoria, indicios de proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran
mayoria de los casos proteinuria leve. Los casos severos o medicamente significantes fueron
hasta de un 8,1% de los pacientes tratados. Los casos de mayor severidad, amenazantes
para la vida (sindrome nefrotico) se observo en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La
proteinuria observada en los ensayos clinicos no se asocié a insuficiencia renal y rara vez
requirid la interrupcion permanente del tratamiento. Se recomienda hacer pruebas de
proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab. En la mayoria de los ensayos
clinicos se suspendida el tratamiento con Bevacizumab cuando los niveles de proteinuria
superaban los 2 g/24 h hasta la recuperacion a valores inferiores.

Hemorragias asociadas al tumor:

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en
ensayos en pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias. Los posibles factores
de riesgo incluyen histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos

antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa,
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tratamiento con anti VEGF, historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del tumor
central y cavitacion de tumores antes o durante el tratamiento.

Las Unicas variables que mostraron una correlacién estadisticamente significativa con la
hemorragia fueron el tratamiento con Bevacizumab y la histologia de células escamosas.
Posteriormente los pacientes con CPCNP con un tipo histolégico diagnosticado de células
escamosas o con histologia de tipo celular mixto con predominio de células escamosas se
excluyeron de los ensayos fase Ill mientras que si se incluyeron pacientes con histologia
tumoral desconocida. En este caso se observo hemorragia de diferente severidad en hasta el
9% en los pacientes tratados con Bevacizumab + quimioterapia comparado con el 5% en los
pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de moderadas a severas
(Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con la combinacion
comparado con <1% con quimioterapia sola La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o
masiva puede presentarse de forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias
pulmonares graves tuvieron un desenlace mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales,
incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central
(SNC) en pacientes con metéastasis en el SNC.

No se evalué de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de
hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC que
recibieron Bevacizumab.

En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados
en pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) con metastasis cerebral
experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados con
Bevacizumab, en comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron
tratados con Bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebral tratadas (que incluyeron
alrededor de 800 pacientes), cuando se realiz6 el andlisis de seguridad provisional se notificd
un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes tratados con
Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observd hemorragia mucocutanea hasta en un 50% de
los pacientes tratados con Bevacizumab. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de
grado 1 segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin
necesidad de tratamiento médico y no requirieron ningan cambio en el régimen de tratamiento
con Bevacizumab. Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias
mucocutdneas menores (p.ej. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutaneas
menores en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de esta reaccion en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados
con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en los que soélo
recibieron quimioterapia control (3,2 a 15,6%). Las reacciones tromboembdlicas venosas
incluyen trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.
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Se han notificado reacciones tromboembdlicas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-
CTCAE v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia + Bevacizumab en
comparacion con hasta un 4,9% en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas las
indicaciones, excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico).

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue superior en un ensayo clinico en
pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico, en el que se han
reportado hasta en un 15,6% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
paclitaxel y cisplatino comparado con hasta el 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y
cisplatino.

Los pacientes que ya padecieron una reaccién tromboembdlica venosa pueden tener un
riesgo mayor de recurrencia con el tratamiento con Bevacizumab en combinacién con
guimioterapia que con quimioterapia solamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
en todas las indicaciones de céncer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar
predominantemente en pacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos con
cancer de mama metastasico se notificé hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con
Bevacizumab en combinacién con quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3)
en comparacion con hasta un 0,9% en los brazos control.

Tras la terapia clinica apropiada, se observo una mejoria de los sintomas y/o de la funcion
ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los
ensayos en cancer de mama metastasico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de grado Il-IV de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se
dispone de informacién relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta
poblacion.

La exposicién previa a antraciclinas y/o la radiaciéon previa sobre la pared toracica puede ser
un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observo un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron Bevacizumab con una dosis acumulada
de doxorrubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo clinico fase Il compar6 rituximab/
ciclofosfamida/ doxorrubicina / vincristina / prednisona (R-CHOP) méas Bevacizumab con R-
CHOP sin Bevacizumab. Mientras que la incidencia de ICC fue, en ambos brazos, superior a
la observada previamente para la terapia de doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-
CHOP con Bevacizumab. Estos resultados sugieren que se deberia considerar una
observacién clinica estrecha con evaluaciones cardiolégicas apropiadas en aquellos
pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas mayores de 300 mg/ m? cuando se
combine con Bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con
mayor frecuencia en los pacientes que habian recibido Bevacizumab en combinacion con
quimioterapia que en los que habian recibido quimioterapia sola. La incidencia de estas
reacciones en algunos ensayos clinicos con Bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los
pacientes tratados con Bevacizumab).

Infecciones:
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Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo clinico
con cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico tratados con Bevacizumab
en combinacién con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovarica/fertilidad:

En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evalué en 295
mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida
como amenorrea de 3 o mas meses, nivel de FSH = 30 mUI/mL y un valor negativo de B-HCG
para test de embarazo. Se notificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovérica en los
pacientes de grupo mFOLFOX-6+ Bevacizumab en comparacion con el 2,6% de nuevos
casos en el grupo que recibi6 mFOLFOX-6. Tras la suspension del tratamiento con
Bevacizumab un 86,2% de estas mujeres recuperd la funciébn ovérica. Se desconoce el
efecto a largo plazo del tratamiento con Bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

El tratamiento con Bevacizumab podria asociarse a disminucion del recuento de neutrdfilos,
disminucion del recuento de glébulos blancos y la presencia de proteinas en la orina. A
través de los ensayos clinicos, en pacientes tratados con Bevacizumab, se presentaron las
siguientes anomalias de

laboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en
comparacion con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la
hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de gloébulos blancos,
aumento de la razén internacional normalizada (RIN).

Reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes tratados
con Bevacizumab (con una incidencia mayor al 10% y al menos el doble que la incidencia en
el grupo control) son epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis, proteinuria, alteracién del gusto,
piel seca, hemorragia rectal, alteraciones lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa.
Algunas de estas reacciones son comunes con la quimioterapia, sin embargo, Bevacizumab
podria exacerbarlas, como ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con
doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, o el sindrome sensorial neuropético con
paclitaxel u oxiplatino o des6rdenes ungueales o alopecia con paclitaxel.

En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un 8,4
y 21% de los pacientes.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por frecuencia en las
siguientes categorias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 y <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 y < 1/100), raras (=1/10.000 y < 1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Se describen a continuacion las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia, en mudltiples indicaciones y
clasificadas por frecuencia. La relacion causal de éstas con Bevacizumab se determiné por:

* en reacciones de cualquier severidad (Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del 10% en entre
los brazos de tratamiento en ensayos clinicos o al menos con una diferencia del 2% de
reacciones Grado 3-5 (NCI-CTCAE)

* estudios de seguridad a partir de la comercializacion,

* la notificacion esponténea,

* los estudios epidemiolégicos/no intervencionales o los estudios observacionales,
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* 0 a través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: Sepsis, Celulitis, Absceso®?, Infeccidn, Infeccién en el
tracto urinario. Rara: Fascitis necrosante?

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: Neutropenia febril,
Leucopenia, Neutropenia, Trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia

Trastornos del sistema inmunolégico: Frecuentes: Hipersensibilidad, reacciones a la perfusion
a, b,d

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: anorexia. Frecuentes:
Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Neuropatia sensorial periférica®, Disartria,
cefalea, disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, Sincope, Somnolencia.
Rara:Sindrome de encefalopatia posterior reversible 2P¢ Muy raras: Encefalopatia
hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva® P, Taquicardia
supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: Hipertension®®, Tromboembolismo venoso "¢
Frecuentes: tromboembolismo (arterial) ® 9 Hemorragia®¥, Trombosis venosa profunda .
Frecuencia no conocida: Microangiopatia trombética renal 2 °

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis.
Frecuentes: Hemorragia pulmonar/ Hemoptisis® ¢, embolia pulmonar, Epistaxis, Disnea,
Hipoxia, Disfonia 2. Frecuencia no conocida: Hipertensién pulmonar?, Perforacion del tabique
nasal @.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: Hemorragia rectal, Estomatitis, Estrefiimiento,
Diarrea, Nauseas, Voémitos, Dolor abdominal. Frecuentes: Perforacién gastrointestinal 9,
perforacion fileo intestinal, Obstruccion intestinal, Fistulas rectovaginales®, Trastorno
gastrointestinal, Proctalgia. Frecuencia no conocida: Ulcera gastrointestinal 2,

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: Perforacion de la vesicula biliar®c,

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy Frecuentes: Complicaciones en la
cicatrizacion de heridas™®, Dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracion de la piel.
Frecuentes: sdme de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: artralgia. Frecuentes:
Fistula®® Mialgia, = Debilidad muscular, Dolor de espalda. Frecuencia no conocida:
Osteonecrosis mandibular 2°.

Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: proteinuria® 9

Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: Insuficiencia ovarica, Frecuente: dolor
pélvico. Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias
fetales®?

Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia, fatiga, fiebre,
dolor, inflamacién de la mucosa. Frecuentes: letargia.

Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.
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a- Ampliacion de informacibn en seccidon reacciones adversas en etapa de
comercializacion

b- Términos que describen un concepto médico (no una séla afeccion). Este conjunto de
términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente (ej. Reacciones
tromboembolicas arteriales: Puede incluir accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, accidente isquémico transitorio y otras)

c- Basado en subestudio

d- Ampliacion de informacién en seccidn de reacciones adversas graves.

e- En la descripcion de fistula Gl-vaginal el tipo recto-vaginal es el mas frecuente

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presentadas tras el uso de
Bevacizumab en diferentes indicaciones y con diversos regimenes de quimioterapia. Se
define como reaccion adversa grave a aquellas grado 3 a 5 de NCI-CTCAE, con al menos una
diferencia del 2% en comparacion con el brazo control. Ademas, se incluyen reacciones
consideradas clinicamente significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso®P , infeccién, infeccion en el
tracto urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia,
Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reacciones a
la perfusiéon

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica, Frecuentes:
accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia no conocida: sindrome
de encefalopatia posterior reversible 22, encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva® P, taquicardia
supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertension®®. Frecuentes: tromboembolismo
(arterial)®>> hemorragia®®, tromboembolismo (venoso)®®, trombosis venosa profunda
Frecuencia no conocida: microangiopatia trombética renal P,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia pulmonar/
hemoptisis®® , embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. Frecuencia no conocida:
hipertension pulmonar®, perforacion del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.
Frecuentes: perforacion intestinal, ileo, obstruccion intestinal, fistulas rectovaginales®®
trastorno gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforacion
gastrointestinal®?, Glcera gastrointestinal ¢, hemorragia rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar®c.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: complicaciones en la cicatrizacion
de heridas®®, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistula®®?, mialgia,
artralgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis
mandibular o<,

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria
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Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia desconocida:
insuficiencia ovarica

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales

Trastornos generales y alt. de lugar de administracién: muy frecuentes: astenia, fatiga.
Frecuentes: dolor, letargia, inflamacién de la mucosa.

Reacciones posteriores a la comercializacion (entre paréntesis se indica frecuencia obtenida
de datos de los ensayos clinicos)

Infecciones e Infestaciones: Fascitis necrosante, generalmente secundaria a complicaciones
de la cicatrizacion, perforacion gastrointestinal o formacion de fistula (raro)

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la
perfusién (frecuencia no conocida) con las siguientes co-manifestaciones posibles:
disnea/dificultad respiratoria, rubefaccién/enrojecimiento/erupcion, hipotension o hipertension,
desaturacion de oxigeno, dolor toracico, escalofrios y hduseas/vomitos

Trastornos del sistema nervioso: Encefalopatia hipertensiva (muy rara). Sindrome de
Encefalopatia Reversible Posterior (rara)

Trastornos vasculares: Microangiopatia trombética renal, que podria manifestarse
clinicamente como proteinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso concomitante de
sunitinib.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Perforacion del septum nasal (no
conocida),

Hipertension pulmonar (no conocida), Disfonia (frecuente).
Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal (no conocida).
Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicular biliar (no conocida)

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: Se han notificado casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la mayoria de los
cuales aparecieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados de ONM, en
concreto la exposicién a bisfosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad
dental que requirioé de procesos dentales invasivos

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: Se han observado casos de anomalias fetales
en mujeres tratadas con Bevacizumab solo o en combinacibn con quimioterapicos
embriotdxicos conocidos.

Interacciones:
Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de Bevacizumab

No fueron observadas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la
farmacocinética de Bevacizumab con la administracion concomitante de quimioterapia segun
los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional. En los pacientes tratados con
Bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias estadisticamente significativas ni
clinicamente relevantes en el aclaramiento de Bevacizumab en comparacién con los
pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con interferon alfa-2a u otras
quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de Bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos
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Los resultados de diferentes ensayos de interaccion farmacolégica demostraron que
Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de irinotecan ni de su
metabolito activo SN38, tampoco en la de capecitabina ni de sus metabolitos, ni en la de
oxaliplatino.

Tampoco Bevacizumab tuvo efecto significativo en la farmacocinética del interferén alfa-2a.

Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino cisplatino en
pacientes con CPCNP no escamoso, pero no pueden extraerse conclusiones respecto a la FC
de gemcitabina en esa patologia.

Combinacion de Bevacizumab y maleato de sunitinib

En pacientes con carcinoma de células renales metastasico, tratados con Bevacizumab y
sunitinib podria presentarse anemia hemolitica microangiopatica (fragmentaciéon de glébulos
rojos, anemia y trombocitopenia). El acontecimiento es reversible tras la retirada de la
medicacion.

Combinacion con tratamientos basados en platino o taxanos

En pacientes tratados con Bevacizumab asociado a platinos o taxanos se ha observado
aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccibn con o sin
neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales).

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacién con diferentes regimenes de

Bevacizumab. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacion de ambos
anticuerpos ya que aumentaria la toxicidad con descenso en la sobrevida global.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis necesaria de Bevacizumab depende del tipo de patologia a tratar y del peso
corporal. La dosis sugerida puede variar segun la indicacién entre 5mg, 7,5mg, 10mg y 15 mg
por kilogramo de peso corporal. Bevacizumab puede administrarse con una frecuencia
bisemanal o trisemanal. El nUmero de infusiones va a depender a como esta respondiendo el
paciente al tratamiento. Bevacizumab es una solucidn que debe preparase para su
administracion. La via de administracion es intravenosa, Unicamente como infusion. No debe
administrarse como bolo endovenoso. La primera dosis debe hacerse en 90 minutos y luego
este tiempo puede reducirse segun tolerabilidad.

Posologia:

Carcinoma de colon o recto metastasico:

Dosis sugerida de Bevacizumab en pacientes adultos con cancer colo-rectal 5 6 10 mg/kg de
peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas o bien
7,5mg/kg 0 15mg/kg de peso corporal administrados cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o

hasta toxicidad inaceptable.
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Céancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) Dosis de Bevacizumab recomendada:
7,5 6 15 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada 3 semanas. Se administra en
combinacién con quimioterapia basada en platino, hasta 6 ciclos, luego se continda con
Bevacizumab hasta que la enfermedad progrese o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico: Dosis recomendada de Bevacizumab:
10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas
Se sugiere mantener el tratamiento hasta progresion de la enfermedad que motivo la
prescripcion, o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario:

Tratamiento de 1° linea: La dosis recomendada de Bevacizumab es 15 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 3 semanas, en combinacion
con carboplatino y paclitaxel, durante 6 ciclos, seguido de monoterapia con Bevacizumab
hasta progresion de la enfermedad que motivo la prescripcion, toxicidad inaceptable o un
méaximo de 15 meses.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino sensible: Dosis recomendada de
Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal, administrado como infusién intravenosa, una
vez cada 3 semanas, en combinacion con carboplatino y gemcitabina, durante 6 ciclos y luego
como monoterapia hasta 10 ciclos de tratamiento, o hasta progresion de la enfermedad que
motivoé la prescripcion, o toxicidad inaceptable.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino resistente: Dosis recomendada de
Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una
vez cada 2 semanas, en combinacion con paclitaxel, topotecan (semanal) o doxorrubicina
liposomal pegilada, hasta progresion de la enfermedad que motivé la prescripcion, o toxicidad
inaceptable. Cuando se administra bevacizumab con topotecan (dado de dias 1 a 5, cada 3
semanas), deben administrarse 15mg/kg de peso corporal de Bevacizumab.

Cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

Bevacizumab se administra en combinacién con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o con
paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrada como
infusién intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con el tratamiento
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacién farmacologica

- Inserto Version 01 de Agosto de 2019 allegado mediante radicado No. 20191225639

- Informacion para prescribir Versién 01 de Agosto de 2019 allegado mediante radicado
No. 20191225639

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

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis

34.1.1 GAVISCON ® LIQUIDO SUSPENSION ORAL
GAVISCON ® LIQUIDO SACHET SUSPENSION ORAL
Expediente :20010354 /20010745
Radicado :20191059888 /20191193148
20191059891 / 20191193147
Fecha : 02/10/2019
Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A

Composicion:

Cada 100mL contiene 5g de Alginato de sodio, 2,67g de Bicarbonato de sodio y 1,6g de
Carbonato de calcio

Cada sachet de 10mL contiene 500mg de Alginato de sodio, 267mg de Bicarbonato de sodio
y 160mg de Carbonato de calcio

Forma farmacéutica: Suspension Oral (misma forma farmacéutica para ambos productos)
Indicaciones:

Indicado en el tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesoféagico, hiperacidez gastrica,
flatulencia, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuanto la causa subyacente sea el
reflujo gastroesofagico. Acidez gastrica durante el embarazo.

Contraindicaciones:

Antecedentes de reacciébn alérgica a alguno de los componentes de la férmula.
Hipersensibilidad a los componentes.

Advertencias y precauciones:

El sodio contenido en una dosis de 10 ml es de 141 mg (6.2 mmol). Cuidado especial deben
tener pacientes con afecciones renales o cardiovasculares, insuficiencia renal, sometidos a
dietas bajas o restringidas de sal.

Si se administra a pacientes con alteracién de la funcién renal, los niveles plasmaticos de
calcio, fosfato y magnesio se deberian monitorizar regularmente.

Cada dosis méaxima recomendada del medicamento contiene 320 mg de carbonato de calcio,
por lo tanto, se debe tener cuidado en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia,
nefrocalcinosis y célculos renales de calcio recurrentes.

Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas.

Se debe considerar un intervalo de 2 horas entre el uso de gaviscon y la administracion de
otros medicamentos.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Si los sintomas no mejoran después de 7 dias, consulte a su médico.
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Sobredosis. Si usted llega a tomar demasiado producto puede sentirse hinchado. Consulte al
médico.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019009297 y Auto No. 2019009294 respectivamente, emitido mediante Acta No. 09 de 2019,
numeral 3.4.1.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacién / grupo etario

- Moadificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20191059888 / 20191059891

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de los sintomas del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica, flatulencia,
dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa suyacente sea el reflujo
gastroesofagico. Acidez gastrica durante el embarazo.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Adultos, nifios mayores de 12 afios: 10-20 mL después de comer y al acostarse.
Nifios menores de 12 afios: Administracién solo bajo indicacién médica.
Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en este grupo de edad.

Insuficiencia Hepatica: No requiere modificaciones.

Insuficiencia Renal: Precaucion si es necesaria una dieta altamente restringida en sal
Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al alginato de sodio, al bicarbonato de sodio, al carbonato de calcio o
cualquiera de los excipientes del producto

Nuevas precauciones y advertencias:

Este medicamento contiene 285.2 mg de sodio por 20 ml / 2 sobres / 2 comprimidos / 4
comprimidos, equivalente a 14.26% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada por la
OMS.

La dosis maxima diaria de este producto es equivalente a 57% de la ingesta diaria maxima de
sodio recomendada por la OMS.

Debe tenerse especialmente en cuenta para aquellos con una dieta baja en sal (por ejemplo,
en algunos casos de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal).

Calcio: Cada dosis maxima recomendada contiene 320 mg de carbonato de calcio. Se debe
tener cuidado en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia, nefrocalcinosis y calculos
renales recurrentes que contienen calcio.

Manténganse Fuera Del Alcance De Los Nifios. Si los sintomas no mejoran después de 7
dias, consulte a su médico.
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Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas.

Nuevas reacciones adversas:

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase Sistema Organo Frecuencia Eventos Adversos
Transtorno del sistema inmune. Desconocido Hipersensibilidad?
Respiratoria, toracica y Desconocido Efectos respiratorios como el
transtornos mediastinicos broncoespasmo

! Las reacciones de hipersensibilidad incluyen reacciones anafilacticas y anafilactoides y urticaria.

Sobredosis: Es probable que los sintomas sean menores; algunas molestias abdominales, se
pueden experimentar. En caso de sobredosis se debe administrar tratamiento sintomatico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en respuesta al
concepto del Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.6., la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidn
Revisora recomienda negar la solicitud de modificacién de indicaciones, dosificacién y
ampliacion de grupo etario, por cuanto no presenta estudios clinicos adecuados que
soporten las modificaciones solicitadas; no estd demostrado que sea un tratamiento de
primera eleccion en la indicacion solicitada, se trata de un medicamento alternativo.
Los estudios allegados para ampliar el grupo etario en menores de 12 afios, son de
limitada calidad metodolégicay reducido nimero de pacientes.

Adicionalmente, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, Gnicamente asi:

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificaciéon de reacciones adversas

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al alginato de sodio, al bicarbonato de sodio, al carbonato de calcio o
cualquiera de los excipientes del producto

Nuevas precauciones y advertencias:

Este medicamento contiene 285.2 mg de sodio por 20 ml / 2 sobres / 2 comprimidos / 4
comprimidos, equivalente a 14.26% de la ingesta diaria méaxima de sodio recomendada
por la OMS.

La dosis méaxima diaria de este producto es equivalente a 57% de la ingesta diaria
maxima de sodio recomendada por la OMS.

Debe tenerse especialmente en cuenta para aquellos con una dieta baja en sal (por
ejemplo, en algunos casos de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal).

Calcio: Cada dosis maxima recomendada contiene 320 mg de carbonato de calcio. Se
debe tener cuidado en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia, nefrocalcinosis y
calculos renales recurrentes que contienen calcio.
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Manténganse fuera del alcance de los nifios. Si los sintomas no mejoran después de 7
dias, consulte a su médico.

Al igual gue con otros antiacidos, el consumo de este producto puede enmascarar los
sintomas de otras afecciones médicas mas graves y subyacentes.

Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas (posiblemente tardias).

Nuevas reacciones adversas:

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase Sistema Organo Frecuencia Eventos Adversos

Transtorno del sistema Desconocido Hipersensibilidad*
inmune.

Respiratoria, torécica y Desconocido Efectos respiratorios como el
transtornos mediastinicos broncoespasmo

! Las reacciones de hipersensibilidad incluyen reacciones anafilacticas y anafilactoides y
urticaria.

Sobredosis: Es probable que los sintomas sean menores; algunas molestias
abdominales, se pueden experimentar. En caso de sobredosis se debe administrar
tratamiento sintomético.

Por ultimo, la Sala recomienda negar la informacién para prescribir por cuanto no se
ajusta al presente concepto.

3.4.1.2 PERSANTIN® AMPOLLAS 10 mg/2 mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19905610

Radicado  :20191210715

Fecha : 25/10/2019

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion:
Cada ampolla de solucién inyectable por 2 mL contiene 10 mg de Dipiridamol

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Antiagregante plaquetario, uso diagnostico en imaginologia con talio.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento, diatesis hemorragica, Ulcera péptica, colapso circulatorio
post- infarto. Administrese con precaucién en pacientes con hipotension.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
- Modificacion de dosificacién / grupo etario
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- Moadificacion de contraindicaciones, precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir No. V_05 de agosto de 2019 allegado mediante radicado
No. 20191210715

- Texto resumen a incluir en la caja plegadiza del producto referente a
contraindicaciones y advertencias allegado mediante radicado No. 20191210715

Nuevas indicaciones:

Persantin® IV esta indicado como alternativa a la prueba de ejercicio en las imagenes
diagnosticas de perfusion miocardica y estrés ecocardiogréfico para la evaluacion de la
enfermedad arterial coronaria, particularmente en pacientes que no se pueden ejercitar
adecuadamente.

Nueva dosificacion / grupo etario
Dosis y administracién

La dosis de Persantin® intravenoso, en la obtencion de imagenes de la perfusion miocardica
debe ser ajustada de acuerdo al peso de paciente. La dosis recomendada es de 0,142
mg/kg/minuto (en total 0,567 mg/kg de peso total) infundida durante 4 minutos. La dosis
maxima es de 0,84 mg/kg de peso infundidos durante 6—10 minutos. No es recomendable
exceder la dosis maxima.

Previamente a la administracion intravenosa, Persantin® intravenoso debe ser diluido en una
proporcion de al menos 1:2 con cloruro de sodio al 0,45%, o 0,9% o glucosa al 5%, para un
volumen total de aproximadamente 20 a 50 mL. Una infusion de Persantin® no diluido puede
causar irritacion local.

Persantin® intravenoso no debe ser mezclado con otros medicamentos en la misma jeringa o
recipiente de infusion.

La seguridad y la efectividad en nifios alin no ha sido establecida. No se recomienda su uso.
Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias especiales y precauciones

Se deben contrastar los beneficios potenciales del uso de Persantin® intravenoso, como
complemento en la obtencién de imagenes del miocardio, contra los riesgos para el paciente.
Pueden originarse reacciones comparables a las del estrés producido por ejercicio, por lo que
se indica una supervision apropiada. Los pacientes con antecedentes de enfermedad
coronaria grave pueden correr un riesgo mayor, al igual que los pacientes con antecedentes
de asma.

Cuando la obtencién de imégenes se lleva a cabo con Persantin® intravenoso, debe contarse
con un facil acceso a aminofilina parenteral para aliviar los efectos adversos como
broncoespasmo o dolor toracico. Se debe supervisar los signos vitales a lo largo de 10-15
minutos después de la infusién intravenosa de Persantin®, y debe realizarse un trazado
electrocardiografico usando por lo menos una derivacion toracica. Si llegara a manifestarse un
dolor toracico grave o un broncoespasmo, se podria administrar aminofilina parenteral por
medio de una inyeccion intravenosa lenta (50 - 100 mg durante 30 a 60 segundos), en un
rango de dosis de entre 50 y 250 mg.

La experiencia clinica sugiere que los pacientes que estan recibiendo tratamiento con
dipiridamol oral y que requieren también examenes farmacol6gicos de estrés con dipiridamol
intravenoso deben interrumpir los medicamentos que contengan dipiridamol durante las
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veinticuatro horas previas al examen de estrés. No hacerlo puede afectar la sensibilidad del
examen.

En caso de hipotensién grave, el paciente debe colocarse en una posicion supina con la
cabeza inclinada hacia abajo, de ser necesario, antes de la administracion de la aminofilina
parenteral. Si 250 mg de aminofilina no alivian los sintomas del dolor toracico dentro de
algunos minutos, se puede administrar nitroglicerina sublingual. Si pese al uso de aminofilina
y nitroglicerina el dolor de pecho continta, se debe considerar la posibilidad de un infarto al
miocardio.

En pacientes con miastenia gravis se debe considerar la posibilidad de una interaccion entre
dipirimadol y los inhibidores de la colinesterasa.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existe evidencia adecuada de la seguridad del uso de Persantin® intravenoso durante el
embarazo humano; sin embargo, se ha usado muchos afios sin consecuencias nocivas
evidentes. Los estudios preclinicos no han mostrado riesgo (ver la seccién de Toxicologia).

No obstante, estos medicamentos no deben ser usados durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre, a menos que se espere que el beneficio sea mayor que el posible
riesgo para el feto.

Lactancia

Persantin® intravenoso solo debe ser usado durante la lactancia si es considerado esencial
por el médico.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios que evallen el efecto de Persantin® intravenoso sobre la
fertilidad humana. Los estudios preclinicos con dipiridamol no muestran efectos dafinos
directos o indirectos con respecto al indice de fertilidad (ver la seccién Toxicologia).

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

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

Sin embargo, los pacientes deben ser advertidos de que pueden sufrir efectos secundarios
tales como mareos durante el tratamiento con Persantin® intravenoso. Por lo tanto, debe
recomendarse precaucion cuando se conduce un automovil o se opera maquinaria. Si los
pacientes experimentan mareos, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como
conducir 0 manejar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos secundarios

Se han reportado los siguientes efectos adversos durante el uso de Persantin® intravenoso
como complemento para la obtencion de imagenes del miocardio:

Alteraciones del sistema inmune:
Hipersensibilidad

Reacciones anafilactoides
Angioedema

Alteraciones del sistema nervioso:
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Cefalea

Mareo

Parestesia

Ataque isquémico transitorio
Accidente cerebrovascular
Convulsién

Alteraciones cardiacas:

Dolor toracico/angina pectoris
Arritmia

Taquicardia

Infarto del miocardio
Bradicardia

Paro cardiaco

Fibrilacion ventricular
Sincope

Paro sinusal

Bloqueo auriculoventricular
Trastornos vasculares:
Hipotensién

Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Broncoespasmo
Laringoespasmo

Trastornos gastrointestinales:

Nausea

Dolor abdominal

Diarrea

Vémitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Urticaria
Exantema

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seo:
Mialgia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la aplicacion:

Muerte cardiaca
Edema

Paraclinicos:
Cambio en el segmento ST-T del electrocardiograma
Cambios en el electrocardiograma

Al usar las dosis altas de Dipiridamol que se emplean en la obtencion de imagenes cardiacas,

se han reportado més efectos secundarios graves y frecuentes que los reportados durante
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administracion oral o intravenosa en las dosis recomendadas. Sin embargo, todos los datos
disponibles sugieren que la proporcion de riesgo/beneficio es al menos tan favorable como la
proporcion riesgo/beneficio de la prueba convencional con esfuerzo.

Nuevas interacciones:

Los derivados de la xantina (tal como la cafeina y teofilina), pueden reducir el efecto
vasodilatador del dipiridamol y en consecuencia deben ser evitados durante las 24 horas
previas a la obtencién de imagenes cardiacas con Persantin®.

El dipiridamol incrementa los niveles plasmaticos y los efectos cardiovasculares de la
adenosina.

El dipiridamol puede incrementar el efecto hipotensivo de los medicamentos que reducen la
presion sanguinea y pueden contrarrestar el efecto anticolinesterasico de los inhibidores de la
colinesterasa y, de este modo, potencialmente agravar la miastenia gravis.

La experiencia clinica sugiere que, en pacientes que ya estén recibiendo dipiridamol oral, la
sensibilidad de la prueba de estrés con dipiridamol intravenoso puede verse afectada.

El tratamiento con dipiridamol oral debe ser interrumpido las 24 horas previas al examen.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora considera que el interesado debe incluir en contraindicaciones
las incluidas en el documento allegado en folios 92-125 de la solicitud. Por tanto, el
interesado debe ajustar el texto de informacién para prescribir incluyendo ésta
informacioén.

3.4.1.3 VENOSMIL CAPSULA

Expediente : 20052598
Radicado :20191210680
Fecha : 25/10/2019
Interesado : Faes Farma S.A

Composicion:
Cada capsula contiene 200 mg Hidrosmina

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento sintomatico de insuficiencia venosa.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes, embarazo y lactancia.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
- Inserto Version octubre 2019 allegado mediante radicado 20191210680
- Ficha técnica allegada mediante radicado 20191210680

Nuevas indicaciones:
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Alivio de sintomas de la insuficiencia venosa. Estimula la circulacion vascular de retorno.
Tratamiento del Sindrome hemorroidal. Accion hemodinamica, hemorreolégica y Linfotropa.
Tipo antivaricoso sistémico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora no recomienda aprobar la solicitud de modificacion de
indicaciones dado que la informacion presentada corresponde estudios con poca
casuistica, metodologia inadecuada, algunos abiertos, otros monociegos, algunos con
comparados con medicamentos de dudosa eficacia, la gran mayoria de corta duracion,
en el caso del estudio de mayor duracion (360 dias), éste fue abierto, con pocos
pacientes y evalu6 desenlaces subjetivos, o que no permite sustentar ninguna de las
indicaciones propuestas; en la evaluacién de desenlaces objetivos medidos con
pletismografia y Doppler laser, no presenta andlisis estadistico que permitan concluir
sobre la utilidad del medicamento en pacientes con insuficiencia venosa cronica.

Adicionalmente, la Sala recomienda llamar a revision de oficio, los productos incluidos
en la norma farmacoldgica 7.8.0.0.N10 con indicacion de flebotdnicos (tratamiento
sintoméatico de las varices periféricas) con el fin de evaluar a la luz del estado del arte
su real utilidad y seguridad.

3.4.14 LYNPARZA® 150 mg

Expediente : 20124752

Radicado : 20181230665 / 20191072787 / 20191189365
Fecha : 26/09/2019

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo
trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino.

Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico
de seno con mutacién de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que
hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

Precauciones y advertencias:

Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematologica en pacientes tratadas con Lynparza, incluyendo
diagndsticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia y
linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica
causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas y
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neutréfilo deben ser < Grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial, seguido por
monitoreo mensual de cuadro hemético completo por los primeros 12 meses de tratamiento y
periédicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios clinicamente
significativos en cualquier pardmetro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematolégica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematologicas
apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente anormales después de 4
semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda andlisis de la médula 6sea
y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el
desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas
de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula 6sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza,
se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patron clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacién con
otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacién. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir
la dltima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus
compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcién efectiva durante el
tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la ultima dosis de Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres lactantes. Se
debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.
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No se recomienda la coadmiﬁistracién de Lynparza con inhibidores potentes o moderados de
CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracién de Lynparza con inductores potentes o moderados de
CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera tratamiento
con un inductor potente 0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe estar consciente
de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2019040164 con el fin de:

Que se revoque parcialmente el Articulo primero de la Resolucién 2019040164 de 14 de
septiembre de 2019, y en su lugar se conceda la aprobacion de la solicitud de modificacion de
indicaciones para Lynparza® 150 mg de la siguiente manera:

“Lynparza estd indicado como monoterapia para:

El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacibn BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacién de la linea
germinal BRCA % HER2- negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratados previamente con
antraciclina y taxano.”

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
ratifica el concepto del Acta No. 12 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.5., puesto que la
argumentacion del interesado no desvirtia lo planteado por la Sala:

La Sala considera que lo que sefala el interesado en cuanto a que existe una falsa
motivacion no procede dado que el estudio pivotal que aporta el interesado es el
estudio SOLO-1 en el cual es evidente una diferencia en PFS, pero no se observa una
tendencia en la mejora de la sobrevida global y calidad de vida de las pacientes
incluidas en el estudio, pero si una diferencia importante en las reacciones adversas
grados 3-4. La Sala interpreta que estos resultados no son evidencia suficiente para
demostrar un balance riesgo beneficio favorable en la indicacién solicitad. “pacientes
adultas con cancer avanzado de ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o
peritoneal primario, con mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en
respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea
basada en platino.”

Adicionalmente, el interesado sefiala que se viola el principio de igualdad debido a que

otro medicamento (ceritinib) en otra indicacion fue aprobado con un estudio

(ASCEND4) en el cual se evidencié un incremento en PFS sin que se hubieran

encontrado diferencias estadisticamente significativas en sobrevida global, sin
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embargo, el interesado olvida sefialar que en dicho estudio, a diferencia del SOLO-1 si
se observa una clara tendencia de beneficios en la sobrevida global.

Cada condicion de salud debe ser evaluada de manera individual e independiente, es
claro en la literatura cientifica que para algunos tipos y estadios de cancer hay
evidencia de correlacion entre SLP y SG, que no se ha demostrado en otros tipos y
estadios de céancer, con base en los datos del estudio SOLO 1, no parece que esta
correlacion exista en pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial de alto
grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacién BRCA, recientemente
diaghosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a
guimioterapia de primera linea basada en platino.

Por lo anterior, la Sala considera que no hay motivos para cambiar el concepto. La Sala
considera prudente esperar datos mas maduros o definitvos que evidencien mejora en
SG o calidad de vida, o al menos una clara tendencia en alguna de estas variables.

3.4.15 LYNPARZA® 100 mg

Expediente : 20142204

Radicado : 20181230670/ 20191086481 / 20191214651
Fecha : 31/10/2019

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

- Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes adultas con
cancer de ovario de alto grado en recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo
trompa de falopio o primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino.

- indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico
de seno con mutacién de la linea germinal BRCA 1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que
hayan sido tratadas previamente con antraciclina y taxano.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia durante el
tratamiento y 1 mes después de la Gltima dosis.

Precauciones y advertencias:

Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematologica en pacientes tratadas con Lynparza, incluyendo
diagndsticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia y
linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 o 2 CTCAE). Las pacientes no deben
iniciar tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica
causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas vy
neutrofilo deben ser < Grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial, seguido por
monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento y
periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios clinicamente
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significativos en cualquier parametro durante el tratamiento. Si una paciente desarrolla
toxicidad hematoldgica severa o dependencia de transfusion sanguinea, se debe interrumpir
el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematologicas apropiadas. Si los parametros
sanguineos permanecen clinicamente anormales después de 4 semanas de interrupcién de la
dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula 6sea y/o analisis citogenético
sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /leucemia mieloide aguda.

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la mayoria de eventos tuvieron
un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian factores contribuyentes potenciales para el
desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de
platino. Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de
reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas
de las pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula 6sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza,
se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patron clinico consistente y
eran desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacién con
otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes
presentan sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiol6gico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacién. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria causar dafio
fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado
que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce
malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis
humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacioén sobre el riesgo potencial para
el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir
la Ultima dosis de Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus
compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el
tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de recibir la tltima dosis de Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres lactantes. Se
debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la tltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados de
CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza. No se recomienda la coadministracion de Lynparza con
inductores potentes o moderados de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté
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recibiendo Lynparza requiera-tratamiento con un inductor potente 0 moderado de CYP3A, el
médico formulador debe estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede reducir
sustancialmente.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2019045734 con el fin de:

Que se revoque parcialmente el Articulo primero de la Resolucién 2019045734 de 15 de
octubre de 2019, y en su lugar se conceda la aprobacion de la solicitud de modificacion de
indicaciones para Lynparza® 100 mg de la siguiente manera:

“Lynparza esta indicado como monoterapia para:

El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA,
recientemente diagnosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial) a quimioterapia de primera linea basada en platino.

El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la linea
germinal BRCA % HER2- negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratados previamente con
antraciclina y taxano.”

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
ratifica el concepto del Acta No. 12 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.5., puesto que la
argumentacion del interesado no desvirtia lo planteado por la Sala:

La Sala considera que lo que sefala el interesado en cuanto a que existe una falsa
motivacién no procede dado que el estudio pivotal que aporta el interesado es el
estudio SOLO-1 en el cual es evidente una diferencia en PFS, pero no se observa una
tendencia en la mejora de la sobrevida global y calidad de vida de las pacientes
incluidas en el estudio, pero si una diferencia importante en las reacciones adversas
grados 3-4. La Sala interpreta que estos resultados no son evidencia suficiente para
demostrar un balance riesgo beneficio favorable en la indicacion solicitad. “pacientes
adultas con cancer avanzado de ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio, o
peritoneal primario, con mutacion BRCA, recientemente diagnosticado, que estan en
respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea
basada en platino.”

Adicionalmente, el interesado sefiala que se viola el principio de igualdad debido a que
otro medicamento (ceritinib) en otra indicacion fue aprobado con un estudio
(ASCEND4) en el cual se evidencidé un incremento en PFS sin que se hubieran
encontrado diferencias estadisticamente significativas en sobrevida global, sin
embargo, el interesado olvida sefialar que en dicho estudio, a diferencia del SOLO-1 si
se observa una clara tendencia de beneficios en la sobrevida global.

Cada condicion de salud debe ser evaluada de manera individual e independiente, es

claro en la literatura cientifica que para algunos tipos y estadios de cancer hay
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evidencia de correlacion entre SLP y SG, que no se ha demostrado en otros tipos y
estadios de céancer, con base en los datos del estudio SOLO 1, no parece que esta
correlaciéon exista en pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial de alto
grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacién BRCA, recientemente
diaghosticado, que estan en respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a
guimioterapia de primera linea basada en platino.

Por lo anterior, la Sala considera que no hay motivos para cambiar el concepto. La Sala
considera prudente esperar datos mas maduros o definitvos que evidencien mejora en
SG o calidad de vida, o al menos una clara tendencia en alguna de estas variables.

3.4.1.6 MYRBETRIC® 25 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA
MYRBETRIC® 50 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20096706 / 20104297

Radicado : 20191059176 / 20191098303 / 20191215306
20191059181 /20191098311 / 20191215302

Fecha : 31/10/2019

Interesado . Astellas Farma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 25mg de Mirabegron
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 50mg de Mirabegron

Forma farmacéutica: Tableta de Liberacién Prolongada

Indicaciones:

Tratamiento sintomético de la urgencia, aumento de la frecuencia miccional y/o incontinencia
de urgencia que se puede presentar en pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva
(OAB).

Contraindicaciones:
Para el expediente 20096706

Mirabegrén esta contraindicado en pacientes con:

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- hipertension grave no controlada, definida como presion arterial sistdlica mayor o igual
a 180 mm hg y/o presion arterial diastélica mayor o igual a 110 mm hg.

Para el expediente 20104297

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias: insuficiencia renal: Myrbetric® no ha sido estudiado en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (GFR < 15 ml/min/1.73 m? ni en pacientes
qgue requieren hemodialisis), por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacién de
pacientes. Los datos son limitados en pacientes con insuficiencia renal severa (GFR de 15 a
29 ml/min/1.73 m? con base en un estudio farmacocinético, se recomienda una reduccién de
la dosis a 25 mg en esta poblacion. No se recomienda usar Myrbetric® en pacientes con
insuficiencia renal severa (GFR de 15 a 29 ml/min/1.73 m?) que reciben de forma
concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepética: Myrbetric® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica severa (Child-Pugh clase C), por lo tanto, no se recomienda su uso en estos
pacientes. No se recomienda usar Myrbetric® en pacientes con insuficiencia hepética
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moderada (Child-Pugh clase B) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del
CYP3A.

Hipertension: mirabegron puede incrementar la presion arterial. La presion arterial debe
medirse al iniciar el tratamiento y periddicamente durante el tratamiento con Myrbetric®,
especialmente en pacientes hipertensos. Myrbetric® no ha sido evaluado en pacientes con
hipertensién severa no controlada (presion arterial sistolica = 180 mm Hg y/o presion arterial
diastolica = 110 mm Hg); por lo tanto, no se recomienda usarlo en esta poblacion de
pacientes. Los datos son limitados en pacientes con hipertension en etapa 2 (presion arterial
sistélica = 160 mm Hg o presion arterial diastélica = 100 mm Hg). Pacientes con prolongacion
del intervalo qt congénita o adquirida: en estudios clinicos, las dosis terapéuticas de
Myrbetric® no han demostrado producir una prolongacion del intervalo QT clinicamente
relevante. Sin embargo, dado que en estos estudios no se incluyé a pacientes con
antecedentes conocidos de prolongacion del intervalo QT o a pacientes que estuvieran
tomando medicamentos que se saben prolongan el intervalo QT, se desconocen los efectos
de mirabegron en estos pacientes. Se debe tener precaucion al administrar mirabegron a
estos pacientes. Pacientes con obstruccion del tracto de salida vesical y pacientes que toman
medicamentos antimuscarinicos para SHV. En la experiencia post-comercializacion se ha
reportado retencion urinaria en pacientes con obstruccion del tracto de salida vesical (boo, por
sus siglas en inglés) y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el
tratamiento del SHV, en pacientes que toman mirabegron. Un estudio clinico controlado de
seguridad en pacientes con boo no demostré un aumento de la retencién urinaria en
pacientes tratados con Myrbetric®; sin embargo, Myrbetric® se debe administrar con
precaucién a pacientes con boo clinicamente significativa. Myrbetric® también se debe
administrar con precaucion a pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el
tratamiento del SHV.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019009292 y Auto No. 2019009299 respectivamente, emitido mediante Acta No. 09 de 2019,
numeral 3.4.1.2, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificaciéon de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 234689-MYR-COL allegado mediante radicado No. 20191059176 /
20191059181

- Informacién para prescribir Version 234689-MYR-COL allegado mediante radicado No.
20191059176 / 20191059181

Nuevas indicaciones:

Monoterapia:

Myrbetric® esta indicado para el tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la
frecuencia miccional y/o incontinencia de urgencia que se puede presentar en pacientes
adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VHA).

Terapia combinada con antimuscarinico:

Myrbetric® en combinacion con el antimuscarinico solifenacina succinato también esti
indicado para el tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia miccional
y/o incontinencia de urgencia que se puede presentar en pacientes adultos con sindrome de
vejiga hiperactiva (VHA).

Nuevas precauciones o advertencias:
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Insuficiencia renal

Myrbetric® no se ha estudiado en pacientes con nefropatia terminal (TFG <15 ml/min/1,73 m?)
ni en pacientes que requieran hemodialisis. Por este motivo, no se recomienda su uso en esta
poblacion de pacientes. Hay escasos datos sobre pacientes con insuficiencia renal grave
(TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?); a partir de un estudio de farmacocinética, se recomienda
reducir la dosis a 25 mg en esta poblacion. Myrbetric® no se recomienda en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciban también inhibidores
potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepatica

Myrbetric® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C segun
Child-Pugh); por este motivo, no se recomienda para estos pacientes. Myrbetric® no se
recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B segun Child-Pugh)
gue reciban también inhibidores potentes del CYP3A.

Hipertension

Myrbetric® puede aumentar la presion arterial. Debera medirse la presion arterial al comienzo
del tratamiento con Myrbetric® y periddicamente en su transcurso, especialmente en
pacientes hipertensos. Myrbetric® no se ha evaluado en pacientes con hipertensién no
controlada grave (presion arterial sistélica 2180 mm Hg y/o presion arterial diastélica 2110 mm
Hg); por lo tanto, no se recomienda para esta poblacién de pacientes. Hay escasos datos
sobre pacientes con hipertensién en estadio 2 (presion arterial sistdlica 2160 mm Hg y/o
presion arterial diastolica 2100 mm Hg).

En estudios clinicos de fase 3 con Myrbetric® administrado en monoterapia o0 en terapia
combinada con solifenacina succinato 5 mg, en la dosis maxima recomendada de Myrbetric®
de 50 mg condujo a un aumento de la presién arterial sistélica y diastdlica entre 0,4 y 0,6 mm
Hg, o a hipertensién sin relevancia clinica frente al placebo.

Pacientes con prolongacién del QT congénita o adquirida

En los estudios clinicos no se ha demostrado que Myrbetric® en dosis terapéuticas produzca
una prolongacion de interés clinico del intervalo QT. Sin embargo, ya que estos estudios no
incluyeron a pacientes con antecedentes demostrados de intervalo QT prolongado o que
recibieran farmacos que han demostrado prolongar el intervalo QT, se desconocen los efectos
de Myrbetric® en estos pacientes. Se debe proceder con cautela al administrar Myrbetric® a
estos pacientes.

Pacientes con obstruccién de la salida de la vejiga y pacientes tratados con antimuscarinicos
para el VHA

En la experiencia posterior a la comercializacibn se han comunicado casos de retencién
urinaria en pacientes tratados con Myrbetric® que tienen obstruccién de la salida de la vejiga
(OSV) y en pacientes que toman antimuscarinicos como tratamiento del VHA. Un estudio
clinico controlado de seguridad en pacientes con OSV no mostré6 ningin aumento de la
retencidn urinaria en pacientes tratados con Myrbetric®; sin embargo, Myrbetric® aln se debe
administrar con cautela en los pacientes con OSV clinicamente significativa. Por ejemplo,
debe monitorearse a estos pacientes para detectar signos y sintomas de retencién urinaria.
Myrbetric® también se debe administrar con cautela en pacientes que tomen antimuscarinicos
como tratamiento del VHA, incluido la solifenacina succinato.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Monoterapia

Se evalud la seguridad de Myrbetric® en 8433 pacientes con VHA, de los cuales 5 648
recibieron al menos una dosis de Myrbetric® en el programa de desarrollo clinico de fase 2/3
y 622 recibieron Myrbetric® durante al menos un afio (365 dias). En los tres estudios de fase
3 con doble enmascaramiento, controlados con placebo de 12 semanas, el 88% de los
pacientes completaron el tratamiento con Myrbetric® y el 4% suspendié a causa de eventos
adversos. La mayoria de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
Myrbetric® 50 mg durante los tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento,
controlados con placebo de 12 semanas fueron taquicardia e infeccién de las vias urinarias.
La frecuencia de la taquicardia fue del 1,2% en pacientes que recibian Myrbetric® 50 mg. La
taquicardia ocasiond la interrupcién del tratamiento en el 0,1% de los pacientes que recibian
Myrbetric® 50 mg. La frecuencia de infecciones de las vias urinarias fue del 2,9% en
pacientes que recibian Myrbetric® 50 mg. Ninguno de los pacientes que recibian Myrbetric®
50 mg tuvo que suspender el tratamiento con el medicamento a causa de infecciones de las
vias urinarias. Una de las reacciones adversas graves fue la fibrilacion auricular (0,2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio controlado de 1 afio (a largo plazo)
con el farmaco activo (antimuscarinico) fueron similares en cuanto a tipo e intensidad a las
reacciones adversas observadas en los tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento,
controlados con placebo de 12 semanas.

Lista tabulada de las reacciones adversas

En la tabla siguiente se indican las reacciones adversas observadas con Myrbetric® en los
tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento, controlados con placebo de 12 semanas.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la manera siguiente: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); no frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a
<1/1000); muy raras (<1/10 000). Las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente dentro de cada grupo de frecuencia.
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De frecuencia
Categoria de desconom.'la
drgano, aparato o (mo es posible
. gand, ap Frecuentes No frecuentes Raras Muy raras calcularla a
sistema de artir de los
MedDRA P
datos
disponibles)
Infecciones e Efi'cl_{:gon de Infeccion vagmal
mfestaciones Cistitis
urinaras
Trastornos
i Insomnio*
psiquidtricos
Trastomos oculares Edema palpebral
Trastornos Palpitaciones
. Taquicardia Fibrilacion
cardiacos
auricular
Trastornos Crists
vasculares hipertensiva®
Trastomos Nauseas® Dispepsta
. Estrefiimiento® Pep: Edema labial
gastrointestinales e Gastritis
Diarrea
Urticaria
Exantema Vasculitis
Trastornos de la o
. . Emupcion macular | leucocitoclastica
piel y del tejido )
ubcutineo Emupcion Purp_uu
: papulosa Angioedema*
Prurito
Trastornos Hinchazén
musculo—
esqueléticos y del de_las .
q 05y articulaciones
tejido conjuntivo
Trastormnos del .
aparato reproductor to
® P vulvovaginal
v de la mama
Elevacion
de la presion
arterial
Elevacion
Otras pruebas de GGT
Elevacion
de AST
Elevacion
de ALT
Trastomos renales Retencion
¥ Urinarios uninarea®
Trastornos del Cefalea*
sistema nervioso | Mareos®

*observada durante la experiencia posterior a la comercializacién

Terapia combinada de Myrbetric® con solifenacina succinato

En tres estudios de seguridad y eficacia aleatorizados, doblemente enmascarados y con
control activo de 12 semanas en pacientes con vejiga hiperactiva (estudios 5, 6 y 7), se
evalud la seguridad de la terapia combinada de Myrbetric® con solifenacina succinato en
6818 pacientes. Los estudios 5 y 6 también incluyeron un control con placebo. En los estudios
combinados 5, 6 y 7, 997 pacientes recibieron terapia combinada de Myrbetric® 25 mg con
solifenacina succinato 5 mg, y 1706 pacientes recibieron terapia combinada de Myrbetric® 50
mg con solifenacina succinato 5 mg. Los pacientes de estos estudios eran mayoritariamente
de raza blanca (88%) y de sexo femenino (77%), y tenian una media de edad de 57 afios
(intervalo: 18 a 89 afos).

También se evalud la seguridad de la coadministracién de Myrbetric® 50 mg y solifenacina
succinato 5 mg en 1814 pacientes en un estudio aleatorizado de 52 semanas, con control
activo y con doble enmascaramiento en pacientes con vejiga hiperactiva (estudio 8).

En los estudios 5, 6 y 7, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (mayor al
2% de los pacientes tratados con Myrbetric® y solifenacina succinato 5 mg en combinacion, y
mayor que el placebo y/o Myrbetric®, o el comparador solifenacina succinato a la misma dosis
gue en el tratamiento combinado) fueron sequedad de la boca, infeccién de las vias urinarias,

estreflimiento y taquicardia. Las reacciones adversas mas frecuentes (20,2%) que dieron
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lugar a la suspensién en los estudios de coadministracion fueron sequedad de la boca y
retencién urinaria. No se comunicaron reacciones adversas graves que afectaran a mas de 2
pacientes.

En la tabla 6 se indican las reacciones adversas, derivadas de todos los eventos adversos
notificados en los estudios 5, 6 y 7 en el 1% o mas de los pacientes tratados con Myrbetric®
25 mg o 50 mg coadministrado con solifenacina succinato 5 mg y con una incidencia superior
a la del placebo y el comparador de Myrbetric® o solifenacina succinato a la misma dosis que
en la terapia combinada administrados una vez al dia hasta por 12 semanas.

Tabla 6: Porcentajes de pacientes con reacciones adversas (derivadas de todos los eventos
adversos) que superaron las tasas del placebo y del comparador (al mismo nivel de dosis)
notificadas por el 1% o mas de los pacientes tratados con la terapia combinada en los
estudios 5,6y 7*

MYRBETRIC* | MYRBETRIC'
e 1img 50 mg
MYRBETRIC® | MYRBETRIC | SCLfevrcina + +
Placeho . . succinato . e
) 5me 30 mg . Solifenacina Solifenacina
(%) N L Smg . ‘
(%) (%) o succinato succinato
(%) 5mg 5mg*
(%) (%)
Cutidadde |~ o1y 500 300 188 %7 1706
pacientes
Sqedd | ) 38 36 63 93 7
bucal
Infecciones
de las vias 53 40 42 16 70 40
urmarias’
Estrefimeento | 1.2 12 28 24 42 39
Taquicardia 0.8 1.6 1.6 0.7 22 09
Dispepsia 0.6 04 02 0.7 11 13
Mareos 04 08 12 12 13 04
Vison 04 02 02 09 07 1l
borrosa
Ariralgia 08 03 08 03 05 11

* Las reacciones adversas que surgieron en pacientes tratados con la coadministracién de Myrbetric® y
solifenacina succinato en el estudio 7, que incluy6é un periodo de tratamiento inicial de 4 semanas con Myrbetric®
25 mg + solifenacina succinato 5 mg, estan incluidas en las del grupo de Myrbetric® 50 mg + solifenacina
succinato 5 mg.

T Incluye las IVU registradas durante el tratamiento.

En el estudio 8, las reacciones adversas mas frecuentes (que afectaron a mas del 2% de los
pacientes tratados con la coadministracion de Myrbetric® y solifenacina succinato y que
superaron la tasa del comparador) fueron IVU, sequedad de la boca, estrefiimiento y dolor de
cabeza. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la suspensién del estudio
fueron estrefimiento (0,2%), retencion urinaria (0,2%), vacilacion urinaria (0,2%) y vision
borrosa (0,2%).

En el estudio 8 se notificaron eventos adversos graves de neoplasia en el 0,7%, 0,3% y 0%
de los pacientes que recibieron una coadministracion de Myrbetric® 50 mg y solifenacina
succinato 5 mg, Myrbetric® 50 mg en monoterapia y solifenacina succinato 5 mg en
monoterapia, respectivamente. Las neoplasias notificadas por mas de 1 paciente tratado con
la coadministracion de Myrbetric® 50 mg y solifenacina succinato 5 mg fueron, entre otras:
carcinoma basocelular (n = 3), cancer de mama (n = 2), melanoma (n = 2) y carcinoma de
células escamosas (n = 2). No se ha establecido una relacion causal entre la coadministracion
de Myrbetric® y solifenacina succinato y estas neoplasias notificadas.
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La tabla 7 contiene las reacciones adversas, derivadas de todos los eventos adversos
notificados con una incidencia mayor que con el comparador y en el 2% o mas de los
pacientes tratados con Myrbetric® 50 mg coadministrado con solifenacina succinato 5 mg una
vez al dia hasta por 52 semanas en el estudio 8.

Tabla 7: Porcentajes de pacientes con reacciones adversas (derivadas de todos los eventos
adversos) que superaron la tasa del comparador notificadas por el 2% o méas de los pacientes
tratados con la terapia combinada en el estudio 8

Myrbetric®
Myrbetric® Solifenacina 5'0 mg +
succinato solifenacina
50 mg .
(%) 5mg succinato
(%) 5mg
(%)
Cantidad de 305 303 1206
pacientes
Infecciones 6,2 5,9 8,4
de las vias
urinarias*
Sequedad 3,9 59 6,1
bucal
Estrefimiento 1,0 2,3 3,3
Cefalea 1,6 1,7 29

* Incluye las IVU registradas durante el tratamiento.

Nuevas interacciones:
Efecto de Myrbetric® en los sustratos del CYP2D6

En voluntarios sanos, la capacidad de Myrbetric® para inhibir el CYP2D6 es moderada, y la
actividad CYP2D6 se recupera en un plazo de 15 dias después de la suspension de
Myrbetric®. La administracién de multiples dosis de Myrbetric® de LI una vez al dia dio lugar
a un aumento del 90% de la Cméax y a un aumento del 229% del ABC de una dosis Unica de
metoprolol. La administracion de mdltiples dosis de Myrbetric® una vez al dia dio lugar a un
aumento del 79% de la Cmax y a un aumento del 241% del ABC de una dosis Unica de
desipramina.

Se debe proceder con cautela al administrar Myrbetric® junto con medicamentos que tengan
un margen terapéutico estrecho y que sufran un metabolismo considerable por el CYP2D6,
como la tioridazina, antiarritmicos de tipo 1C (p. €j., flecainida, propafenona) y antidepresivos
triciclicos (p. €j., imipramina, desipramina). También se recomienda proceder con cautela al
administrar Myrbetric® junto con CYP2D6 en personas cuyas dosis se ajusten
individualmente.

Se estudié el efecto sobre la farmacocinética de la digoxina y la tamsulosina coadministradas
después de multiples dosis de Myrbetric® y solifenacina succinato en combinacion. La
administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con solifenacina succinato 5 mg y
Myrbetric® 50 mg aumentd el ABCtau y la Cmax de la digoxina en alrededor del 10% vy el
14%, respectivamente. La administracion concomitante de 0,4 mg de tamsulosina con
solifenacina succinato 5 mg y Myrbetric® 50 mg aumentdé el ABCtau y la Cméax de la
tamsulosina en un 47,5% y 54,3%, respectivamente. Las variaciones observadas en la
farmacocinética de la tamsulosina concuerdan con la inhibicién del citocromo P450 como se
demostré por la coadministracion de Myrbetric®

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 09 de

2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.2, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
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Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora recomienda aprobar
los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

Nuevas Indicaciones:

Myrbetric® esté indicado para el tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la
frecuencia miccional y/o incontinencia de urgencia que se puede presentar en
pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VHA).

En caso de necesidad cuando la monoterapia no produzca resultados satisfactorios, el
uso combinado con Solifenacina se establecerd de acuerdo al criterio médico.

Nuevas precauciones o advertencias:

Insuficiencia renal

Myrbetric® no se ha estudiado en pacientes con nefropatia terminal (TFG <15
ml/min/1,73 m?) ni en pacientes que requieran hemodidlisis. Por este motivo, no se
recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. Hay escasos datos sobre pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?); a partir de un estudio de
farmacocinética, se recomienda reducir la dosis a 25 mg en esta poblacién. Myrbetric®
no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29
ml/min/1,73 m?) que reciban también inhibidores potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepatica

Myrbetric® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (clase C
segln Child-Pugh); por este motivo, no se recomienda para estos pacientes.
Myrbetric® no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase
B segun Child-Pugh) que reciban también inhibidores potentes del CYP3A.

Hipertension

Myrbetric® puede aumentar la presion arterial. Debera medirse la presion arterial al
comienzo del tratamiento con Myrbetric® y periédicamente en su transcurso,
especialmente en pacientes hipertensos. Myrbetric® no se ha evaluado en pacientes
con hipertensién no controlada grave (presion arterial sistélica 2180 mm Hg y/o presion
arterial diastélica 2110 mm Hg); por lo tanto, no se recomienda para esta poblaciéon de
pacientes. Hay escasos datos sobre pacientes con hipertension en estadio 2 (presién
arterial sistélica 2160 mm Hg y/o presion arterial diastélica 2100 mm Hg).

En estudios clinicos de fase 3 con Myrbetric® administrado en monoterapia o en
terapia combinada con solifenacina succinato 5 mg, en la dosis méxima recomendada
de Myrbetric® de 50 mg condujo a un aumento de la presion arterial sistolica y
diastolica entre 0,4 y 0,6 mm Hg, o a hipertension sin relevancia clinica frente al
placebo.

Pacientes con prolongacion del QT congénita o adquirida

En los estudios clinicos no se ha demostrado que Myrbetric® en dosis terapéuticas
produzca una prolongacion de interés clinico del intervalo QT. Sin embargo, ya que
estos estudios no incluyeron a pacientes con antecedentes demostrados de intervalo
QT prolongado o que recibieran farmacos que han demostrado prolongar el intervalo
QT, se desconocen los efectos de Myrbetric® en estos pacientes. Se debe proceder con
cautela al administrar Myrbetric® a estos pacientes.
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Pacientes con obstruccién de la salida de la vejiga y pacientes tratados con
antimuscarinicos para el VHA

En la experiencia posterior a la comercializacibn se han comunicado casos de
retencién urinaria en pacientes tratados con Myrbetric® que tienen obstruccion de la
salida de la vejiga (OSV) y en pacientes que toman antimuscarinicos como tratamiento
del VHA. Un estudio clinico controlado de seguridad en pacientes con OSV no mostré
ningan aumento de la retencion urinaria en pacientes tratados con Myrbetric®; sin
embargo, Myrbetric® aln se debe administrar con cautela en los pacientes con OSV
clinicamente significativa. Por ejemplo, debe monitorearse a estos pacientes para
detectar signos y sintomas de retencién urinaria. Myrbetric® también se debe
administrar con cautela en pacientes que tomen antimuscarinicos como tratamiento del
VHA, incluido la solifenacina succinato.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Monoterapia

Se evalué la seguridad de Myrbetric® en 8433 pacientes con VHA, de los cuales 5 648
recibieron al menos una dosis de Myrbetric® en el programa de desarrollo clinico de
fase 2/3 y 622 recibieron Myrbetric® durante al menos un afio (365 dias). En los tres
estudios de fase 3 con doble enmascaramiento, controlados con placebo de 12
semanas, el 88% de los pacientes completaron el tratamiento con Myrbetric® y el 4%
suspendi6 a causa de eventos adversos. La mayoria de las reacciones adversas fueron
de leves a moderadas.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
Myrbetric® 50 mg durante los tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento,
controlados con placebo de 12 semanas fueron taquicardia e infeccién de las vias
urinarias. La frecuencia de la taquicardia fue del 1,2% en pacientes que recibian
Myrbetric® 50 mg. La taquicardia ocasiond la interrupcion del tratamiento en el 0,1% de
los pacientes gque recibian Myrbetric® 50 mg. La frecuencia de infecciones de las vias
urinarias fue del 2,9% en pacientes que recibian Myrbetric® 50 mg. Ninguno de los
pacientes que recibian Myrbetric® 50 mg tuvo que suspender el tratamiento con el
medicamento a causa de infecciones de las vias urinarias. Una de las reacciones
adversas graves fue lafibrilacion auricular (0,2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio controlado de 1 afio (a largo
plazo) con el farmaco activo (antimuscarinico) fueron similares en cuanto a tipo e
intensidad a las reacciones adversas observadas en los tres estudios de fase 3 con
doble enmascaramiento, controlados con placebo de 12 semanas.

Lista tabulada de las reacciones adversas

En la tabla siguiente se indican las reacciones adversas observadas con Myrbetric® en
los tres estudios de fase 3 con doble enmascaramiento, controlados con placebo de 12
semanas.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la manera siguiente: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); no frecuentes (21/1000 a <1/100); raras
(21/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000). Las reacciones adversas se presentan en
orden de gravedad decreciente dentro de cada grupo de frecuencia.
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Trastornos Nauseas® Dispepsia
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gastrointestimales ; em:luen ° Gastritis eina i
Diarrea
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Exantema Vasculitis
Trastornos de la : Y
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Elevacion
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arterial
Elevacion
Otras pruebas de GGT
Elevacion
de AST
Elevacion
de ALT
Trastornos renales Retencion
¥ Urinarios urinarsa®
Trastornos del Cefalea®
sistema nervioso | Mareos®

*observada durante la experiencia posterior a la comercializacion

Terapia combinada de Myrbetric® con solifenacina succinato

En tres estudios de seguridad y eficacia aleatorizados, doblemente enmascarados y
con control activo de 12 semanas en pacientes con vejiga hiperactiva (estudios 5, 6 y
7), se evalud la seguridad de la terapia combinada de Myrbetric® con solifenacina
succinato en 6818 pacientes. Los estudios 5 y 6 también incluyeron un control con
placebo. En los estudios combinados 5, 6 y 7, 997 pacientes recibieron terapia
combinada de Myrbetric® 25 mg con solifenacina succinato 5 mg, y 1706 pacientes
recibieron terapia combinada de Myrbetric® 50 mg con solifenacina succinato 5 mg.
Los pacientes de estos estudios eran mayoritariamente de raza blanca (88%) y de sexo
femenino (77%), y tenian una media de edad de 57 afios (intervalo: 18 a 89 afios).

También se evalu6 la seguridad de la coadministracion de Myrbetric® 50 mg y
solifenacina succinato 5 mg en 1814 pacientes en un estudio aleatorizado de 52
semanas, con control activo y con doble enmascaramiento en pacientes con vejiga
hiperactiva (estudio 8).

En los estudios 5, 6 y 7, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
(mayor al 2% de los pacientes tratados con Myrbetric® y solifenacina succinato 5 mg
en combinacion, y mayor que el placebo y/o Myrbetric®, o el comparador solifenacina

succinato a la misma dosis que en el tratamiento combinado) fueron sequedad de la
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boca, infeccion de las vias urinarias, estrefiimiento y taquicardia. Las reacciones
adversas mas frecuentes (20,2%) que dieron lugar a la suspension en los estudios de
coadministracion fueron sequedad de la boca y retencién urinaria. No se comunicaron
reacciones adversas graves que afectaran a mas de 2 pacientes.

En la tabla 6 se indican las reacciones adversas, derivadas de todos los eventos
adversos notificados en los estudios 5, 6 y 7 en el 1% o méas de los pacientes tratados
con Myrbetric® 25 mg o 50 mg coadministrado con solifenacina succinato 5 mg y con
una incidencia superior a la del placebo y el comparador de Myrbetric® o solifenacina
succinato a la misma dosis que en la terapia combinada administrados una vez al dia
hasta por 12 semanas.

Tabla 6: Porcentajes de pacientes con reacciones adversas (derivadas de todos los
eventos adversos) que superaron las tasas del placebo y del comparador (al mismo
nivel de dosis) notificadas por el 1% o méas de los pacientes tratados con la terapia
combinada en los estudios 5, 6y 7*

MYRBETRIC® | MYRBEIRIC
T 1img 50 mg
MYRBETRIC® | MYRBETRIC | **Liescina + .
Placebo . . succinato . v
) 15mg 50 mg . Solifenacina Solifenacina
(%) ) ) Smg . :
(%) (%) o succinato succinato
) Smg 5 mg*
(*) (%)
Cutidad de | ), 0 0 1288 07 1706
pacientes
Eeq“e‘hd 2 38 16 63 93 7
ucal
Infecciones
de las vias 53 40 42 36 70 40
urmarias’
Estrefiimeento | 1.2 12 28 24 42 19
Taquicardia 08 1.6 1.6 0.7 22 09
Dispepsia 0§ 04 02 07 11 13
Mareos 04 08 12 12 13 04
Vison 04 02 02 09 071 11
botrosa
Ariralgta 08 08 0.8 08 0.5 11

* Las reacciones adversas que surgieron en pacientes tratados con la coadministracion de Myrbetric® y
solifenacina succinato en el estudio 7, que incluyd un periodo de tratamiento inicial de 4 semanas con
Myrbetric® 25 mg + solifenacina succinato 5 mg, estan incluidas en las del grupo de Myrbetric® 50 mg +
solifenacina succinato 5 mg.

T Incluye las IVU registradas durante el tratamiento.

En el estudio 8, las reacciones adversas mas frecuentes (que afectaron a mas del 2%
de los pacientes tratados con la coadministraciéon de Myrbetric® y solifenacina
succinato y que superaron la tasa del comparador) fueron IVU, sequedad de la boca,
estrefiimiento y dolor de cabeza. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron
lugar a la suspensién del estudio fueron estrefiimiento (0,2%), retencion urinaria (0,2%),
vacilacion urinaria (0,2%) y vision borrosa (0,2%).

En el estudio 8 se notificaron eventos adversos graves de neoplasia en el 0,7%, 0,3% y
0% de los pacientes que recibieron una coadministracion de Myrbetric® 50 mg y
solifenacina succinato 5 mg, Myrbetric® 50 mg en monoterapia y solifenacina succinato
5 mg en monoterapia, respectivamente. Las neoplasias notificadas por mas de 1
paciente tratado con la coadministracion de Myrbetric® 50 mg y solifenacina succinato

5 mg fueron, entre otras: carcinoma basocelular (n = 3), cancer de mama (n = 2),
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melanoma (n = 2) y carcinoma de células escamosas (n = 2). No se ha establecido una
relacién causal entre la coadministraciéon de Myrbetric® y solifenacina succinato y
estas neoplasias notificadas.

La tabla 7 contiene las reacciones adversas, derivadas de todos los eventos adversos
notificados con una incidencia mayor que con el comparador y en el 2% o mas de los
pacientes tratados con Myrbetric® 50 mg coadministrado con solifenacina succinato 5
mg una vez al dia hasta por 52 semanas en el estudio 8.

Tabla 7: Porcentajes de pacientes con reacciones adversas (derivadas de todos los
eventos adversos) que superaron la tasa del comparador notificadas por el 2% o méas
de los pacientes tratados con la terapia combinada en el estudio 8

Myrbetric®
Myrbetric® Solifer_lacina ?(f) mg +
50 mg sugcmato solifenacina
(%) mg succinato
(%) 5mg
(%)
Cantidad de 305 303 1206
pacientes
Infecciones 6,2 5,9 8,4
de las vias
urinarias*
Sequedad 3,9 5,9 6,1
bucal
Estrefiimiento 1,0 2,3 3,3
Cefalea 1,6 1,7 29

* Incluye las IVU registradas durante el tratamiento.

Nuevas interacciones:
Efecto de Myrbetric® en los sustratos del CYP2D6

En voluntarios sanos, la capacidad de Myrbetric® para inhibir el CYP2D6 es moderada,
y la actividad CYP2D6 se recupera en un plazo de 15 dias después de la suspensién de
Myrbetric®. La administracion de multiples dosis de Myrbetric® de LI una vez al dia dio
lugar a un aumento del 90% de la Cmax y a un aumento del 229% del ABC de una dosis
Unica de metoprolol. La administracién de multiples dosis de Myrbetric® una vez al dia
dio lugar a un aumento del 79% de la Cméax y a un aumento del 241% del ABC de una
dosis Unica de desipramina.

Se debe proceder con cautela al administrar Myrbetric® junto con medicamentos que
tengan un margen terapéutico estrecho y que sufran un metabolismo considerable por
el CYP2D6, como la tioridazina, antiarritmicos de tipo 1C (p. e€j., flecainida,
propafenona) y antidepresivos triciclicos (p. €j., imipramina, desipramina). También se
recomienda proceder con cautela al administrar Myrbetric® junto con CYP2D6 en
personas cuyas dosis se ajusten individualmente.

Se estudi6 el efecto sobre la farmacocinética de la digoxina y la tamsulosina
coadministradas después de multiples dosis de Myrbetric® y solifenacina succinato en
combinacion. La administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con solifenacina
succinato 5 mg y Myrbetric® 50 mg aumenté el ABCtau y la Cmax de la digoxina en
alrededor del 10% y el 14%, respectivamente. La administracion concomitante de 0,4
mg de tamsulosina con solifenacina succinato 5 mg y Myrbetric® 50 mg aumento el
ABCtau y la Cmax de la tamsulosina en un 47,5% y 54,3%, respectivamente. Las
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variaciones observadas en la farmacocinética de la tamsulosina concuerdan con la
inhibicién del citocromo P450 como se demostrd por la coadministracion de Myrbetric®

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto e informacion para prescribir por
cuanto no se ajustan al presente concepto en lo referente a la indicacion.

3.4.1.7 MOZOBIL

Expediente :20056150

Radicado : 20191064260/ 20191216153
Fecha :01/11/2019

Interesado : Sanofi-aventis de Colombia S.A.

Composicién: Cada mL contiene 20mg de Plerixafor
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Mozobil, en combinacion con el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), esta
indicado para movilizar células madre hematopoyéticas a sangre periférica, para su
recoleccién y para su trasplante autdlogo posterior en pacientes movilizadores pobres de
células madre hematopoyeéticas con linfoma No Hodgkin y mieloma multiple

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

Precauciones y advertencias:

Movilizacién de células tumorales en pacientes con leucemia. Con el propésito de movilizar
células madre hematopoyéticas, Mozobil podria causar también la movilizacion de las células
leucémicas y resultar en la contaminacion subsiguiente del producto de la aféresis. Por lo
tanto, Mozobil no ha sido concebido para la movilizacion y recoleccion de células madre
hematopoyéticas en pacientes con leucemia.

Efectos hematicos

Leucocitosis

La administracion de Mozobil conjuntamente con G-CSF aumenta los leucocitos circulantes,
asi como también las poblaciones de células madre hematopoyéticas. Se debe vigilar el
recuento de glébulos blancos en sangre durante el uso de Mozobil. Se debe realizar una
evaluacion clinica al administrar Mozobil a pacientes cuyo recuento de neutréfilos en sangre
periférica sea superior a 50,000 células/mcL.

Trombocitopenia

Se ha observado trombocitopenia en pacientes que reciben Mozobil. Se debe supervisar el
recuento de plaquetas de todos los pacientes que reciben Mozobil y que luego se someten a
aféresis.

Posible movilizacion de células tumorales

Cuando Mozobil se administra conjuntamente con G-CSF para la movilizacién de células
madre hematopoyéticas, se puede producir la liberacion de células tumorales desde la
médula 6sea que serian luego recolectadas en el producto de la aféresis leucocitaria. Todavia
no se ha estudiado en detalle el efecto de la reinfusién potencial de células tumorales.
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Esplenomegalia y posible ruptura esplénica

Se observdo aumento del peso absoluto y relativo del bazo asociado a hematopoyesis
extramedular después de la administracion diaria prolongada (2 6 4 semanas) de plerixafor
por via subcutanea en ratas que recibieron dosis aproximadamente 4 veces superiores a la
dosis recomendada en humanos, ajustada segun el area de superficie corporal. En los
estudios clinicos no fue evaluado especificamente el efecto de Mozobil sobre el tamafio del
bazo de los pacientes. Se debe evaluar la integridad del bazo de aquellos pacientes que
reciben Mozobil conjuntamente con G-CSF y que informan dolor en el cuadrante abdominal
superior izquierdo y/o dolor escapular o en los hombros.

Embarazo: embarazo categoria D

Mozobil puede causar dafio fetal cuando es administrado en mujeres embarazadas. Plerixafor
demostré ser teratogénico en animales. No existen estudios adecuados y controlados en
mujeres embarazadas utilizando Mozobil. A mujeres en edad reproductiva se les debe
recomendar evitar el embarazo durante el tratamiento con Mozobil. Si esta droga es utilizada
durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento, la paciente
debera ser informada acerca del riesgo potencial al feto.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019009293 emitido mediante Acta No. 09 de 2019, numeral 3.4.1.4, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Maodificacion de indicaciones

- Madificacion de dosificacion / grupo etario

- Madificacion de reacciones adversas

- Inserto Version IP-Inserto Mozobil solucion inyectable 20 mg/mL CCDS V.7.0 LRC 24-
Feb-2017 + CCDS V.8.0 LRC 09-Mar-2017 + CCDS V.9.0 LRC 17-Oct-2017. Fecha de
revision: Febrero 2019

- Informacion para prescribir Version IP-Inserto Mozobil solucién inyectable 20 mg/mL
CCDS V.7.0 LRC 24-Feb-2017 + CCDS V.8.0 LRC 09-Mar-2017 + CCDS V.9.0 LRC
17-Oct-2017. Fecha de revision: Febrero 2019

Nuevas indicaciones:

Adultos

Mozobil, en combinacion con el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), esta
indicado para movilizar células madre hematopoyéticas a sangre periférica, para su
recoleccién y para su trasplante autélogo posterior en pacientes adultos movilizadores pobres
de células madre hematopoyeéticas con linfoma no Hodgkin o mieloma muiltiple.

Uso Pediatrico (nifios entre 1 y menos de 18 afios)

Mozobil esta indicado en combinacién con G-CSF para potenciar la movilizaciéon de células
madre hematopoyéticas a la sangre periférica para su recoleccion y posterior trasplante
autélogo en nifios con linfoma o tumores malignos sélidos y ya sea:

- bajo recuento de células madre circulantes en el dia previsto de la recoleccion después de la
movilizacién con G-CSF (con o sin quimioterapia), o

- aquellos pacientes que previamente no hayan logrado recolectar suficientes células madre
hematopoyéticas.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y modo de administracion
Dosis y administracion recomendada
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Previo a su administracién, los frascos ampolla debe ser inspeccionados visualmente para
determinar la presencia de material particulado y decoloracion. No deben ser utilizados si se
observan particulas o si la solucion se encuentra decolorada. Cada frasco ampolla de Mozobil
esta destinado exclusivamente para un uso Unico. Se debe desechar todo el resto del farmaco
que no se haya usado en la inyeccién.

La dosis diaria recomendada de Mozobil por inyeccion subcutidnea es:

Adultos
e 20 mg como dosis fija 0 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes que pesan <83 kg
[Véase Farmacocinética]
¢ 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes que pesan >83 kg

Pacientes pediatricos (nifios entre 1 y menos de 18 afios)
e 0.24 mg/kg de peso corporal.

Iniciar el tratamiento con Mozobil una vez que el paciente haya recibido una dosis diaria de G-
CSF por 4 dias. Administrar Mozobil aproximadamente 11 horas antes de iniciar la aféresis
por un periodo de hasta 4 dias consecutivos.

Utilice el peso corporal actual del paciente para calcular el volumen de Mozobil que va ser
administrado. Cada frasco ampolla suministra 1,2 mL de una soluciéon de 20 mg/mL y el
volumen a administrar a los pacientes debe ser calculado mediante la siguiente ecuacion:

0,012 X peso corporal actual del paciente (en kg) = volumen a administrar (en mL)

En estudios clinicos, la dosis de Mozobil se ha calculado en base al peso corporal actual en
pacientes cuyo peso era de hasta 175 % del peso corporal ideal. No se ha investigado la
dosis ni el tratamiento con Mozobil en pacientes cuyo peso fuera de mas del 175 % del peso
corporal ideal.

Debido a que la exposicion a plerixafor incrementa con el aumento de peso corporal, la dosis
de plerixafor no debe exceder los 40 mg/dia.

Medicamentos concomitantes recomendados

Administrar dosis diarias matutinas de 10 microgramos/kg de factor estimulante de colonias
de granulocitos (por sus siglas en inglés, G-CSF) durante los 4 dias previos a la primera
administracién vespertina de Mozobil y cada dia antes de la aféresis.

Posologia en insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (clearance de creatinina estimado
(CLCR) = 50 mL/min), reducir la dosis de Mozobil en un tercio a 0,16 mg/kg como se indica en
la Tabla 7. Si CLCR es < 50 mL/min la dosis no debe exceder 27mg/dia, ya que la posologia
ajustada en mg/kg resulta en una exposicion incrementada de plerixafor con el incremento del
peso corporal. En pacientes con insuficiencia renal moderada y severa se puede predecir una
exposicion sistémica similar a la de los sujetos con funciéon renal normal si la dosis es
reducida en un tercio.
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Tabla 7: Posologia recomendad de plerixafor en pacientes con insuficiencia renal.

Clearence de creatinina estimado Dosis
(mL/min)
>50 0,24 mg/kg/ dia (no exceder 40 mg/dia
diarios)
<50 0,16 mg/kg/ dia (no exceder 27 mg/dia
diarios)

La siguiente formula (Cockroft-Gault) se puede usar para calcular el clearance de creatinina:

Hombres:
Clearance de creatinina (mL/min) = peso (kg) X (140 - edad en afios)
72 X creatinina en suero (mg/dL)

Mujeres:
Clearance de creatinina (mL/min) = 0,85 X valor calculado para hombres

No se cuenta con informacion suficiente para recomendar dosis para pacientes en
hemodidlisis.

Nuevas reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas graves son discutidas en la seccion de Advertencias y
Precauciones:

e Posible movilizacién de células tumorales en pacientes con leucemia
¢ Aumento de leucocitos circulantes y disminucién del recuento de plaquetas.
e Posible esplenomegalia

Las reacciones adversas mas comunes (= 10 %) informadas por pacientes que recibieron
Mozobil conjuntamente con G-CSF sin tener en cuenta la causalidad y que fueron mas
frecuentes con Mozobil que en el grupo placebo durante la movilizacién de células madre
hematopoyéticas y la aféresis fueron: diarrea, nausea, fatiga, reacciones en el sitio de
inyeccioén, cefaleas, artralgia, mareos y vomitos.

Los datos de seguridad correspondientes a Mozobil administrado conjuntamente con G-CSF
se obtuvieron de dos estudios controlados con placebo y de 10 estudios no controlados en
543 pacientes. Los pacientes fueron tratados principalmente con dosis diarias de 0,24 mg/kg
por via subcutanea. La mediana de la exposicién a Mozobil en estos estudios fue de 2 dias
(entre 1 a 7 dias)

En dos estudios aleatorios en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma mdltiple, se
trataron un total de 301 pacientes en el grupo de Mozobil y G-CSF y 292 pacientes en el
grupo placebo y G-CSF. Los pacientes recibieron dosis matutinas diarias de G-CSF de 10
microgramos/kg durante los 4 dias previos a la primera dosis de Mozobil, o placebo cada
mafiana antes de la aféresis. En la Tabla 8 se muestran las reacciones adversas que
ocurrieron en =2 5 % de los pacientes que recibieron Mozobil, sin tomar en cuenta la
causalidad, y que fueron més frecuentes con Mozobil que con placebo durante la movilizacion
de células madre hematopoyéticas y la aféresis.

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones variadas, los indices de
reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con los indices observados en los estudios clinicos de otro farmaco,
y pueden ser diferentes de los observados en la practica.

Tabla 8: reacciones adversas en 25% de los pacientes con linfomas no Hodgkin y mieloma
multiple que recibieron Mozobil™ y que fueron mas frecuentes que en el grupo placebo
durante la movilizacion de células madre hematopoyéticas y aféresis.
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Porcentaje de pacientes (%)
Mozobil™ y G-CSF Placebo y G-CSF
(n =301) (n=292)
Todos | Grado 3 | Grado 4 | Todos | Grado 3 | Grado 4
los los
grados® grados

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 37 <1 0 17 0 0

Nauseas 34 1 0 22 0 0

Vomitos 10 <1 0 6 0 0

Flatulencia 7 0 0 3 0 0
Trastornos generales y estado del
area de administracién

Reacciones en el sitio de inyeccion 34 0 0 10 0

Fatiga 27 0 0 25 0 0
Trastornos osteomusculares y del
tejido conjuntivo

Artralgia 13 0 0 12 0 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 22 <1 0 21 1 0

Mareos 11 0 0 6 0 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 7 0 0 5 0 0

*Los grados se basan en los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

En los estudios aleatorios, el 34% de los pacientes con linfoma no Hodgkin o mieloma madltiple
tuvieron reacciones leves a moderadas en el sitio de inyeccion al administrar Mozobil en
forma subcutanea. Estas incluyeron: eritema, hematoma, hemorragia, induracion, inflamacion,
irritacion, dolor, parestesia, prurito, sarpullido, hinchazén y urticaria.

Aproximadamente 30 minutos después de la administracion de Mozobil se observaron
reacciones sistémicas leves a moderadas en menos del 1% de los pacientes. Los eventos
incluyeron 1 6 mas de las siguientes reacciones: urticaria (n = 2), hinchazén periorbital (n = 2),
disnea (n = 1) o hipoxia (n = 1). Los sintomas generalmente respondieron al tratamiento (por
ejemplo: antihistaminicos, corticosteroides, hidratacion o suplemento de oxigeno) o se
resolvieron espontaneamente.

Después de la dosis subcutanea pueden ocurrir reacciones vasovagales, hipotensién
ortostética y/o sincope. En estudios clinicos de Mozobil con sujetos normales y oncolégicos,
menos del 1% de los pacientes experimentaron reacciones vasovagales después de la
administracién subcutanea de Mozobil en dosis de 0,24 mg/kg. La mayoria de estos eventos
ocurrieron durante 1 hora después de la administracion de Mozobil. Debido al potencial de
estas reacciones se deben tomar medidas apropiadas.

Otras reacciones adversas observadas en < 5% de los pacientes pero que se informaron
como relacionadas a Mozobil durante la movilizacion de células madre hematopoyéticas y la
aféresis incluyeron: dolor abdominal, hiperhidrosis, distensién abdominal, sequedad en la
boca, eritema, molestias estomacales, malestar, hipoestesia oral, estrefiimiento, dispepsia y
dolor osteomuscular.

Infarto de miocardio

En los estudios clinicos, 7 de los 679 pacientes oncolégicos sufrieron infartos de miocardio
después de la movilizacion de células madre hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Todos
los acontecimientos se produjeron al menos 14 dias después de la ultima administracion de
Mozobil. Ademds, en el programa de uso compasivo, dos pacientes oncoldgicos del sexo
femenino sufrieron infarto de miocardio tras la movilizacion de células madres
hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Una de estas reacciones se produjo 4 dias después
de la ultima administracion de Mozobil. La falta de relacion temporal en 8 de los 9 pacientes
junto con el perfil de riesgo de los pacientes con infarto de miocardio, no sugiere que Mozobil
produzca un riesgo independiente de infarto de miocardio en pacientes que también
recibieron G-CSF.
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Poblacion pediatrica
Treinta pacientes fueron tratados con 0.24 mg/kg de Mozobil en un estudio abierto,
multicéntrico, controlado [Véase Farmacodinamial.

En este estudio, 23 de 30 (76,7%) pacientes en el grupo de Mozobil y 10 de 15 (66,7%)
pacientes en el grupo de control experimentaron eventos adversos.

Los eventos adversos mas comunes (> 10% de los pacientes) en el grupo de Mozobil fueron
anemia, disminucion del recuento de plaquetas, rinitis, neutropenia febril, hipoalbuminemia,
diarrea, vomitos y pirexia. Los eventos adversos mas comunes (> 10% de los pacientes) en el
grupo control fueron hipocalemia, aumento de la alanina aminotransferasa, neutropenia febril,
vémitos, disminucion del recuento de plaquetas, fatiga, nduseas y anemia. Ningun paciente
suspendié el tratamiento del estudio debido a eventos adversos. No se identificaron nuevas
preocupaciones de seguridad en este estudio.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas informadas a partir de ensayos clinicos, se han notificado
las siguientes reacciones adversas a partir de la experiencia mundial posterior a la
comercializacién con Mozobil. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: esplenomegalia y ruptura esplénica.
Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones anafilacticas, incluido el shock anafilactico.

Trastornos psiquiatricos: suefios anormales y pesadillas (de la experiencia posterior a la
comercializacion y estudios de fase ).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 09 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.4, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar
los siguientes puntos para el producto de la referencia, Gnicamente asi:

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

Nuevas indicaciones:

Pacientes adultos

Mozobil estd indicado, en combinacion con un factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), para potenciar la movilizacion de células madre hematopoyéticas
a sangre periférica para su recogida y posterior trasplante autélogo en pacientes
adultos con linfoma o mieloma multiple cuyas células se movilicen con dificultad.

Pacientes pediatricos (de 1 a menos de 18 afios)

Mozobil esta indicado en combinacién con G-CSF para potenciar la movilizacién de
células madre hematopoyéticas a sangre periférica para su recogida y posterior
trasplante autélogo en nifios con linfoma o tumores sélidos malignos, ya sea:

- de forma preventiva, cuando se considera que el recuento de células madre
circulantes en el dia previsto de recogida, después de la movilizacién adecuada con G-
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CSF (con o sin quimioterapia), es insuficiente respecto al rendimiento deseado de
células madre hematopoyéticas, o

- cuando no se logra recoger de forma previa suficientes células madre
hematopoyéticas.

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologiay modo de administracion

Dosis y administraciéon recomendada

Previo a su administracion, los frascos ampolla debe ser inspeccionados visualmente
para determinar la presencia de material particulado y decoloracién. No deben ser
utilizados si se observan particulas o si la solucidon se encuentra decolorada. Cada
frasco ampolla de Mozobil est4 destinado exclusivamente para un uso Unico. Se debe
desechar todo el resto del farmaco que no se haya usado en la inyeccién.

La dosis diariarecomendada de Mozobil por inyeccidon subcutanea es:

Adultos
e 20 mg como dosis fija 0 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes que pesan
<83 kg [Véase Farmacocinética]
¢ 0,24 mg/kg de peso corporal para pacientes que pesan >83 kg

Pacientes pediatricos (nifios entre 1y menos de 18 afios)
e 0.24 mg/kg de peso corporal.

Iniciar el tratamiento con Mozobil una vez que el paciente haya recibido una dosis
diaria de G-CSF por 4 dias. Administrar Mozobil aproximadamente 11 horas antes de
iniciar la aféresis por un periodo de hasta 4 dias consecutivos.

Utilice el peso corporal actual del paciente para calcular el volumen de Mozobil que va
ser administrado. Cada frasco ampolla suministra 1,2 mL de una solucién de 20 mg/mL
y el volumen a administrar a los pacientes debe ser calculado mediante la siguiente
ecuacion:

0,012 X peso corporal actual del paciente (en kg) = volumen a administrar (en mL)

En estudios clinicos, la dosis de Mozobil se ha calculado en base al peso corporal
actual en pacientes cuyo peso era de hasta 175 % del peso corporal ideal. No se ha
investigado la dosis ni el tratamiento con Mozobil en pacientes cuyo peso fuera de mas
del 175 % del peso corporal ideal.

Debido a que la exposicion a plerixafor incrementa con el aumento de peso corporal, la
dosis de plerixafor no debe exceder los 40 mg/dia.

Medicamentos concomitantes recomendados

Administrar dosis diarias matutinas de 10 microgramos/kg de factor estimulante de
colonias de granulocitos (por sus siglas en inglés, G-CSF) durante los 4 dias previos a
la primera administracién vespertina de Mozobil y cada dia antes de la aféresis.

Posologia en insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (clearance de creatinina
estimado (CLCR) < 50 mL/min), reducir la dosis de Mozobil en un tercio a 0,16 mg/kg
como se indica en la Tabla 7. Si CLCR es < 50 mL/min la dosis no debe exceder
27mg/dia, ya que la posologia ajustada en mg/kg resulta en una exposicion
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incrementada de plerixafor con el incremento del peso corporal. En pacientes con
insuficiencia renal moderada y severa se puede predecir una exposicion sistémica
similar ala de los sujetos con funcion renal normal si la dosis es reducida en un tercio.

Tabla 7: Posologia recomendad de plerixafor en pacientes con insuficiencia renal.

D -

Clearence de creatinina estimado Dosis

B —

(mL/min)
>50 0,24 mg/kg/ dia (no exceder 40 mg/dia
diarios)
<50 0,16 mg/kg/ dia (no exceder 27 mg/dia
diarios)

La siguiente formula (Cockroft-Gault) se puede usar para calcular el clearance de creatinina:

Hombres:
Clearance de creatinina (mL/min) = peso (kg) X (140 - edad en afios)
72 X creatinina en suero (mg/dL)

Mujeres:
Clearance de creatinina (mL/min) = 0,85 X valor calculado para hombres

No se cuenta con informacion suficiente para recomendar dosis para pacientes en
hemodialisis.

Nuevas reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas graves son discutidas en la seccién de
Advertencias y Precauciones:

e Posible movilizacién de células tumorales en pacientes con leucemia
e Aumento de leucocitos circulantes y disminucién del recuento de plaquetas.
e Posible esplenomegalia

Las reacciones adversas mas comunes (2 10 %) informadas por pacientes que
recibieron Mozobil conjuntamente con G-CSF sin tener en cuenta la causalidad y que
fueron mas frecuentes con Mozobil que en el grupo placebo durante la movilizacion de
células madre hematopoyéticas y la aféresis fueron: diarrea, nausea, fatiga, reacciones
en el sitio de inyeccion, cefaleas, artralgia, mareos y vomitos.

Los datos de seguridad correspondientes a Mozobil administrado conjuntamente con
G-CSF se obtuvieron de dos estudios controlados con placebo y de 10 estudios no
controlados en 543 pacientes. Los pacientes fueron tratados principalmente con dosis
diarias de 0,24 mg/kg por via subcutanea. La mediana de la exposicién a Mozobil en
estos estudios fue de 2 dias (entre 1 a 7 dias)

En dos estudios aleatorios en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma multiple, se
trataron un total de 301 pacientes en el grupo de Mozobil y G-CSF y 292 pacientes en el
grupo placebo y G-CSF. Los pacientes recibieron dosis matutinas diarias de G-CSF de
10 microgramos/kg durante los 4 dias previos a la primera dosis de Mozobil, o placebo
cada mafana antes de la aféresis. En la Tabla 8 se muestran las reacciones adversas
que ocurrieron en 2 5 % de los pacientes que recibieron Mozobil, sin tomar en cuenta la
causalidad, y que fueron mas frecuentes con Mozobil que con placebo durante la
movilizacion de células madre hematopoyéticas y la aféresis.

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones variadas, los indices
de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con los indices observados en los estudios clinicos
de otro farmaco, y pueden ser diferentes de los observados en la practica.
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Tabla 8: reacciones adversas en 25% de los pacientes con linfomas no Hodgkin y
mieloma multiple que recibieron Mozobil™ y que fueron mas frecuentes que en el grupo
placebo durante la movilizacién de células madre hematopoyéticas y aféresis.

Porcentaje de pacientes (%)
Mozobil™ y G-CSF Placebo y G-CSF
(n =301) (n=292)
Todos | Grado 3 | Grado 4 | Todos | Grado 3 | Grado 4
los los
grados® grados

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 37 <1 0 17 0 0

Nauseas 34 1 0 22 0 0

Vomitos 10 <1 0 6 0 0

Flatulencia 7 0 0 3 0 0
Trastornos generales y estado del
area de administracién

Reacciones en el sitio de inyeccion 34 0 0 10 0

Fatiga 27 0 0 25 0 0
Trastornos osteomusculares y del
tejido conjuntivo

Artralgia 13 0 0 12 0 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 22 <1 0 21 1 0

Mareos 11 0 0 6 0 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 7 0 0 5 0 0

*Los grados se basan en los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

En los estudios aleatorios, el 34% de los pacientes con linfoma no Hodgkin o mieloma
multiple tuvieron reacciones leves a moderadas en el sitio de inyecciéon al administrar
Mozobil en forma subcutanea. Estas incluyeron: eritema, hematoma, hemorragia,
induracion, inflamacidn, irritacién, dolor, parestesia, prurito, sarpullido, hinchazén y
urticaria.

Aproximadamente 30 minutos después de la administracion de Mozobil se observaron
reacciones sistémicas leves a moderadas en menos del 1% de los pacientes. Los
eventos incluyeron 1 6 més de las siguientes reacciones: urticaria (n = 2), hinchazén
periorbital (n = 2), disnea (n = 1) o hipoxia (n = 1). Los sintomas generalmente
respondieron al tratamiento (por ejemplo: antihistaminicos, corticosteroides,
hidratacion o suplemento de oxigeno) o se resolvieron espontaneamente.

Después de la dosis subcutanea pueden ocurrir reacciones vasovagales, hipotensién
ortostatica y/o sincope. En estudios clinicos de Mozobil con sujetos normales y
oncolégicos, menos del 1% de los pacientes experimentaron reacciones vasovagales
después de la administracion subcutanea de Mozobil en dosis de (10,24 mg/kg. La
mayoria de estos eventos ocurrieron durante 1 hora después de la administracion de
Mozobil. Debido al potencial de estas reacciones se deben tomar medidas apropiadas.

Otras reacciones adversas observadas en < 5% de los pacientes pero que se
informaron como relacionadas a Mozobil durante la movilizacién de células madre
hematopoyéticas y la aféresis incluyeron: dolor abdominal, hiperhidrosis, distension
abdominal, sequedad en la boca, eritema, molestias estomacales, malestar, hipoestesia
oral, estrefiimiento, dispepsiay dolor osteomuscular.

Infarto de miocardio

En los estudios clinicos, 7 de los 679 pacientes oncolégicos sufrieron infartos de

miocardio después de la movilizacién de células madre hematopoyéticas con plerixafor

y G-CSF. Todos los acontecimientos se produjeron al menos 14 dias después de la

altima administracion de Mozobil. Ademés, en el programa de uso compasivo, dos

pacientes oncolégicos del sexo femenino sufrieron infarto de miocardio tras la
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movilizacion de células madres hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF. Una de estas
reacciones se produjo 4 dias después de la Gltima administracion de Mozobil. La falta
de relacion temporal en 8 de los 9 pacientes junto con el perfil de riesgo de los
pacientes con infarto de miocardio, no sugiere que Mozobil produzca un riesgo
independiente de infarto de miocardio en pacientes que también recibieron G-CSF.

Poblacién pediéatrica
Treinta pacientes fueron tratados con 0.24 mg/kg de Mozobil en un estudio abierto,
multicéntrico, controlado.

En este estudio, 23 de 30 (76,7%) pacientes en el grupo de Mozobil y 10 de 15 (66,7%)
pacientes en el grupo de control experimentaron eventos adversos.

Los eventos adversos mas comunes (> 10% de los pacientes) en el grupo de Mozobil
fueron anemia, disminucion del recuento de plaquetas, rinitis, neutropenia febril,
hipoalbuminemia, diarrea, vomitos y pirexia. Los eventos adversos mas comunes (>
10% de los pacientes) en el grupo control fueron hipocalemia, aumento de la alanina
aminotransferasa, neutropenia febril, vémitos, disminucién del recuento de plaquetas,
fatiga, nduseas y anemia. Ningun paciente suspendio el tratamiento del estudio debido
a eventos adversos. No se identificaron nuevas preocupaciones de seguridad en este
estudio.

Experiencia post-comercializacién

Ademas de las reacciones adversas informadas a partir de ensayos clinicos, se han
notificado las siguientes reacciones adversas a partir de la experiencia mundial
posterior a la comercializacién con Mozobil. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente en una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: esplenomegaliay ruptura esplénica.

Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones anafilacticas, incluido el shock
anafilactico.

Trastornos psiquiatricos: suefios anormales y pesadillas (de la experiencia posterior a
la comercializacién y estudios de fase lll).

La Sala recomienda negar el inserto e informacién para prescribir por cuanto no se
ajustan al presente concepto en lo referente a la indicacion.

3.4.1.8 GAVISCON® DOBLE ACCION LIQUIDO, SUSPENSION ORAL CON
SABOR A MENTA
GAVISCON DOBLE ACCION LIQUIDO SACHET SUSPENSION ORAL
CON SABOR A MENTA

Expediente : 20027038 /20044923

Radicado : 20191059882 / 20191202474
20191059884 / 20191202901

Fecha :16/10/2019

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A

Composicion:
Cada 100mL contiene 5g de Alginato de sodio, 3,25g de Carbonato de calcio, 2,13g de
Bicarbonato de sodio
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Cada sachet de 10mL contiee 500mg de Alginato de sodio, 325mg de Carbonato de calcio y
213mg de Bicarbonato de sodio

Forma farmacéutica: Suspension Oral (misma forma farmacéutica para ambos productos)

Indicaciones:

Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica, flatulencia,
indigestion, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa subyacente sea el
reflujo gastroesofagico. Acidez gastrica durante el embarazo.

Contraindicaciones:

Para el expediente 20027038
Hipersensibilidad a los componentes de la féormula, insuficiencia renal, desequilibrio
electrolitico.

Para el expediente 20044923
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

El producto contiene sodio y calcio y por lo tanto se debe tener en cuenta algunas condiciones
del consumidor.

Se pide recomendar un intervalo de 2 horas para la administracién de otros medicamentos,
teniendo en cuenta que la forma de actuar del producto es netamente mecanica, mediante la
formacion de una balsa de alginato, y esta recomendacion pretende evitar que el efecto de
gaviscon se pueda ver afectado por el impacto que puedan tener otros medicamentos en la
formacion y sostenibilidad de dicha balsa de alginato, cuya funcién es bloquear que el acido
del estbmago se regrese al eséfago, ademas de neutralizar el 4cido del estémago.

Se recomienda advertir que los preservativos que contiene el producto también pueden
causar reacciones alérgicas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019009295 y Auto No. 2019009298 respectivamente, emitido mediante Acta No. 09 de 2019,
numeral 3.4.1.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacién / grupo etario

- Moadificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20191059882 / 20191059884

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de los sintomas del reflujo gastroesofagico, hiperacidez gastrica, flatulencia,
indigestion, dolor epigastrico o retroesternal siempre y cuando la causa suyacente sea el
reflujo gastroesofagico. Acidez géstrica durante el embarazo.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Adultos, niflos mayores de 12 afios: 10-20 mL después de comer y al acostarse.

Nifios menores de 12 afios: Administracion solo bajo indicacion médica.
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Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en este grupo de edad.
Insuficiencia Hepética: No requiere modificaciones.

Insuficiencia Renal: Precaucion si es necesaria una dieta altamente restringida en sal.
Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al alginato de sodio, al bicarbonato de sodio, al carbonato de calcio o
cualquiera de los excipientes del producto.

Nuevas precauciones y advertencias:

Este medicamento contiene 285.2 mg de sodio por 20 ml / 2 sobres / 2 comprimidos / 4
comprimidos, equivalente a 14.26% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada por la
OMS.

La dosis maxima diaria de este producto es equivalente a 57% de la ingesta diaria maxima de
sodio recomendada por la OMS.

Debe tenerse especialmente en cuenta para aquellos con una dieta baja en sal (por ejemplo,
en algunos casos de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal).

Calcio: Cada dosis maxima recomendada contiene 320 mg de carbonato de calcio. Se debe
tener cuidado en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia, nefrocalcinosis y calculos
renales recurrentes que contienen calcio.

Mantenganse fuera del alcance de los nifios. Si los sintomas no mejoran después de 7 dias,
consulte a su médico.

Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas.

Nuevas reacciones adversas:

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase Sistema Organo Frecuencia Eventos Adversos
Transtorno del sistema Desconocido Hipersensibilidad?
inmune.

Respiratoria, toracica y Efectos respiratorios como el
transtornos mediastinicos Desconocido broncoespasmo

! Las reacciones de hipersensibilidad incluyen reacciones anafilacticas y anafilactoides y
urticaria.

Sobredosis: Es probable que los sintomas sean menores; algunas molestias abdominales, se
pueden experimentar. En caso de sobredosis se debe administrar tratamiento sintomatico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado en respuesta al
concepto del Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.5., la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora recomienda negar la solicitud de modificacién de indicaciones, dosificaciéon y
ampliacién de grupo etario, por cuanto no presenta estudios clinicos adecuados que
soporten las modificaciones solicitadas; no esta demostrado que sea un tratamiento de
primera eleccion en la indicacion solicitada, se trata de un medicamento alternativo.
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Los estudios allegados para ampliar el grupo etario en menores de 12 afios, son de
limitada calidad metodolégicay reducido nimero de pacientes.

Adicionalmente, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, GUnicamente asi:

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al alginato de sodio, al bicarbonato de sodio, al carbonato de calcio o
cualquiera de los excipientes del producto.

Nuevas precauciones y advertencias:

Este medicamento contiene 285.2 mg de sodio por 20 ml / 2 sobres / 2 comprimidos / 4
comprimidos, equivalente a 14.26% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada
por la OMS.

La dosis maxima diaria de este producto es equivalente a 57% de la ingesta diaria
maxima de sodio recomendada por la OMS.

Debe tenerse especialmente en cuenta para aquellos con una dieta baja en sal (por
ejemplo, en algunos casos de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal).

Calcio: Cada dosis maxima recomendada contiene 320 mg de carbonato de calcio. Se
debe tener cuidado en el tratamiento de pacientes con hipercalcemia, nefrocalcinosis y
calculos renales recurrentes que contienen calcio.

Manténganse fuera del alcance de los nifios. Si los sintomas no mejoran después de 7
dias, consulte a su médico.

Al igual gue con otros antiacidos, el consumo de este producto puede enmascarar los
sintomas de otras afecciones médicas mas graves y subyacentes.

Contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden causar
reacciones alérgicas (posiblemente tardias).

Nuevas reacciones adversas:

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase Sistema Organo Frecuencia Eventos Adversos
Transtorno del sistema Desconocido Hipersensibilidad?

inmune.

Respiratoria, toracicay Efectos respiratorios como
transtornos mediastinicos | Desconocido el broncoespasmo

! Las reacciones de hipersensibilidad incluyen reacciones anafilacticas y anafilactoides
y urticaria.
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Sobredosis: Es probable que los sintomas sean menores; algunas molestias
abdominales, se pueden experimentar. En caso de sobredosis se debe administrar
tratamiento sintomaético.

3.4.1.9 UNIRS - HIDROXICLOROQUINA SULFATO

Radicado : 20191220921
Fecha : 08/11/2019
Interesado  : Asociacion Colombiana de Reumatologia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la evaluacion de la
siguiente indicacion para el principio activo Hidroxicloroquina Sulfato, tabletas 200 mg y 400
mg por via oral:

- Indicacién: Tratamiento del lupus eritematoso sistémico en edad pediatrica.
Grupo etario: Menores de 18 afios
Dosificacion: Dosis que no exceda 5 mg/kg del peso corporal real

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora considera que el soporte
presentado por el interesado para incluir la nueva indicaciéon (tratamiento del lupus
eritematoso sistémico en edad pediatrica) en el Registro Sanitario, es insuficiente por
cuanto lainformacion aportada para soportar la indicacién consiste en series de casos,
uno de ellos presentado como una cohorte que incluyé 230 nifios sin que haya una
descripcion detallada del seguimiento de estos nifios ni un grupo control. Otros
documentos de soporte consisten en la inclusién por consenso de expertos en guias
de tratamiento. En la documentacién allegada por el propio interesado, se recomienda
la realizacion de estudios adicionales de eficacia y seguridad en la indicacién
solicitada. Ademas, la inclusién en guias de tratamiento se fundamenta en los estudios
citados.

Al respecto, la Sala manifiesta que: Las series de caso no permiten establecer un
balance beneficio/dafio con un soporte sélido, pues existe incertidumbre significativa
sobre los reales beneficios y los potenciales dafios de la intervencion. Lo que parece
prudente es resolver las incertidumbres con un respaldo cientifico apropiado, asi se
evita generar esperanzas no fundamentadas en el conocimiento.

En este caso en particular, existen dudas sobre la seguridad especialmente
oftalmoldgica de la hidroxicloroquina administrada en nifios por tiempos prolongados.

Es claro que incluso los expertos reconocen que no hay evidencia de buena calidad
para soportar esta indicacion, pues su inclusion en guias de tratamiento se basa en
consenso de expertos que es el mas bajo nivel de evidencia. La Sala considera que,
ante la ausencia de evidencia soélida, lo mas prudente es construirla con el rigor
metodologico cientifico adecuado.

Parte del problema, es que cuando estas terapias se involucran oficialmente en los
esquemas de tratamiento, se convierten en terapia estandar, disminuye el interés por
profundizar el conocimiento en ellas y resulta siendo un obstaculo para la realizacion
de estudios clinicos adecuados que intenten resolver las incertidumbres sobre su real
eficaciay seguridad.
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Por tal razén, La Sala considera que es necesario disponer de informacion clinica
adicional, de adecuada calidad metodoldgica, que soporte la inclusion de la indicacién
en el Registro Sanitario.

3.4.1.10 UNIRS - MICOFENOLATO DE MOFETILO

Radicado : 20191223351
Fecha :13/11/2019
Interesado  : Asociacién Colombiana de Reumatologia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacion de la
siguiente indicacién para el principio activo Micofenolato de mofetilo, tabletas de 500 mg por
via oral:

- Indicacién: Uso en esclerodermia localizada en pediatria, refractaria a terapia
convencional, o en casos de intolerancia a terapia convencional.
Grupo etario: Uso en pacientes pediatricos
Dosificacion: 600-1200mg/m?/dia

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora considera que el soporte
presentado por el interesado para incluir la nueva indicacion (esclerodermia localizada
en pediatria, refractaria a terapia convencional, o en casos de intolerancia a terapia
convencional) en el Registro Sanitario, es insuficiente por cuanto la informacion
aportada para soportar la indicacion consiste en dos series de caso y la inclusion por
consenso de expertos en guias de tratamiento. En la documentaciéon allegada por el
propio interesado, se recomienda la realizacién de estudios adicionales de eficacia y
seguridad en la indicacion solicitada. Ademas, la inclusidon en guias de tratamiento se
fundamenta en los estudios citados.

Al respecto, la Sala manifiesta que: Las series de caso no permiten establecer un
balance beneficio/dafio con un soporte sélido, pues existe incertidumbre significativa
sobre los reales beneficios y los potenciales dafios de la intervencion. Lo que parece
prudente es resolver las incertidumbres con un respaldo cientifico apropiado, asi se
evita generar esperanzas no fundamentadas en el conocimiento.

Es claro que incluso los expertos reconocen que no hay evidencia de buena calidad
para soportar esta indicacién, pues su inclusién en guias de tratamiento se basa en
consenso de expertos que es el mas bajo nivel de evidencia. La Sala considera que,
ante la ausencia de evidencia soélida, lo mas prudente es construirla con el rigor
metodologico cientifico adecuado.

Parte del problema, es que cuando estas terapias se involucran oficialmente en los
esquemas de tratamiento, se convierten en terapia estdndar, disminuye el interés por
profundizar el conocimiento en ellas y resulta siendo un obstaculo para la realizacién
de estudios clinicos adecuados que intenten resolver las incertidumbres sobre su real
eficaciay seguridad.

Por tal razén, La Sala considera que es necesario disponer de informacion clinica
adicional, de adecuada calidad metodolégica, que soporte la inclusion de la indicacion
en el Registro Sanitario.
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34.1.11 UNIRS - RITUXIMAB

Radicado : 20191223355
Fecha :13/11/2019
Interesado  : Asociacién Colombiana de Reumatologia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la evaluacion de la
siguiente indicacion para el principio activo Rituximab, solucion inyectable por via intravenosa:

- Indicacién: Uso en el manejo de pacientes adultos con sindrome antifosfolipido (SAF)
refractaria a tratamiento convencional o en sindrome antifosfolipido catastréfico
Grupo etario: Adultos
Dosificacion: 1 gr IV dia 1y 1gr IV dia 15; 375 mg/m? de superficie corporal semanal
por 4 semanas

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora considera que el soporte
presentado por el interesado para incluir la nueva indicacion (manejo de pacientes
adultos con sindrome antifosfolipido (SAF) refractaria a tratamiento convencional o en
sindrome antifosfolipido catastréfico) en el Registro Sanitario, es insuficiente por
cuanto la informacién allegada para soportar la indicacién consiste en series de caso y
lainclusion por consenso de expertos en una guia de tratamiento. En la documentacién
allegada por el propio interesado, se recomienda la realizacién de estudios adicionales
de eficacia y seguridad en la indicacién solicitada. Ademas, la inclusién en guias de
tratamiento se fundamenta en los estudios citados.

Al respecto, la Sala manifiesta que: Las series de caso no permiten establecer un
balance beneficio/dafio con un soporte sélido, pues existe incertidumbre significativa
sobre los reales beneficios y los potenciales dafios de la intervencién. Lo que parece
prudente es resolver las incertidumbres con un respaldo cientifico apropiado, asi se
evita generar esperanzas no fundamentadas en el conocimiento.

Es claro que incluso los expertos reconocen que no hay evidencia de buena calidad
para soportar esta indicacién, pues su inclusién en guias de tratamiento se basa en
consenso de expertos que es el mas bajo nivel de evidencia. La Sala considera que,
ante la ausencia de evidencia sélida, lo mas prudente es construirla con el rigor
metodoldgico cientifico adecuado.

Parte del problema, es que cuando estas terapias se involucran oficialmente en los
esquemas de tratamiento, se convierten en terapia estandar, disminuye el interés por
profundizar el conocimiento en ellas y resulta siendo un obstaculo para la realizacion
de estudios clinicos adecuados que intenten resolver las incertidumbres sobre su real
eficaciay seguridad.

Por tal razén, La Sala considera que es necesario disponer de informacion clinica
adicional, de adecuada calidad metodolégica, que soporte la inclusion de la indicacion
en el Registro Sanitario.

3.4.1.12 UNIRS - RITUXIMAB
Radicado : 20191223358

Fecha :13/11/2019
Interesado  : Asociacion Colombiana de Reumatologia
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisiobn Revisora la evaluacion de la
siguiente indicacion para el principio activo Rituximab, solucién inyectable por via intravenosa:

- Indicacién: Rituximab para pacientes adultos con esclerosis sistémica progresiva
refractaria a terapia convencional.
Grupo etario: Adultos mayores a 18 afios
Dosificacion: 375 mg/m? cada semana por 4 semanas Yy repetir ciclo cada 6 meses
0 1 gramo dia 0 y dia 15 y repetir ciclo cada 6 meses.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora considera que el soporte
presentado por el interesado para incluir la nueva indicacidon (para pacientes adultos
con esclerosis sistémica progresiva refractaria a terapia convencional) en el Registro
Sanitario, es insuficiente por cuanto la informacion allegada para soportar la indicacion
consiste en series de caso, un analisis de casos y controles anidado en una cohorte de
EUSTAR, el seguimiento de una cohorte, un ensayo clinico de prueba de concepto con
14 pacientes. En la documentacién allegada por el propio interesado, se recomienda la
realizacién de estudios adicionales de eficacia y seguridad en la indicacion solicitada.
Ademas, lainclusién en guias de tratamiento se fundamenta en los estudios citados.

Al respecto, la Sala manifiesta que: la informacién allegada es insuficiente para
establecer un balance beneficio/dafio con un soporte sélido, pues existe incertidumbre
significativa sobre los reales beneficios y los potenciales dafios de la intervencién. Lo
gue parece prudente es resolver las incertidumbres con un respaldo cientifico
apropiado, asi se evita generar esperanzas no fundamentadas en el conocimiento.

Es claro que incluso los expertos reconocen que no hay evidencia de buena calidad
para soportar esta indicacién, pues su inclusién en guias de tratamiento se basa en
consenso de expertos que es el mas bajo nivel de evidencia. La Sala considera que,
ante la ausencia de evidencia soélida, lo mas prudente es construirla con el rigor
metodoldgico cientifico adecuado.

Parte del problema, es que cuando estas terapias se involucran oficialmente en los
esquemas de tratamiento, se convierten en terapia estandar, disminuye el interés por
profundizar el conocimiento en ellas y resulta siendo un obstaculo para la realizacién
de estudios clinicos adecuados que intenten resolver las incertidumbres sobre su real
eficaciay seguridad.

Por tal razén, La Sala considera que es necesario disponer de informacion clinica
adicional, de adecuada calidad metodolégica, que soporte la inclusion de la indicacién
en el Registro Sanitario.

3.4.1.13 DOLEX CONTRA LOS SINTOMAS DE LA GRIPA

Expediente :19906457

Radicado :20191220263

Fecha : 08/11/2019

Interesado : GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 500mg de Acetaminofén, 5 mg de Clorhidrato de Fenilefrina 'y 2 mg de
Maleato de Clorfeniramina

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones:
Tratamiento sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, afecciones cardiacas severas, hipertiroidismo,
hipertension. Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Nifios menores de 12 afios.

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

- Modificacion de indicaciones

- Moadificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para Prescribir Versién 1.0 (Octubre de 2019) GDSV7.0

- Informacién para el Consumidor Version 1.0 (Octubre de 2019) GDSV7.0

Nuevas indicaciones:

Fiebre, congestion nasal y sinusal, rinorrea, estornudos, picazén en nariz o garganta, tos
debido a irritacidon leve de garganta, dolores y molestias leves, como dolor de: garganta,
cabeza, muscular y sinusal.

Nueva dosificacién / grupo etario:

» Se administra por via oral Unicamente.

* No exceder la dosis diaria recomendada o la frecuencia de administracion.

» Se debe utilizar la dosis mas baja para lograr la eficacia por el menor tiempo posible.

* Adultos (Incluyendo Adulto mayor) y nifios de 12 afios en adelante:

- 1 tableta cada 4-6 horas, segun sea requerido, hasta maximo de 6 tabletas al dia.

- Si los sintomas persisten 0 no mejoran, puede recomendar hasta 2 tabletas por dosis, sin
exceder 6 tabletas al dia.

* Intervalo minimo entre dosis: 4 horas.

 Nifos menores de 12 afios: no se recomienda, excepto que indicacion médica.

* No use para fiebre mas de tres dias y para dolor mas de cinco dias, sin previa consulta
médica.

Sobredosis:
El manejo debe ser de acuerdo con las recomendaciones clinicas de los centros nacionales
de Toxicologia, cuando estén disponibles.

La experiencia después de una sobredosis con Acetaminofén indica que los signos clinicos de
lesién hepatica ocurren generalmente después de 24 a 48 horas y han alcanzado su punto
méximo después de 4 a 6 dias. La sobredosificacion con Acetaminofén puede causar falla
hepatica lo cual puede conducir a un trasplante de higado o la muerte. Se ha observado
pancreatitis aguda, generalmente con disfuncién y toxicidad hepatica. Se requiere tratamiento
médico inmediato incluso si no hay sintomas de sobredosificacién. Si se confirma o sospecha
una sobredosis, busque asesoramiento inmediato en la Linea Nacional de Toxicologia (Linea
Gratuita: 018000916012 - Numero Fijo: 2886012 - Atencion: 24 horas. Servicio de atenciéon y
asesoria, dirigida a: La comunidad en general o profesionales médicos. Pagina web:
Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

29487

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

https://www.minsalud.gov.co/salud/PServicios/Paginas/linea-nacional-de-toxicologia.aspx) vy
remita al paciente al Centro Médico de Emergencia mas cercano para recibir manejo y
tratamiento experto. Esto deberia suceder incluso en pacientes sin sintomas o signos de
sobredosis debido al riesgo de dafio hepatico tardio.

Cuando no haya un Centro de informacién toxicoldgico, remita al paciente al Centro médico
de emergencias mas cercano para recibir manejo y tratamiento experto. Administracion de N-
acetilcisteina o Metionina puede ser requerida.

La sobredosificacién con Fenilefrina puede generar efectos similares a las reacciones
adversas listadas. Sintomas adicionales pueden incluir irritabilidad, agitacion, hipertension, y
posible bradicardia refleja. En casos graves puede haber confusion, alucinaciones,
convulsiones y arritmias. En caso de presentarse hipertension severa, puede ser necesario el
tratamiento con medicamentos alfa bloqueadores como fentolamina.

La sobredosificacién con Clorfeniramina puede generar efectos similares a las reacciones
adversas listadas. Sintomas adicionales pueden incluir, psicosis téxica, convulsiones, apnea,
reacciones distonicas, colapso cardiovascular y arritmias. El tratamiento requiere manejo
sintomatico y de soporte.

Nuevas contraindicaciones:

Este producto esta contraindicado en pacientes:

e Con historial previo de hipersensibilidad al Acetaminofén, Fenilefrina, Clorfeniramina, o a
cualquier de sus excipientes.

e Que estan tomando o ha tomado medicamentos Inhibidores de la Monoamino Oxidasa
(IMAO) durante las dos ultimas semanas.

Nuevas precauciones y advertencias:

+ Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan Acetaminofén. El uso
concomitante con estos productos puede conducir a una sobredosis. La sobredosis de
Acetaminofén puede causar falla hepatica que puede conducir a un trasplante de higado o
la muerte.

+ Pacientes diagnosticados con insuficiencia renal (TFG < 60 mL/min) y/o insuficiencia
hepatica deben consultar a un médico antes de tomar este medicamento. Las restricciones
relacionadas con el uso de este producto en pacientes con insuficiencia renal y/o
insuficiencia hepatica son principalmente una consecuencia del contenido de Acetaminofén
y Clorfeniramina del producto.

» Casos de disfuncidn/falla hepética han sido reportados en pacientes con disminuciéon en
los niveles de glutation, como aquellos con desnutricion severa, anoréxicos, con bajo indice
de masa corporal, que son consumidores cronicos o pesados de alcohol o que tienen
sepsis.

+ Se debe evitar el uso concomitante con otros medicamentos para la gripa y la tos,
descongestionantes y otros antihistaminicos.

* La Clorfeniramina puede incrementar los efectos del alcohol y por tanto su uso concurrente
debe ser evitado.

» Considere el perfil de riesgo/beneficio antes de usar este producto en pacientes con las
siguientes condiciones: Insuficiencia renal, estados de deplecion de Glutation (ya que el uso
de Acetaminofén puede incrementar el riesgo de acidésis metabdlica), hipertension,
enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertiroidismo, presion intraocular aumentada
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(incluido glaucoma), feocrbmocitoma, hipertrofia de la prostata, enfermedad vascular
oclusiva (ej., Fendbmeno de Raynaud), epilepsia, bronquitis, bronquiectasia y asma
bronquial.

» Use este producto con precaucion en pacientes que toman los siguientes medicamentos:
betabloqueadores u otros antihipertensivos, antidepresivos triciclicos, digoxina y glicésidos
cardiacos, alcaloides tipo ergotamina, otros simpaticomiméticos (como descongestionantes,
supresores del apetito y medicamentos similares a las anfetaminas), medicamentos que
causan sedacién como los ansioliticos e hipnoticos, ya que pueden causar un aumento de
los efectos sedantes.

* Los nifios y los adultos mayores son mas propensos a experimentar efectos neurol6gicos
anticolinérgicos y excitacion paraddjica (ej. aumento de energia, inquietud, nerviosismo).
Evite el uso en adultos mayores con confusion.

* No use para fiebre mas de tres dias y para dolor mas de cinco dias, sin previa consulta
médica.
+ Manténgase el producto fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Uso en embarazo y lactancia:

¢ No existe suficiente informacion sobre el uso del producto en mujeres embarazadas.
Evite el uso del producto durante el embarazo, a menos que los beneficios para la mujer
embarazada superen los riesgos para el feto. Si se usa, se debe considerar la dosis
efectiva mas baja y la duracién mas corta de tratamiento. Al igual que con el uso de
cualquier medicamento durante el embarazo, las mujeres embarazadas deben buscar
consejo médico antes de tomar Acetaminofén.

e Hay datos limitados sobre el uso de Fenilefrina en mujeres embarazadas.

e No hay datos suficientes sobre el uso de Clorfenamina en mujeres embarazadas. Se
desconoce el riesgo potencial para los humanos.

o Este producto no debe usarse durante la lactancia a menos que los beneficios para la
madre superen los riesgos para el bebé. Si se usa, se debe considerar la dosis efectiva
mas baja y la duracion mas corta del tratamiento.

e El Acetaminofén se excreta en la leche materna, pero no en una cantidad clinicamente
significativa a las dosis recomendadas.

e La Fenilefrina puede excretarse en la leche materna.

¢ La Clorfenamina puede inhibir la lactancia y puede secretarse en la leche materna.

Capacidad para realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas.

En algunos pacientes, el producto puede causar somnolencia, mareos, visién borrosa y
alteracion psicomotora; por lo cual se puede afectar seriamente la habilidad para manejar
vehiculos y maquinaria pesada.

Nuevas reacciones adversas:

Acetaminofén: Trombocitopenia, anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad cutdnea
incluyendo entre otras, Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Steven Johnson,
angioedema y erupciones en la piel. Broncoespasmo en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico y otros AINEs. Disfuncion hepatica.

Fenilefrina: Nerviosismo, dolor de cabeza, mareos, insomnio, aumento de la presion arterial,
vomito, nauseas. Hipersensibilidad, dermatitis alérgica, urticaria. Glaucoma agudo de angulo
cerrado, midriasis, taquicardia, palpitaciones. Erupcidén cutdnea, retencion urinaria, disuria.
Esto es mas probable que ocurra en aquellos con obstruccion de la vejiga, tales como
hipertrofia prostatica.
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Clorfeniramina: Reacciones anafilacticas, angioedema, reacciones alérgicas, anorexia,
confusion, agitacién, irritabilidad, pesadillas, agitacion paradodjica (Ej. Aumento de energia,
inquietud, nerviosismo). Sedacién, somnolencia. Alteracion de la atencién, coordinacién
anormal, mareo, dolor de cabeza, vision borrosa. Hipotension, espesamiento de las
secreciones bronquiales, nduseas, boca seca, vomito, dolor abdominal, diarrea, dispepsia.
Dermatitis exfoliativa, erupcion cuténea, urticaria, fotosensibilidad. Espasmos musculares,
debilidad muscular. Retencion urinaria, fatiga, opresion en el pecho.

*Los nifios y los adultos mayores son mas susceptibles a los efectos neurologicos
anticolinérgicos y agitacion paraddjica.

Nuevas interacciones:

Las interacciones farmacolégicas potencialmente significativas clinicamente se enumeran a

continuacion:

e EIl uso regular diario y prolongado de productos que contienen Acetaminofén puede
potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas, incrementando el
riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos significativos.

e El uso de aminas simpaticomiméticas como la Fenilefrina e IMAO puede producir eventos
hipertensivos.

e Los efectos anticolinérgicos de la Clorfeniramina se intensifican por los IMAO.

e El uso concomitante de la Fenilefrina con otras aminas simpaticomiméticas incrementa el
riesgo de efectos secundarios cardiovasculares.

e La Fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos betabloqueadores y
antihipertensivos, por lo que puede incrementar el riesgo de hipertension y efectos
secundarios cardiovasculares.

e Los antidepresivos triciclicos pueden aumentar el riesgo de efectos secundarios
cardiovasculares de la Fenilefrina.

e El uso concomitante de Fenilefrina con digoxina o glucésidos cardiacos puede
incrementar el riesgo de arritmias o infarto miocardico.

e El uso concomitante de la Fenilefrina con alcaloides tipo ergotamina puede causar
incremento del riesgo de ergotismo.

e El uso concomitante de Clorfeniramina con hipnéticos o ansioliticos puede potenciar la
somnolencia. Podria tener un efecto similar con el consumo concomitante de alcohol.

e La Clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y por tanto puede inducir a
toxicidad por fenitoina.

e El consumo de alcohol etilico puede potenciar la toxicidad de acetaminofén, por posible
induccién hepatica de productos hepatotéxicos derivados del acetaminofén.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
la referencia, Gnicamente asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

Nuevas indicaciones:
Alivio de sintomas del resfriado comaun, tales como fiebre, congestion nasal y sinusal,
rinorrea, estornudos, picazbn en nariz o garganta, tos debido a irritacién leve de
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garganta, dolores y molestias leves, como dolor de: garganta, cabeza, muscular y
sinusal.

Nueva dosificacion / grupo etario:

* Se administra por via oral inicamente.

* No exceder la dosis diaria recomendada o la frecuencia de administracion.

* Se debe utilizar la dosis mas baja para lograr la eficacia por el menor tiempo posible.

* Adultos (Incluyendo Adulto mayor) y niios de 12 aios en adelante:

- 1 tableta cada 4-6 horas, segun sea requerido, hasta maximo de 6 tabletas al dia.

* Intervalo minimo entre dosis: 4 horas.

* Niflos menores de 12 anos: no se recomienda, excepto que indicacion médica.

* No use para fiebre mas de tres dias y para dolor mas de cinco dias, sin previa
consulta médica.

Sobredosis:
El manejo debe ser de acuerdo con las recomendaciones clinicas de los centros
nacionales de Toxicologia, cuando estén disponibles.

La experiencia después de una sobredosis con Acetaminofén indica que los signos
clinicos de lesion hepética ocurren generalmente después de 24 a 48 horas y han
alcanzado su punto méaximo después de 4 a 6 dias. La sobredosificacién con
Acetaminofén puede causar falla hepatica lo cual puede conducir a un trasplante de
higado o la muerte. Se ha observado pancreatitis aguda, generalmente con disfunciény
toxicidad hepética. Se requiere tratamiento médico inmediato incluso si no hay
sintomas de sobredosificacion. Si se confirma o sospecha una sobredosis, busque
asesoramiento inmediato en la Linea Nacional de Toxicologia (Linea Gratuita:
018000916012 - Numero Fijo: 2886012 - Atencidon: 24 horas. Servicio de atencion y
asesoria, dirigida a: La comunidad en general o profesionales médicos. Pagina web:
https://www.minsalud.gov.co/salud/PServicios/Paginas/linea-nacional-de-
toxicologia.aspx) y remita al paciente al Centro Médico de Emergencia mas cercano
para recibir manejo y tratamiento experto. Esto deberia suceder incluso en pacientes
sin sintomas o signos de sobredosis debido al riesgo de dafio hepatico tardio.

Cuando no haya un Centro de informacion toxicolégico, remita al paciente al Centro
médico de emergencias mas cercano para recibir manejo y tratamiento experto.
Administracién de N-acetilcisteina o Metionina puede ser requerida.

La sobredosificacién con Fenilefrina puede generar efectos similares a las reacciones
adversas listadas. Sintomas adicionales pueden incluir irritabilidad, agitacion,
hipertensién, y posible bradicardia refleja. En casos graves puede haber confusién,
alucinaciones, convulsiones y arritmias. En caso de presentarse hipertensién severa,
puede ser necesario el tratamiento con medicamentos alfa blogueadores como
fentolamina.

La sobredosificacion con Clorfeniramina puede generar efectos similares a las
reacciones adversas listadas. Sintomas adicionales pueden incluir, psicosis toxica,
convulsiones, apnea, reacciones distonicas, colapso cardiovascular y arritmias. El
tratamiento requiere manejo sintomatico y de soporte.

Nuevas contraindicaciones:
Este producto esta contraindicado en pacientes:
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e Con historial previo de hipersensibilidad al Acetaminofén, Fenilefrina,
Clorfeniramina, o a cualquier de sus excipientes.

e Que estan tomando o ha tomado medicamentos Inhibidores de la Monoamino
Oxidasa (IMAO) durante las dos ultimas semanas, como por ejemplo fenelzina,
furazolidona, etc.

Nuevas reacciones adversas:

Acetaminofén: Trombocitopenia, anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad cutanea
incluyendo entre otras, Necrolisis epidérmica téxica, sindrome de Steven Johnson,
angioedema y erupciones en la piel. Broncoespasmo en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico y otros AINEs. Disfuncion hepética.

Fenilefrina: Nerviosismo, dolor de cabeza, mareos, insomnio, aumento de la presion
arterial, vomito, nauseas. Hipersensibilidad, dermatitis alérgica, urticaria. Glaucoma
agudo de éangulo cerrado, midriasis, taquicardia, palpitaciones. Erupcion cutanea,
retencién urinaria, disuria. Esto es mas probable que ocurra en aquellos con
obstruccion de la vejiga, tales como hipertrofia prostética.

Clorfeniramina: Reacciones anafilacticas, angioedema, reacciones alérgicas, anorexia,
confusién, agitacién, irritabilidad, pesadillas, agitacion paraddjica (Ej. Aumento de
energia, inquietud, nerviosismo). Sedacién, somnolencia. Alteracion de la atencién,
coordinacién anormal, mareo, dolor de cabeza, vision borrosa. Hipotensién,
espesamiento de las secreciones bronquiales, nauseas, boca seca, vémito, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia. Dermatitis exfoliativa, erupciéon cutanea, urticaria,
fotosensibilidad. Espasmos musculares, debilidad muscular. Retencion urinaria, fatiga,
opresion en el pecho.

*Los nifios y los adultos mayores son mas susceptibles a los efectos neuroldgicos
anticolinérgicos y agitacion paraddjica.

Nuevas interacciones:

Las interacciones farmacoldgicas potencialmente significativas clinicamente se

enumeran a continuacion:

e El uso regular diario y prolongado de productos que contienen Acetaminofén
puede potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos
significativos.

e El uso de aminas simpaticomiméticas como la Fenilefrina e IMAO puede producir
eventos hipertensivos.

e Los efectos anticolinérgicos de la Clorfeniramina se intensifican por los IMAO.

e El uso concomitante de la Fenilefrina con otras aminas simpaticomiméticas
incrementa el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares.

e La Fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos betabloqueadores y
antihipertensivos, por lo que puede incrementar el riesgo de hipertension y efectos
secundarios cardiovasculares.

e Los antidepresivos triciclicos pueden aumentar el riesgo de efectos secundarios
cardiovasculares de la Fenilefrina.

e El uso concomitante de Fenilefrina con digoxina o glucésidos cardiacos puede
incrementar el riesgo de arritmias o infarto miocardico.

e El uso concomitante de la Fenilefrina con alcaloides tipo ergotamina puede causar
incremento del riesgo de ergotismo.
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e EI uso concomitante de Clorfeniramina con hipnéticos o ansioliticos puede
potenciar la somnolencia. Podria tener un efecto similar con el consumo
concomitante de alcohol.

e La Clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y por tanto puede inducir a
toxicidad por fenitoina.

e ElI consumo de alcohol etilico puede potenciar la toxicidad de acetaminofén, por
posible induccién hepatica de productos hepatotoxicos derivados del
acetaminofén.

En cuanto a las precauciones y advertencias, el interesado debe conservar las
asociadas con clorfeniramina y fenilefrina, es decir, somnolencia, potenciacién de
efectos del alcohol, mayor riesgo de lesién hepatica.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacién para
prescribir e informacién para el consumidor en cuanto al texto de indicaciones y
contraindicaciones, precauciones y advertencias sefialadas en el presente concepto.

3.4.1.14 CIPRO® 500 mg COMPRIMIDOS
CIPRO® 750 mg COMPRIMIDOS

Expediente :30435/ 48831

Radicado  :20191220048 /20191220957
Fecha : 08/11/2019

Interesado : Bayer S.A

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Ciprofloxacino clorhidrato monohidrato equivalente a 500mg
de Ciprofloxacino base

Cada tableta recubierta contiene Ciprofloxacino clorhidrato monohidrato equivalente a 750mg
de Ciprofloxacino base

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Para el expediente 30435

Medicamento alternativo de segunda o tercera linea en pacientes con infecciones urinarias
complicadas y pielonefritis en pacientes pediatricos de 1 a 17 aflos de edad. Agente
alternativo en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias sensibles al ciprofloxacino
y localizadas en vias respiratorias, aparato genitourinario, tracto gastrointestinal, vias biliares,
tejidos blandos y ademés alternativo en infecciones peritoneales, septicemia y gonorrea.

Para el expediente 48831

Medicamento alternativo de segunda o tercera linea en pacientes con infecciones urinarias
complicadas y pielonefritis en pacientes pediatricos de 1 a 17 afios de edad. Agente
alternativo en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias sensibles a la
ciprofloxacina y localizadas en vias respiratorias, aparato genitourinario, tracto
gastrointestinal, vias biliares, tejidos blandos y ademas alternativo en infecciones
peritoneales, septicemia y gonorrea. Alternativo en procesos infecciosos de la fibrosis quistica
en pacientes pediatricos

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al ciprofloxacino, embarazo, lactancia y nifios. Administrese con precaucion
a pacientes con trastornos cerebrales. Evitese la administracién concomitante con antiacidos
o teofilina.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Moadificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version CCDS 19 de fecha 10-MAYO-2019

- Informacién para prescribir version CCDS 19 de fecha 10-MAYO-2019

Nuevas indicaciones:
Infecciones no complicadas y complicadas de patégenos sensibles al Ciprofloxacino.

¢ Infecciones de las vias respiratorias:

e EIl Ciprofloxacino se puede considerar como un tratamiento recomendable para las
neumonias producidas por Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis, Legionella spp.
y estafilococos.

¢ Infecciones del oido medio (otitis media) y de los senos paranasales (sinusitis), sobre
todo si son provocadas por gérmenes gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa, o
por estafilococos.

¢ Infecciones de los ojos
¢ Infecciones de los riflones y/o las vias urinarias eferentes
¢ Infecciones de los 6rganos genitales, como anexitis, gonorrea y prostatitis

¢ Infecciones de la cavidad abdominal (por ejemplo, infecciones del tracto digestivo o de
las vias biliares, peritonitis)

¢ Infecciones de la piel y los tejidos blandos
¢ Infecciones de los huesos y las articulaciones
e Sepsis

e Infecciones o riesgo inminente de infeccion (profilaxis) en pacientes con el sistema
inmunolégico debilitado (por ejemplo, pacientes tratados con inmunosupresores o
pacientes con neutropenia)

e Descontaminacion intestinal selectiva de pacientes inmunodeprimidos
o Profilaxis de infecciones invasivas causadas por Neisseria meningitidis.

Debe tenerse en cuenta la pauta oficial disponible con respecto al uso apropiado de agentes
antibacterianos.

Nifios
El Ciprofloxacino se puede usar en nifios para el tratamiento de segunda o tercera linea de

infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis causadas por Escherichia coli
(intervalo de edades evaluado en estudios clinicos: 1 a 17 afios), asi como el tratamiento de
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exacerbaciones pulmonares agudas de fibrosis quistica asociadas a Pseudomonas
aeruginosa (intervalo de edades evaluado en estudios clinicos: 5 a 17 afios).

El tratamiento solo debe iniciarse después de una cuidadosa evaluacion de los riesgos y
beneficios, dados los posibles eventos adversos relacionados con las articulaciones y/o los
tejidos circundantes.

Se han efectuado estudios clinicos con nifios en las indicaciones enumeradas anteriormente.
La experiencia clinica con otras indicaciones es limitada.

Carbunco por inhalacion (posterior a la exposicién) en adultos y nifios

Para reducir la incidencia o la progresion de la enfermedad después de la exposicion a
Bacillus anthracis en aerosol.

Nueva dosificacién / grupo etario:

Posologia y forma de administracion
Forma de administraciéon
Para uso oral.

Los comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino se deben tragar enteros con una pequefa
cantidad de liquido.

Los comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino y la suspensién oral de Ciprofloxacino se
pueden tomar independientemente de las comidas.

Si se toman con el estbmago vacio, el principio activo se absorbe con mayor rapidez. En este
caso, los comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino o la suspension oral de Ciprofloxacino no
se deben tomar junto con productos lacteos o bebidas enriquecidas con minerales (por
ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con calcio).

Si el paciente no puede tomar comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino o suspensién oral
de Ciprofloxacino debido a la gravedad de la enfermedad o a otros motivos (por ejemplo,
pacientes que reciben nutricion entérica), se recomienda comenzar la terapia con una forma
intravenosa de ciprofloxacino. Después de la administracion intravenosa, el tratamiento puede
continuar por via oral.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y de la evolucién
clinica y bacteriolégica. Es esencial continuar la terapia durante al menos 3 dias después de
la desaparicién de la fiebre o de los sintomas clinicos.

Duracion media del tratamiento

Adultos

. 1 dia para casos agudos y no complicados de gonorrea y cistitis

. hasta 7 dias para infecciones de los rifiones, las vias urinarias y la cavidad abdominal

. durante todo el periodo de la fase neutropénica en pacientes con defensas corporales
debilitadas

. un maximo de 2 meses en casos de osteomielitis

. y de 7 a 14 dias en todas las demas infecciones

En las infecciones estreptocdcicas, el tratamiento debe durar un minimo de diez dias debido
al riesgo de complicaciones tardias.

Las infecciones causadas por Chlamydia spp. también se deben tratar durante un minimo de
diez dias.
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Nifios y adolescentes
. Fibrosis quistica

En casos de exacerbacion pulmonar aguda de la fibrosis quistica asociados a infeccién por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes pediatricos (de 5 a 17 afios de edad), la duracién del
tratamiento es de 10 a 14 dias.

. Infecciones de las vias urinarias y pielonefritis complicadas

En casos de infecciones complicadas de las vias urinarias o pielonefritis por Escherichia coli,
la duracion del tratamiento es de 10 a 21 dias.

Posologia
A menos que se indique otra cosa, se recomiendan las siguientes dosis diarias para:
Adultos Tabla 1: Dosis dianas recomendadas de Ciprofloxacing oral en adultos

Indicaciomes Dhosis diaria de ciproflozacino, en mgz, para los
comprimidos recubiertos de Ciproflozacino
Infecciones de las vias respiratorias (en 2 x 500 mg
funcien de la gravedad v del organizmo) a
2x 750 mg
Infecciones de las | Apunds, no 2x 250 mg
vias urinarias complicads a
2x 500 mgz
Cistitis en nmjeres Diosis dnica
(antes de la de 500 me
menopansia)
Complicads 2x 500 mg
3
2x 750 mg
Infecciones Gonomrea no Diosis tanica
genitales complicads {inchrye de 500 mg
higares de infeccion
fuera del area penital)
Anexitis, prostamts, 2x 500 mg
epididimo-orquits 3
2x 750 mg
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Indicaciones Dwosis diaria de ciproflomacine, en mg, para los
comprimidos recubiertos de Ciproflozacine
Diamres 2 x 500 mg
Oiiras infecciones (consultar las 2 x 500 mg
ndicaci )
Infecciones Infecciones
especialments TeCETentes en la
FTaves ¥ fibrosis quistica
patenct ¢ Infacci del
mortales; sobre lones s
todo en Imesos v las 2x 750 mz
presancia da arficulaciones
Preudemonas, Sepacemia
Staphylococcus o _
Shreptococois Peritonitis
Profilaxic da infacciones imvasivas Diosis imica
causadss por Nelzseria menimgindis de 508 mg

Ninos ¥ adolescentes

Tabla 2: Dosis dinrias recomendadas de Ciprofloxacine oral en nines v adolescentes

Indic aciomes Dvosis diaria de ciprofloxacine, en mg, para

Ciprofloxacine oral

Infecciones en casos de fiboosis quistica 1 x 20 me'kz de peso corporal
(maxime de 750 mg por dosis)

Consultar tambien las tablas 2.1 Ay 2.1Ba

confinuacion
Infecciones complicadas de las viss urinariss v 2 x 10 meks de peso corporal
pielomefrii

a
2 x 20 me'kg de peso corporal
(mamo de 750 mg por dosis)
Consnltar también las tablas 232 A v32 B a
continuacion

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debera tomar tan pronto el paciente lo recuerde y, posteriormente,
se debera continuar con el tratamiento segun las indicaciones. No se debera tomar una dosis
doble para compensar por una dosis omitida.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Niflos y adolescentes

Para ver la posologia recomendada, consultar la Tabla 2.
Pacientes geriatricos

Los pacientes de edad avanzada deben recibir la dosis més baja posible, segun la gravedad
de la enfermedad y la depuracién de la creatinina.

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica
Adultos
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Pacientes con insuficiencia renal
Tabla 3: Dosis recomendadas para pacientes con insuficiencia renal

Depuracion de creatinina Creatinina sérica Diosis oral diaria total de
jmL/min/1.73 m2] [mg100 mL] ciprofloxacino
30260 14219 maxima de 1000 mg
inferior 2 30 =20 maxima de 500 mg

Pacientes con insuficiencia renal tratados con hemodialisis

. En pacientes con una depuracion de creatinina de entre 30 y 60 mL/min/1.73 m?
(insuficiencia renal moderada) o con una concentracién sérica de creatinina de entre 1.4y 1.9
mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser de 1000 mg.

. En pacientes con una depuracion de creatinina inferior a 30 mL/min/1.73 m2
(insuficiencia renal grave) o con una concentracion sérica de creatinina igual o mayor a 2.0
mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser 500 mg en los dias de
didlisis después de la sesion de didlisis

Pacientes con insuficiencia renal que reciben didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD)

La dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser de 500 mg (1 comprimido recubierto de
500 mg de Ciprofloxacino o 2 comprimidos recubiertos de 250 mg de Ciprofloxacino).

Pacientes con insuficiencia hepatica
En los pacientes con insuficiencia hepatica no se requieren ajustes de la dosis.
Pacientes con insuficiencia renal y hepética

. En pacientes con una depuracion de creatinina de entre 30 y 60 mL/min/1.73 m?2
(insuficiencia renal moderada) o con una concentracion sérica de creatinina de entre 1.4y 1.9
mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser de 1000 mg.

. En los pacientes con una depuracidon de creatinina inferior a 30 mL/min/1.73 m2
(insuficiencia renal grave) o con concentracién sérica de creatinina igual o mayor a 2.0
mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser 500 mg.

Nifios
No se ha estudiado la dosificacién en nifios con insuficiencia renal y/o hepéatica

Nuevas Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ciprofloxacino o a otras fluoroquinolonas, o a cualquiera de los
excipientes.

Administracion concomitante de ciprofloxacino y tizanidina.

Nuevas precauciones y advertencias:

Infecciones graves y/o infecciones causadas por bacterias grampositivas o anaerobicas

Para el tratamiento de infecciones graves, infecciones estafilococicas e infecciones
relacionadas con bacterias anaerébicas, debe usarse Ciprofloxacino en combinacion con un
agente antibacteriano adecuado.

Infecciones por Streptococcus pneumoniae
Ciprofloxacino no se recomienda para el tratamiento de infecciones neumocdcicas debido a
su eficacia limitada contra Streptococcus pneumoniae.
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Infecciones del aparato genital

Las infecciones del aparato genital puede ser causadas por cepas aisladas de Neisseria
gonorrhoeae resistentes a las fluoroquinolonas. En caso de infecciones genitales presuntas o
corroboradas por Neisseria gonorrhoeae, es particularmente importante obtener informacion
local sobre la prevalencia de resistencia al ciprofloxacino y confirmar la susceptibilidad
mediante pruebas de laboratorio.

Trastornos cardiacos

Ciprofloxacino esta asociado con casos de prolongacion del intervalo QT (consultar “Eventos
adversos”). Dado que las mujeres tienden a presentar un intervalo QTc inicial mas prolongado
que el de los hombres, aquellas pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan
el intervalo QTc. Los pacientes de edad avanzada también pueden ser mas susceptibles a los
efectos sobre el intervalo QT asociados con los medicamentos. Se debe actuar con
precaucion al administrar Ciprofloxacino con medicamentos concomitantes que pudieran
prolongar el intervalo QT (por ejemplo, antiarritmicos de las clases IA o lll, antidepresivos
triciclicos, macrolidos, antipsicoticos) o en pacientes con factores de riesgo de prolongacion
del intervalo QT o de torsades de pointes (por ejemplo, sindrome de intervalo QT prolongado
congénito; desequilibrio electrolitico no corregido, como hipopotasemia o hipomagnesemia; y
cardiopatias como insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o bradicardia).

Nifios y adolescentes

Como ocurre con los medicamentos de este grupo, se ha demostrado que el ciprofloxacino
produce una artropatia en las articulaciones que soportan peso en los animales inmaduros. El
analisis de los datos de seguridad disponibles sobre el ciprofloxacino entre pacientes menores
de 18 afios, la mayoria de los cuales padecian fibrosis quistica, no demostré ningun indicio de
dafio cartilaginoso ni articular relacionado con el medicamento. No se ha investigado el uso
del ciprofloxacino en indicaciones distintas a la exacerbacién pulmonar aguda de la fibrosis
quistica causada por infecciones de Pseudomonas aeruginosa (nifios de 5 a 17 afios),
infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis por Escherichia coli (nifios de 1 a
17 afios) y carbunco por inhalacion (posterior a la exposicion). En otras indicaciones, la
experiencia clinica es limitada.

Hipersensibilidad

En algunos casos, pueden presentarse hipersensibilidad y reacciones alérgicas después de
administrar una dosis Unica; estas reacciones deben notificarse de inmediato al médico.
En casos muy infrecuentes, las reacciones anafilacticas o anafilactoides pueden progresar a
choque potencialmente mortal, en algunos casos, después de la primera administraciéon. En
estos casos debe suspenderse el uso de Ciprofloxacino y se requiere tratamiento médico (por
ejemplo, tratamiento del choque).

Aparato gastrointestinal

En caso de diarrea intensa y persistente durante o después del tratamiento, se debe consultar
a un médico, pues este sintoma podria ocultar una enfermedad intestinal grave (colitis
seudomembranosa potencialmente mortal con posible desenlace mortal) que requiere
tratamiento inmediato. En tales casos, debe suspenderse el uso de Ciprofloxacino e iniciar la
terapia adecuada (por ejemplo, vancomicina por via oral, 250 mg, 4 veces al dia). Los
medicamentos que inhiben el peristaltismo estan contraindicados en esa situacion.

Sistema hepatobiliar

Se ha informado de casos de necrosis hepatica e insuficiencia hepatica potencialmente mortal
con Ciprofloxacino. En caso de presentarse signos o sintomas de hepatopatia (como
anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o sensibilidad abdominal), debe interrumpirse el
tratamiento.

A veces se observa un aumento pasajero de las transaminasas o de la fosfatasa alcalina o
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una ictericia colestasica, sobre todo entre pacientes con dafio hepatico previo tratados con
Ciprofloxacino.

Miastenia gravis
Ciprofloxacino debe usarse con precaucion en pacientes con miastenia gravis, ya que los
sintomas pueden exacerbarse.

Tendinitis y ruptura de tendones

Puede presentarse tendinitis y rotura de tendones (especialmente el tenddén de Aquiles), en
ocasiones bilateral, con el uso de Ciprofloxacino, incluso en el lapso de las primeras 48 horas
de tratamiento. Se han reportado casos hasta varios meses después de la finalizalizacion de
la terapia. Puede aumentar el riesgo de tendinopatia en pacientes de edad avanzada, durante
la actividad fisica extenuante, en pacientes que reciben tratamiento concomitante con
corticosteroides, en pacientes con insuficiencia renal y pacientes con trasplantes de érganos
solidos.

Si aparece algun signo de tendinitis (por ejemplo, hinchazén dolorosa, inflamacion), la
extremidad afectada se debera mantener en reposo, se debera evitar cualquier ejercicio
extenuante inadecuado, se debera consultar a un médico y se deberd suspender el
tratamiento antibiético. Ciprofloxacino debe usarse con precaucién en pacientes con
antecedentes de trastornos tendinosos relacionados con el tratamiento con fluoroquinolonas.

Convulsiones

Se sabe que Ciprofloxacino, al igual que otras fluorogquinolonas, desencadena convulsiones o
reduce el umbral convulsivo. En pacientes epilépticos o que hayan padecido trastornos
previos del sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo, disminucién del umbral de
convulsiones, antecedentes convulsivos, disminucion del flujo sanguineo cerebral,
alteraciones de la estructura cerebral o accidente cerebrovascular), Ciprofloxacino solo debe
usarse cuando los efectos beneficiosos del tratamiento superen los riesgos, dado que estos
pacientes estan en riesgo debido a posibles eventos adversos en el SNC. Se ha informado de
casos de estado epiléptico. Si ocurren convulsiones, deberd interrumpirse la administracion
de Ciprofloxacino.

Reacciones psiquiatricas

Es posible que ocurran reacciones psiquiatricas incluso después de la primera administraciéon
de fluoroquinolonas, incluido Ciprofloxacino. En casos infrecuentes, la depresion o las
reacciones psicoticas pueden progresar a ideas 0 pensamientos suicidas y conductas
autolesivas, como intento de suicidio o suicidio consumado. En caso que el paciente
desarrolle estas reacciones, se debe interrumpir la administracion de Ciprofloxacino e
implementar medidas adecuadas.

Neuropatia periférica

En pacientes que reciben fluoroquinolonas, incluido Ciprofloxacino, se ha informado de casos
de polineuropatia sensorial o sensorimotora que provocaron parestesias, hipoestesias,
disestesias o debilidad. Se debe recomendar a los pacientes en terapia con Ciprofloxacino
qgue informen a su médico antes de continuar el tratamiento en caso de sintomas de
neuropatia, como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o debilidad.

Piel y extremidades

Se ha demostrado que el ciprofloxacino produce reacciones de fotosensibilidad. Los pacientes
tratados con Ciprofloxacino deben evitar la exposicion directa y excesiva a la luz solar o a las
radiaciones UV. La terapia se debe suspender en caso de fotosensibilizacion (es decir,
reacciones cutaneas parecidas a la quemadura solar).
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Citocromo P450

El ciprofloxacino es, como se sabe, un inhibidor moderado de las enzimas 1A2 del CYP450.
Se debe prestar especial atencién al administrar simultineamente otros medicamentos
metabolizados por la misma via enzimatica (por ejemplo, tizanidina, teofilina, metilxantinas,
cafeina, duloxetina, ropinirol, clozapina, olanzapina, agomelatina). La inhibicion de la
depuracion metabdlica de estos medicamentos por el ciprofloxacino podria aumentar sus
concentraciones plasmaticas y, con ello, los eventos adversos especificos de cada
medicamento.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado trastornos en la glicemia, incluyendo
la hipoglicemia como la hiperglicemia con Ciprofloxacino. En pacientes tratados con
Ciprofloxacino, la disglucemia ocurrio predominante en pacientes diabéticos de edad
avanzada con tratamiento concomitante con hipoglicemiantes orales (por ejemplo,
sulfoniluera) o con insulina. Se recomienda vigilar cuidadosamente la glicemia en pacientes
diabéticos

Interaccién con los andlisis

El ciprofloxacino en concentraciones in vitro puede interferir con las pruebas de cultivo de
Mycobacterium tuberculosis al suprimir la proliferacion bacteriana, lo que causa resultados de
falso negativo en las muestras de pacientes en tratamiento con Ciprofloxacino.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) basadas en todos los estudios clinicos con
ciprofloxacino (por via oral y parenteral) y clasificadas segun las categorias de frecuencia del
CIOMS lll, se enumeran a continuacion (en total, n = 51621).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de RAM informadas con Ciprofloxacino se resumen en la tabla que sigue.
Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, los eventos adversos se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (= 1/10),

frecuentes (= 1/100 a < 1/10),

poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100),
infrecuentes (= 1/10,000 a < 1/1,000),
muy infrecuentes (< 1/10,000).

Las RAM identificadas Unicamente durante la vigilancia posterior a la comercializacion y para
las que no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran en “No conocida”.

Tabla 4: Tabla de RAM
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En casos aislados, algunas reacciones adversas graves al medicamento pueden ser
prolongadas (> 30 dias) e incapacitantes, tales como tendinitis, ruptura tendinosa, trastornos
musculoesqueléticos y otras reacciones que afectan al sistema nervioso, incluidos los
trastornos psiquiatricos y una alteracién de los sentidos.

Los siguientes eventos adversos tienen mayor categoria de frecuencia en los subgrupos de
pacientes que recibieron tratamiento por via intravenosa o secuencial (de via intravenosa a
via oral):

Frecuentes vommitos, sumento pasajero de las ransamingsas, sMpoion Cutanes
Poco fecentes Trombocitopenia, trombocitemnia, confusion y desorientacion,
alucinacionss, parestesia v disestesia commlsiones, vertizo, alteraciones

vismales, Ilq:mnma, taquicardia, vasodilatacion, IJJ;ImElEJm, insuficiencia
hepatica pasajera, ictericia, insuficiencia renal. edems

Infrecuentes Pancitopenia, mielodepresion, choque anafilactico, reacciones psicoticas,
migrana, trastormos del olfato, deteriono muditive, vasoolitis, pancreatitis,
necTosis hepatica, petequias, rotura tendinosa

< Se utiliza el término preferido del MedDRA para describir una cierta reaccién y sus
sinbnimos y padecimientos relacionados. La representacion de las RAM se basan en la
version 14.0 del MedDRA (excepto “Superinfecciones micéticas” y “Dolor inespecifico”).>

Nuevas interacciones:

Medicamentos con efecto conocido de prolongacion del intervalo QT

Ciprofloxacino, al igual que otras fluoroquinolonas, debe usarse con precaucion en pacientes
qgue reciben medicamentos con efecto conocido de prolongacion del intervalo QT (por
ejemplo, antiarritmicos de los grupos IA y Ill, antidepresivos triciclicos, macrélidos,
antipsicoticos).

Formacion de complejos por quelaciéon

La administracion simultanea de Ciprofloxacino y medicamentos y suplementos minerales que

contienen cationes polivalentes (por ejemplo, calcio, magnesio, aluminio, hierro), quelantes
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poliméricos del fosfato (por ejemplo, sevelamero, carbonato de lantano), sucralfato o
antiacidos, o medicamentos muy tamponados (por ejemplo, didanosina en comprimidos) que
contienen magnesio, aluminio o calcio, reduce la absorcion del ciprofloxacino. En
consecuencia, Ciprofloxacino debera administrarse 1 o 2 horas antes de estos preparados o,
como minimo, 4 horas después de ellos.
La restriccion no se aplica a los antiacidos pertenecientes al grupo de los bloqueadores del
receptor de Ha.

Alimentos y productos lacteos

Debe evitarse la administracion concomitante de productos lacteos o de bebidas enriquecidas
con minerales (por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con calcio) y
Ciprofloxacino, ya que esto puede reducir la absorcién del ciprofloxacino. No obstante, el
calcio alimentario no modifica su absorcion en grado significativo.

Probenecid

El probenecid interfiere con la secrecidbn renal del ciprofloxacino. La administracién
concomitante de medicamentos que contengan probenecid y Ciprofloxacino aumenta las
concentraciones séricas del ciprofloxacino.

Metoclopramida

La metoclopramida acelera la absorcion del ciprofloxacino, lo que reduce el tiempo necesario
para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas. No se ha observado ningun efecto
en la biodisponibilidad del ciprofloxacino.

Omeprazol
La administracién concomitante de ciprofloxacino y medicamentos que contienen omeprazol
disminuye ligeramente los valores de Cnax y ABC del ciprofloxacino.

Tizanidina

En un estudio clinico en sujetos sanos, se observdé un aumento de las concentraciones
séricas de tizanidina (aumento de la Cmax: 7 veces; intervalo: 4 a 21 veces; aumento del ABC:
10 veces, intervalo: 6 a 24 veces) cuando se administra en forma concomitante con
ciprofloxacino. ElI aumento de las concentraciones séricas estuvo asociado con un efecto
hipotensivo y sedativo potenciado. No deben administrarse medicamentos que contengan
tizanidina junto con Ciprofloxacino.

Teofilina

La administraciébn concomitante de ciprofloxacino y medicamentos que contengan teofilina
puede provocar un aumento no deseado de la concentracién sérica de teofilina. Esto puede
provocar eventos adversos inducidos por la teofilina. En casos muy infrecuentes, estos
eventos adversos pueden ser potencialmente mortales o mortales. Por lo tanto, si no se
puede evitar el uso simultaneo de los dos medicamentos, se debe medir la concentracion
sérica de teofilina y se debe reducir convenientemente su dosis.

Otros derivados de la xantina

Con la administracion concomitante de ciprofloxacino y productos que contengan cafeina o
pentoxifilina (oxpentifilina), se informoé de un aumento de las concentraciones séricas de estos
derivados de las xantinas.

Fenitoina

Se observaron alteraciones (disminucion o aumento) de los niveles séricos de fenitoina en
pacientes que recibieron Ciprofloxacino y fenitoina simultdneamente. A fin de evitar la pérdida
de control de las convulsiones que se asocia con la disminucion de los niveles de fenitoina, y
para prevenir los eventos adversos relacionados con la sobredosis de fenitoina al interrumpir
la administracion de Ciprofloxacino en pacientes que reciben ambos agentes, se recomienda
vigilar la terapia de fenitoina, lo que incluye mediciones de la concentracion sérica de
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fenitoina, durante la administracién concomitante de Ciprofloxacino y fenitoina y poco tiempo
después de dicha administracion.

Metotrexato

La administracion concomitante de Ciprofloxacino puede inhibir el transporte del metotrexato
por los tubulos renales, lo que podria aumentar los niveles plasmaticos del metotrexato. Esto
podria aumentar el riesgo de desarrollar reacciones toxicas asociadas con el metotrexato. En
consecuencia, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes tratados con metotrexato si
esta indicada la terapia concomitante con Ciprofloxacino

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)

En estudios con animales se ha observado que la combinacién de dosis muy altas de
fluoroquinolonas (inhibidoras de la girasa) y ciertos AINE (aungque no el acido acetilsalicilico)
puede producir convulsiones.

Ciclosporina

Se ha descrito un aumento pasajero de la concentracion sérica de creatinina con la
administracién simultanea de ciprofloxacino y medicamentos que contienen ciclosporina. Asi,
con frecuencia (dos veces por semana) es necesario vigilar las concentraciones séricas de
creatinina en estos pacientes.

Antagonistas de la vitamina K

La administraciéon simultdnea de Ciprofloxacino y un antagonista de la vitamina K puede
aumentar los efectos anticoagulantes de este. El riesgo puede variar segun la infeccion
subyacente, la edad y el estado general del paciente, de manera que la contribucién del
ciprofloxacino al aumento de la RIN (razén internacional normalizada) es dificil de evaluar. La
RIN debe vigilarse con frecuencia durante y poco después de la administracion concomitante
de ciprofloxacino y un antagonista de la vitamina K (por ejemplo, warfarina, acenocumarol,
fenprocumona o fluindiona).

Duloxetina

En estudios clinicos se ha demostrado que el uso concomitante de duloxetina con inhibidores
potentes de la isoenzima 1A2 del CYP450, como la fluvoxamina, puede aumentar los valores
del ABC y la Cmax de la duloxetina. Aunque no se dispone de datos clinicos sobre la posible
interaccion con el ciprofloxacino, cabe esperar efectos similares durante la administracion
concomitante.

Ropinirol

En un estudio clinico se demostré que el uso concomitante de ropinirol y ciprofloxacino, un
inhibidor moderado de la isoenzima 1A2 del CYP450, aumenta la Cmax y €l ABC del ropinirol
en 60% y 84%, respectivamente. Durante la administracion concomitante con Ciprofloxacino y
poco tiempo después de esta, se recomienda ajustar la dosis segln sea necesario,
monitoreando los eventos adversos relacionados con el ropinirol.

Lidocaina

Se ha demostrado que el uso concomitante de medicamentos que contienen lidocaina y
ciprofloxacino, un inhibidor moderado de la isoenzima 1A2 del CYP450, en sujetos sanos,
reduce en 22% la depuracion de la lidocaina administrada por via intravenosa. Aunque el
tratamiento con lidocaina se ha tolerado bien, la administracion concomitante puede dar lugar
a una posible interaccion con el ciprofloxacino asociada con efectos secundarios.

Clozapina

Tras la administracion concomitante de 250 mg de ciprofloxacino con clozapina durante 7
dias, las concentraciones séricas de clozapina y N-desmetilclozapina aumentaron en 29% y
31%, respectivamente. Se recomienda vigilancia clinica y ajuste de la dosis de clozapina,
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segun corresponda, durante y poco después de la administracion concomitante con
ciprofloxacino.

Sildenafilo

La Cmax Y €l ABC de sildenafilo aumentaron aproximadamente dos veces en sujetos sanos
después de la administracién de una dosis oral de 50 mg, en forma concomitante con 500 mg
de ciprofloxacino. Por lo tanto, debe tenerse precaucion al recetar Ciprofloxacino en forma
concomitante con sildenafilo, y se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios.

Agomelatina

En los estudios cinicos, se demostr6 que la fluvoxamina, como un fuerte inhibidor de la
isoenzima 1A2 del CYP450, inhibe de manera notable el metabolismo de la agomelatina,
dando como resultado un incremento de 60 veces la exposicion a la agomelatina. Aungque no
hay datos clinicos disponibles para una posible interaccién con ciprofloxacino, un inhibidor
moderado de 1A2 del CYP450, pueden esperarse efectos similares tras la administracion
concomitante.

Zolpidem
La administracion concomitante del ciprofloxacino puede incrementar los niveles plasmaticos
de zolpidem, por lo que no se recomienda el uso concomitante.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de
|la referencia, GUnicamente asi:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

Nuevas indicaciones:

Alternativo en infecciones no complicadas y complicadas de patégenos sensibles al
Ciprofloxacino.

En adultos:

* Infecciones de las vias respiratorias bajas causadas por bacterias Gram-negativas:

0 Exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

o Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica o en la bronquiectasia

o Neumonia

* Otitis media supurativa cronica

* Exacerbaciones agudas de la sinusitis crénica, especialmente si estan causadas por
bacterias Gramnegativas

* Infecciones de las vias urinarias

* Uretritis y cervicitis gonocodcicas (sé6lo para las formulaciones orales)

* Epididimo-orquitis, incluyendo casos debidos a Neisseria gonorrhoeae

* Enfermedad inflamatoria pélvica, incluyendo casos debidos a Neisseria gonorrhoeae
* Infecciones del tracto gastrointestinal (p. ej., diarrea del viajero)

* Infecciones intraabdominales

* Infecciones de la piel y los tejidos blandos causadas por bacterias Gram-negativas

* Otitis externa maligna

* Infecciones osteoarticulares
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* Tratamiento de las infecciones en pacientes neutropénicos

* Profilaxis de las infecciones en pacientes neutropénicos 19

* Profilaxis de las infecciones invasivas causadas por Neisseria meningitides (sélo para
las formulaciones orales)

» Carbunco pulmonar (profilaxis tras la exposicién e intento de curacion)

Debe tenerse en cuenta la pauta oficial disponible con respecto al uso apropiado de
agentes antibacterianos.

Nifios

El Ciprofloxacino se puede usar en nifios para el tratamiento de segunda o tercera linea
de infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis causadas por
Escherichia coli (intervalo de edades evaluado en estudios clinicos: 1 a 17 afios), asi
como el tratamiento de exacerbaciones pulmonares agudas de fibrosis quistica

asociadas a Pseudomonas aeruginosa (intervalo de edades evaluado en estudios
clinicos: 5 a 17 afos).

El tratamiento solo debe iniciarse después de una cuidadosa evaluacién de los riesgos
y beneficios, dados los posibles eventos adversos relacionados con las articulaciones
y/o los tejidos circundantes.

Se han efectuado estudios clinicos con nifos en las indicaciones enumeradas
anteriormente. La experiencia clinica con otras indicaciones es limitada.

Carbunco por inhalacién (posterior a la exposicidn) en adultos y nifios

Para reducir la incidencia o la progresion de la enfermedad después de la exposicién a
Bacillus anthracis en aerosol.

Nueva dosificaciéon / grupo etario:

Posologiay forma de administracién
Forma de administracion
Para uso oral.

Los comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino se deben tragar enteros con una
pequefia cantidad de liquido.

Los comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino y la suspensién oral de Ciprofloxacino
se pueden tomar independientemente de las comidas.

Si se toman con el estbmago vacio, el principio activo se absorbe con mayor rapidez.
En este caso, los comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino o la suspensién oral de
Ciprofloxacino no se deben tomar junto con productos lacteos o bebidas enriquecidas
con minerales (por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con calcio).

Si el paciente no puede tomar comprimidos recubiertos de Ciprofloxacino o
suspension oral de Ciprofloxacino debido a la gravedad de la enfermedad o a otros
motivos (por ejemplo, pacientes que reciben nutricion entérica), se recomienda
comenzar la terapia con una forma intravenosa de ciprofloxacino. Después de la
administracion intravenosa, el tratamiento puede continuar por via oral.

Duracién del tratamiento

La duracion del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y de la evolucién
clinica y bacteriolégica. Es esencial continuar la terapia durante al menos 3 dias
después de la desapariciéon de la fiebre o de los sintomas clinicos.

Duracion media del tratamiento
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Adultos
. 1 dia para casos agudos y no complicados de gonorreay cistitis
. hasta 7 dias para infecciones de los rifiones, las vias urinarias y la cavidad
abdominal
. durante todo el periodo de la fase neutropénica en pacientes con defensas
corporales debilitadas
. un méaximo de 2 meses en casos de osteomielitis
. y de 7 a 14 dias en todas las demas infecciones

En las infecciones estreptocécicas, el tratamiento debe durar un minimo de diez dias
debido al riesgo de complicaciones tardias.

Las infecciones causadas por Chlamydia spp. también se deben tratar durante un
minimo de diez dias.

Nifios y adolescentes
. Fibrosis quistica

En casos de exacerbacién pulmonar aguda de la fibrosis quistica asociados a infeccion
por Pseudomonas aeruginosa en pacientes pediatricos (de 5 a 17 afios de edad), la
duracion del tratamiento es de 10 a 14 dias.

. Infecciones de las vias urinarias y pielonefritis complicadas

En casos de infecciones complicadas de las vias urinarias o pielonefritis por
Escherichia coli, la duracion del tratamiento es de 10 a 21 dias.

Posologia

A menos que se indique otra cosa, se recomiendan las siguientes dosis diarias para:
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Adultes Tabla 1: Dosis dianas recomendadas de Ciprofloxacing oral en adultos

Indicaciones Dhosis diaria de ciproflozacino, en mgz, para los
comprimidos recubiertos de Ciproflozacino
Infecciones de las vias respiratorias (en 2 x 500 mg
funcicn de la gravedsd v del organizme) 3
2x 750 mg
Infecciones de las | Apunda, no 2x 250 mg
vias urinarias complicads a
2x 500 mgz
Cistitis en nmjeres Diosis dnica
(antes de la de 500 me
menopansia)
Complicads 2x 500 mg
8
2x 750 mg
Infecciones Gonomrea no Diosis tanica
genitales complicads {inchrye de 500 mg
higares de infeccion
fuera del area penital)
Anexitis, prostamts, 2x 500 mg
epididimo-orquits 3
2x 750 mg
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Indicaciones Dwosis diaria de ciproflomacine, en mg, para los
comprimidos recubiertos de Ciproflozacine
Diamres 2 x 500 mg
Oiiras infecciones (consultar las 2 x 500 mg
ndicaci )
Infecciones Infecciones
especialments TeCETentes en la
FTaves ¥ fibrosis quistica
patenct ¢ Infacci del
mortales; sobre lones s
todo en Imesos v las 2x 750 mz
presancia da arficulaciones
Preudemonas, Sepacemia
Staphylococcus o _
Shreptococois Peritonitis
Profilaxic da infacciones imvasivas Diosis imica
causadss por Nelzseria menimgindis de 508 mg

Ninos ¥ adolescentes

Tabla 2: Dosis dinrias recomendadas de Ciprofloxacine oral en nines v adolescentes

Indic aciomes Dvosis diaria de ciprofloxacine, en mg, para

Ciprofloxacine oral

Infecciones en casos de fiboosis quistica 1 x 20 me'kz de peso corporal
(maxime de 750 mg por dosis)

Consultar tambien las tablas 2.1 Ay 2.1Ba

confinuacion
Infecciones complicadas de las viss urinariss v 2 x 10 meks de peso corporal
pielomefrii

a
2 x 20 me'kg de peso corporal
(mamo de 750 mg por dosis)
Consnltar también las tablas 232 A v32 B a
continuacion

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debera tomar tan pronto el paciente lo recuerde vy,
posteriormente, se debera continuar con el tratamiento segun las indicaciones. No se
deberd tomar una dosis doble para compensar por una dosis omitida.

Informacidén adicional sobre poblaciones especiales
Nifios y adolescentes

Para ver la posologia recomendada, consultar la Tabla 2.
Pacientes geriatricos

Los pacientes de edad avanzada deben recibir la dosis méas baja posible, segun la
gravedad de la enfermedad y la depuracion de la creatinina.

Pacientes con insuficiencia renal y hepética
Adultos
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Pacientes con insuficiencia renal

Tabla 3: Dosis recomendadas para pacientes con insuficiencia renal

Depuracion de creatinina Creatinina sérica Diosis oral diaria total de
jmL/min/1.73 m2] [mg100 mL] ciprofloxacino
30260 14219 maxima de 1000 mg
inferior 2 30 =20 maxima de 500 mg

Pacientes con insuficiencia renal tratados con hemodialisis

. En pacientes con una depuracién de creatinina de entre 30 y 60 mL/min/1.73 m2
(insuficiencia renal moderada) o con una concentracién sérica de creatinina de entre
1.4y 1.9 mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser de 1000 mg.

. En pacientes con una depuracién de creatinina inferior a 30 mL/min/1.73 m2
(insuficiencia renal grave) o con una concentracién sérica de creatinina igual o mayor a
2.0 mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser 500 mg en los
dias de dialisis después de la sesion de didlisis

Pacientes con insuficiencia renal que reciben didlisis peritoneal ambulatoria continua
(CAPD)

La dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser de 500 mg (1 comprimido
recubierto de 500 mg de Ciprofloxacino o 2 comprimidos recubiertos de 250 mg de
Ciprofloxacino).

Pacientes con insuficiencia hepética
En los pacientes con insuficiencia hepética no se requieren ajustes de la dosis.
Pacientes con insuficienciarenal y hepatica

. En pacientes con una depuracién de creatinina de entre 30 y 60 mL/min/1.73 m2
(insuficiencia renal moderada) o con una concentracién sérica de creatinina de entre
1.4y 1.9 mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser de 1000 mg.

. En los pacientes con una depuracion de creatinina inferior a 30 mL/min/1.73 m2
(insuficiencia renal grave) o con concentracion sérica de creatinina igual o mayor a 2.0
mg/100 mL, la dosis oral diaria maxima de ciprofloxacino debe ser 500 mg.

Nifios
No se ha estudiado la dosificacion en nifios con insuficiencia renal y/o hepéatica

Nuevas Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ciprofloxacino o a otras fluoroquinolonas, o a cualquiera de los
excipientes.

Administracion concomitante de ciprofloxacino y tizanidina.

Nuevas precauciones y advertencias:

Infecciones graves y/o infecciones causadas por bacterias grampositivas o
anaeroObicas

Para el tratamiento de infecciones graves, infecciones estafilocOcicas e infecciones
relacionadas con bacterias anaerdbicas, debe usarse Ciprofloxacino en combinacion
con un agente antibacteriano adecuado.
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Infecciones por Streptococcus pneumoniae
Ciprofloxacino no se recomienda para el tratamiento de infecciones neumocoécicas
debido a su eficacia limitada contra Streptococcus pneumoniae.

Infecciones del aparato genital

Las infecciones del aparato genital puede ser causadas por cepas aisladas de Neisseria
gonorrhoeae resistentes a las fluoroquinolonas. En caso de infecciones genitales
presuntas o corroboradas por Neisseria gonorrhoeae, es particularmente importante
obtener informacion local sobre la prevalencia de resistencia al ciprofloxacino y
confirmar la susceptibilidad mediante pruebas de laboratorio.

Trastornos cardiacos

Ciprofloxacino esta asociado con casos de prolongacién del intervalo QT (consultar
“Eventos adversos”). Dado que las mujeres tienden a presentar un intervalo QTc inicial
mas prolongado que el de los hombres, aquellas pueden ser mas sensibles a los
medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Los pacientes de edad avanzada
también pueden ser més susceptibles alos efectos sobre el intervalo QT asociados con
los medicamentos. Se debe actuar con precaucién al administrar Ciprofloxacino con
medicamentos concomitantes que pudieran prolongar el intervalo QT (por ejemplo,
antiarritmicos de las clases IA o |lll, antidepresivos triciclicos, macrélidos,
antipsicoticos) o en pacientes con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT
o de torsades de pointes (por ejemplo, sindrome de intervalo QT prolongado congénito;
desequilibrio electrolitico no corregido, como hipopotasemia o hipomagnesemia; y
cardiopatias como insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o bradicardia).

Nifios y adolescentes

Como ocurre con los medicamentos de este grupo, se ha demostrado que el
ciprofloxacino produce una artropatia en las articulaciones que soportan peso en los
animales inmaduros. El andlisis de los datos de seguridad disponibles sobre el
ciprofloxacino entre pacientes menores de 18 afios, la mayoria de los cuales padecian
fibrosis quistica, no demostr6 ningun indicio de dafio cartilaginoso ni articular
relacionado con el medicamento. No se ha investigado el uso del ciprofloxacino en
indicaciones distintas a la exacerbacién pulmonar aguda de la fibrosis quistica
causada por infecciones de Pseudomonas aeruginosa (niios de 5 a 17 afios),
infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis por Escherichia coli (nifios
de 1 a 17 afios) y carbunco por inhalacion (posterior a la exposicién). En otras
indicaciones, la experiencia clinica es limitada.

Hipersensibilidad

En algunos casos, pueden presentarse hipersensibilidad y reacciones alérgicas
después de administrar una dosis Unica; estas reacciones deben notificarse de
inmediato al meédico.
En casos muy infrecuentes, las reacciones anafilacticas o anafilactoides pueden
progresar a choque potencialmente mortal, en algunos casos, después de la primera
administracion. En estos casos debe suspenderse el uso de Ciprofloxacino y se
requiere tratamiento médico (por ejemplo, tratamiento del choque).

Aparato gastrointestinal

En caso de diarrea intensa y persistente durante o después del tratamiento, se debe
consultar a un médico, pues este sintoma podria ocultar una enfermedad intestinal
grave (colitis seudomembranosa potencialmente mortal con posible desenlace mortal)
que requiere tratamiento inmediato. En tales casos, debe suspenderse el uso de
Ciprofloxacino e iniciar la terapia adecuada (por ejemplo, vancomicina por via oral,
250 mg, 4veces al dia). Los medicamentos que inhiben el peristaltismo estan
contraindicados en esa situacion.
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Sistema hepatobiliar

Se ha informado de casos de necrosis hepatica e insuficiencia hepética potencialmente
mortal con Ciprofloxacino. En caso de presentarse signos o sintomas de hepatopatia
(como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o sensibilidad abdominal), debe
interrumpirse el tratamiento.
A veces se observa un aumento pasajero de las transaminasas o de la fosfatasa
alcalina o una ictericia colestasica, sobre todo entre pacientes con dafio hepatico
previo tratados con Ciprofloxacino.

Miastenia gravis
Ciprofloxacino debe usarse con precaucién en pacientes con miastenia gravis, ya que
los sintomas pueden exacerbarse.

Tendinitis y ruptura de tendones

Puede presentarse tendinitis y rotura de tendones (especialmente el tendén de
Aquiles), en ocasiones bilateral, con el uso de Ciprofloxacino, incluso en el lapso de las
primeras 48 horas de tratamiento. Se han reportado casos hasta varios meses después
de la finalizalizacién de la terapia. Puede aumentar el riesgo de tendinopatia en
pacientes de edad avanzada, durante la actividad fisica extenuante, en pacientes que
reciben tratamiento concomitante con corticosteroides, en pacientes con insuficiencia
renal y pacientes con trasplantes de 6rganos soélidos.

Si aparece algun signo de tendinitis (por ejemplo, hinchazén dolorosa, inflamacion), la
extremidad afectada se debera mantener en reposo, se debera evitar cualquier ejercicio
extenuante inadecuado, se debera consultar a un médico y se debera suspender el
tratamiento antibiodtico. Ciprofloxacino debe usarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de trastornos tendinosos relacionados con el tratamiento con
fluoroquinolonas.

Convulsiones

Se sabe que Ciprofloxacino, al igual que otras fluoroquinolonas, desencadena
convulsiones o reduce el umbral convulsivo. En pacientes epilépticos o que hayan
padecido trastornos previos del sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo,
disminucién del umbral de convulsiones, antecedentes convulsivos, disminucién del
flujo sanguineo cerebral, alteraciones de la estructura cerebral o accidente
cerebrovascular), Ciprofloxacino solo debe usarse cuando los efectos beneficiosos del
tratamiento superen los riesgos, dado que estos pacientes estan en riesgo debido a
posibles eventos adversos en el SNC. Se ha informado de casos de estado epiléptico.
Si ocurren convulsiones, debera interrumpirse la administracion de Ciprofloxacino.

Reacciones psiquiatricas

Es posible que ocurran reacciones psiquiatricas incluso después de la primera
administracion de fluoroquinolonas, incluido Ciprofloxacino. En casos infrecuentes, la
depresion o las reacciones psicoOticas pueden progresar a ideas o pensamientos
suicidas y conductas autolesivas, como intento de suicidio o suicidio consumado. En
caso que el paciente desarrolle estas reacciones, se debe interrumpir la administracion
de Ciprofloxacino e implementar medidas adecuadas.

Neuropatia periférica

En pacientes que reciben fluoroquinolonas, incluido Ciprofloxacino, se ha informado
de casos de polineuropatia sensorial 0o sensorimotora que provocaron parestesias,
hipoestesias, disestesias o0 debilidad. Se debe recomendar a los pacientes en terapia
con Ciprofloxacino que informen a su médico antes de continuar el tratamiento en caso
de sintomas de neuropatia, como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o debilidad.

Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ~ Y 4 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ ” I .O



La salud

es de todos

Piel y extremidades

Se ha demostrado que el ciprofloxacino produce reacciones de fotosensibilidad. Los
pacientes tratados con Ciprofloxacino deben evitar la exposiciéon directa y excesiva a la
luz solar o a las radiaciones UV. La terapia se debe suspender en caso de
fotosensibilizacion (es decir, reacciones cutaneas parecidas a la quemadura solar).

Citocromo P450

El ciprofloxacino es, como se sabe, un inhibidor moderado de las enzimas 1A2 del
CYP450. Se debe prestar especial atencion al administrar simultdneamente otros
medicamentos metabolizados por la misma via enzimética (por ejemplo, tizanidina,
teofilina, metilxantinas, cafeina, duloxetina, ropinirol, clozapina, olanzapina,
agomelatina). La inhibicién de la depuracién metabdlica de estos medicamentos por el
ciprofloxacino podria aumentar sus concentraciones plasmaticas y, con ello, los
eventos adversos especificos de cada medicamento.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado trastornos en la glicemia,
incluyendo la hipoglicemia como la hiperglicemia con Ciprofloxacino. En pacientes
tratados con Ciprofloxacino, la disglucemia ocurri6 predominante en pacientes
diabéticos de edad avanzada con tratamiento concomitante con hipoglicemiantes
orales (por ejemplo, sulfoniluera) o con insulina. Se recomienda vigilar cuidadosamente
la glicemia en pacientes diabéticos

Interaccion con los analisis

El ciprofloxacino en concentraciones in vitro puede interferir con las pruebas de cultivo
de Mycobacterium tuberculosis al suprimir la proliferacién bacteriana, lo que causa
resultados de falso negativo en las muestras de pacientes en tratamiento con
Ciprofloxacino.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) basadas en todos los estudios clinicos
con ciprofloxacino (por via oral y parenteral) y clasificadas segln las categorias de
frecuencia del CIOMS Ill, se enumeran a continuacion (en total, n = 51621).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de RAM informadas con Ciprofloxacino se resumen en la tabla que
sigue. Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, los eventos adversos se presentan
en orden de gravedad decreciente.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (2 1/10),

frecuentes (2 1/100 a < 1/10),

poco frecuentes (2 1/1,000 a < 1/100),
infrecuentes (2 1/10,000 a < 1/1,000),
muy infrecuentes (< 1/10,000).

Las RAM identificadas unicamente durante la vigilancia posterior a la comercializacion
y para las que no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran en “No conocida”.
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En casos aislados, algunas reacciones adversas graves al medicamento pueden ser
prolongadas (> 30 dias) e incapacitantes, tales como tendinitis, ruptura tendinosa,
trastornos musculoesqueléticos y otras reacciones que afectan al sistema nervioso,
incluidos los trastornos psiquiatricos y una alteracion de los sentidos.

Los siguientes eventos adversos tienen mayor categoria de frecuencia en los
subgrupos de pacientes gue recibieron tratamiento por via intravenosa o secuencial
(de via intravenosa a via oral):

Frecuentes vommitos, sumento pasajero de las ransamingsas, sMpoion Cutanes
Poco fecentes Trombocitopenia, trombocitemnia, confusion y desorientacion,
alucinacionss, parestesia v disestesia commlsiones, vertizo, alteraciones

vismales, Ilq:mnma, taquicardia, vasodilatacion, IJJ;ImElEJm, insuficiencia
hepatica pasajera, ictericia, insuficiencia renal. edems

Infrecuentes Pancitopenia, mielodepresion, choque anafilactico, reacciones psicoticas,
migrana, trastormos del olfato, deteriono muditive, vasoolitis, pancreatitis,
necTosis hepatica, petequias, rotura tendinosa

< Se utiliza el término preferido del MedDRA para describir una cierta reaccidon y sus
sinénimos y padecimientos relacionados. La representacion de las RAM se basan en la
version 14.0 del MedDRA (excepto “Superinfecciones micéticas” y “Dolor
inespecifico”).>

Nuevas interacciones:

Medicamentos con efecto conocido de prolongacion del intervalo QT

Ciprofloxacino, al igual que otras fluoroquinolonas, debe usarse con precaucién en
pacientes que reciben medicamentos con efecto conocido de prolongacién del
intervalo QT (por ejemplo, antiarritmicos de los grupos IA y Ill, antidepresivos
triciclicos, macrolidos, antipsicoticos).
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Formacion de complejos por quelacion

La administracion simultdnea de Ciprofloxacino y medicamentos y suplementos
minerales que contienen cationes polivalentes (por ejemplo, calcio, magnesio,
aluminio, hierro), quelantes poliméricos del fosfato (por ejemplo, sevelamero,
carbonato de lantano), sucralfato o antiacidos, o medicamentos muy tamponados (por
ejemplo, didanosina en comprimidos) que contienen magnesio, aluminio o calcio,
reduce la absorcion del ciprofloxacino. En consecuencia, Ciprofloxacino debera
administrarse 1 o 2 horas antes de estos preparados o, como minimo, 4 horas después
de ellos.
La restriccibn no se aplica a los antidcidos pertenecientes al grupo de los
blogueadores del receptor de H..

Alimentos y productos lacteos

Debe evitarse la administraciéon concomitante de productos lacteos o de bebidas
enriquecidas con minerales (por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con
calcio) y Ciprofloxacino, ya que esto puede reducir la absorcién del ciprofloxacino. No
obstante, el calcio alimentario no modifica su absorcidn en grado significativo.

Probenecid

El probenecid interfiere con la secrecion renal del ciprofloxacino. La administracién
concomitante de medicamentos que contengan probenecid y Ciprofloxacino aumenta
las concentraciones séricas del ciprofloxacino.

Metoclopramida

La metoclopramida acelera la absorcion del ciprofloxacino, lo que reduce el tiempo
necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas. No se ha observado
ningun efecto en la biodisponibilidad del ciprofloxacino.

Omeprazol
La administracion concomitante de ciprofloxacino y medicamentos que contienen
omeprazol disminuye ligeramente los valores de Cnax Y ABC del ciprofloxacino.

Tizanidina

En un estudio clinico en sujetos sanos, se observdé un aumento de las concentraciones
séricas de tizanidina (aumento de la Cnax: 7 veces; intervalo: 4 a 21 veces; aumento del
ABC: 10 veces, intervalo: 6 a 24 veces) cuando se administra en forma concomitante
con ciprofloxacino. El aumento de las concentraciones séricas estuvo asociado con un
efecto hipotensivo y sedativo potenciado. No deben administrarse medicamentos que
contengan tizanidina junto con Ciprofloxacino.

Teofilina

La administraciéon concomitante de ciprofloxacino y medicamentos que contengan
teofilina puede provocar un aumento no deseado de la concentracién sérica de
teofilina. Esto puede provocar eventos adversos inducidos por la teofilina. En casos
muy infrecuentes, estos eventos adversos pueden ser potencialmente mortales o
mortales. Por lo tanto, si no se puede evitar el uso simultaneo de los dos
medicamentos, se debe medir la concentracion sérica de teofilina y se debe reducir
convenientemente su dosis.

Otros derivados de la xantina

Con la administracion concomitante de ciprofloxacino y productos que contengan
cafeina o pentoxifilina (oxpentifilina), se informo6 de un aumento de las concentraciones
séricas de estos derivados de las xantinas.
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Fenitoina

Se observaron alteraciones (disminucién o aumento) de los niveles séricos de fenitoina
en pacientes que recibieron Ciprofloxacino y fenitoina simultaneamente. A fin de evitar
la pérdida de control de las convulsiones que se asocia con la disminucion de los
niveles de fenitoina, y para prevenir los eventos adversos relacionados con la
sobredosis de fenitoina al interrumpir la administracion de Ciprofloxacino en pacientes
gue reciben ambos agentes, se recomienda vigilar la terapia de fenitoina, lo que incluye
mediciones de la concentraciéon sérica de fenitoina, durante la administracion
concomitante de Ciprofloxacino y fenitoina y poco tiempo después de dicha
administracion.

Metotrexato

La administracion concomitante de Ciprofloxacino puede inhibir el transporte del
metotrexato por los tubulos renales, lo que podria aumentar los niveles plasméticos del
metotrexato. Esto podria aumentar el riesgo de desarrollar reacciones toxicas
asociadas con el metotrexato. En consecuencia, se debe vigilar cuidadosamente a los
pacientes tratados con metotrexato si estd indicada la terapia concomitante con
Ciprofloxacino

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)

En estudios con animales se ha observado que la combinacion de dosis muy altas de
fluoroquinolonas (inhibidoras de la girasa) y ciertos AINE (aunque no el &cido
acetilsalicilico) puede producir convulsiones.

Ciclosporina

Se ha descrito un aumento pasajero de la concentracién sérica de creatinina con la
administracion simultdnea de ciprofloxacino y medicamentos que contienen
ciclosporina. Asi, con frecuencia (dos veces por semana) es necesario vigilar las
concentraciones séricas de creatinina en estos pacientes.

Antagonistas de la vitamina K

La administracién simultanea de Ciprofloxacino y un antagonista de la vitamina K
puede aumentar los efectos anticoagulantes de este. El riesgo puede variar segun la
infeccion subyacente, la edad y el estado general del paciente, de manera que la
contribucion del ciprofloxacino al aumento de la RIN (razén internacional normalizada)
es dificil de evaluar. La RIN debe vigilarse con frecuencia durante y poco después de la
administracién concomitante de ciprofloxacino y un antagonista de la vitamina K (por
ejemplo, warfarina, acenocumarol, fenprocumona o fluindiona).

Duloxetina

En estudios clinicos se ha demostrado que el uso concomitante de duloxetina con
inhibidores potentes de la isoenzima 1A2 del CYP450, como la fluvoxamina, puede
aumentar los valores del ABC y la Cmax de la duloxetina. Aunque no se dispone de
datos clinicos sobre la posible interaccion con el ciprofloxacino, cabe esperar efectos
similares durante la administracion concomitante.

Ropinirol

En un estudio clinico se demostré6 que el uso concomitante de ropinirol y
ciprofloxacino, un inhibidor moderado de laisoenzima 1A2 del CYP450, aumenta la Cmax
y el ABC del ropinirol en 60% y 84%, respectivamente. Durante la administracion
concomitante con Ciprofloxacino y poco tiempo después de esta, se recomienda
ajustar la dosis segun sea necesario, monitoreando los eventos adversos relacionados
con el ropinirol.
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Lidocaina

Se ha demostrado que el uso concomitante de medicamentos que contienen lidocaina
y ciprofloxacino, un inhibidor moderado de la isoenzima 1A2 del CYP450, en sujetos
sanos, reduce en 22% la depuracion de la lidocaina administrada por via intravenosa.
Aunque el tratamiento con lidocaina se ha tolerado bien, la administracién
concomitante puede dar lugar a una posible interaccion con el ciprofloxacino asociada
con efectos secundarios.

Clozapina

Tras la administracion concomitante de 250 mg de ciprofloxacino con clozapina
durante 7 dias, las concentraciones séricas de clozapina y N-desmetilclozapina
aumentaron en 29% y 31%, respectivamente. Se recomienda vigilancia clinica y ajuste
de la dosis de clozapina, segun corresponda, durante y poco después de la
administracién concomitante con ciprofloxacino.

Sildenafilo

La Cmax ¥ el ABC de sildenafilo aumentaron aproximadamente dos veces en sujetos
sanos después de la administracién de una dosis oral de 50 mg, en forma concomitante
con 500 mg de ciprofloxacino. Por lo tanto, debe tenerse precaucién al recetar
Ciprofloxacino en forma concomitante con sildenafilo, y se deben tener en cuenta los
riesgos y beneficios.

Agomelatina

En los estudios cinicos, se demostro que la fluvoxamina, como un fuerte inhibidor de la
isoenzima 1A2 del CYP450, inhibe de manera notable el metabolismo de la agomelatina,
dando como resultado un incremento de 60 veces la exposicién a la agomelatina.
Aunque no hay datos clinicos disponibles para una posible interaccién con
ciprofloxacino, un inhibidor moderado de 1A2 del CYP450, pueden esperarse efectos
similares tras la administracién concomitante.

Zolpidem
La administracién concomitante del ciprofloxacino puede incrementar los niveles
plasmaticos de zolpidem, por lo que no se recomienda el uso concomitante.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacién para prescribir en cuanto al texto de indicaciones aprobado en este
concepto.

3.4.2. Medicamentos biolégicos

3421 DUPIXENT® 200mg

Expediente : 20156864

Radicado : 20191153135

Fecha : 09/08/2019

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada 1.14mL contiene 200mg de Dupilumab equivalente a 175mg de Dupilumab por mL

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:
Dupixent® esta indicado como tratamiento complementario de mantenimiento en pacientes

con asma severa (2300 eosindfilos/pl) no controlada, a pesar de adecuada adherencia y
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técnica de uso del inhalador,'grave a partir de los 18 afos a pesar de la administracién de
dosis plenas de corticoesteroides inhalados y agonistas 8 de accion prolongada.

Contraindicaciones:
Dupixent® esta contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab
conocida o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccién de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente la
administracién de Dupixent® y se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado un caso
de reaccion similar a la enfermedad del suero y un caso de reaccién de enfermedad del
suero, ambas consideradas graves, en estudios clinicos luego de la administracion de
Dupixent®.

Se inform6 un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después de la
administracién de Dupixent®.

Conjuntivitis

En los pacientes con asma, la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre Dupixent® y
el placebo. Los pacientes deben informar una nueva aparicion o empeoramiento de los
sintomas oculares a su proveedor de atencién médica.

Condiciones eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia sistémica
grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones que a menudo se
tratan con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos generalmente, pero no
siempre, pueden estar asociados con la reduccion de la terapia con corticosteroides orales.
Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas y / o0 presentacion de neuropatia en sus pacientes con
eosinofilia. Se han notificado dos casos de neumonia eosinofilica y dos casos de vasculitis
compatibles con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis con Dupixent® en pacientes
adultos que participaron en el programa de desarrollo de asma. No se ha establecido una
asociacion causal entre Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante
Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las exacerbaciones
agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados al inicio de la
terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponde,
deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un médico. La reduccién en la
dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémica y / o
desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con
corticosteroides.

Infeccion por helmintos

Se excluyo la participacién de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en estudios
clinicos. Se desconoce si Dupixent® influird en la respuesta inmunitaria contra las
infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por
helmintos preexistentes antes de iniciar la administracién de Dupixent®.
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Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent® y no responden al
tratamiento antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent® hasta que se resuelva la
infeccion.

Afecciones atépicas concomitantes

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o atopicas, salvo la
dermatitis atdpica. Se debe aconsejar a los pacientes con afecciones atépicas comdérbidas
(como asma) que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Cuando se
suspenda Dupixent®, considere los efectos potenciales en otras condiciones atopicas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacién/ grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version Dupixent® 200mg CCDS V.9.0 LRC 2.05.2019

- Revision: Julio.2019

- Informacién para prescribir version Dupixent® 200mg CCDS V.9.0 LRC 2.05.2019
Revisién: Julio.2019

Nuevas indicaciones:
Dupixent® esta indicado para las siguientes enfermedades inflamatorias tipo 2:

Dermatitis Atépica

Dupixent® esta indicado para el tratamiento de pacientes de 12 afios 0 mayores con
dermatitis atépica de moderada a severa, cuya enfermedad no se controla adecuadamente
con tratamientos topicos (corticoides, inmunomoduladores) o sistémicos (corticoides,
antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia o estén contraindicados.
Dupixent® puede ser utilizado solo 0 en combinacion con la terapia tépica.

Asma:

Dupixent® estd indicado en pacientes adultos y adolescentes de 12 afios 0 mayores, como
tratamiento complementario de mantenimiento para asma moderada a severa con inflamacion
tipo 2 caracterizada por un aumento de los eosindfilos en sangre y / o un aumento de FeNO
(fraccion exhalada de 6xido nitrico).

Dupixent® esta indicado como terapia de mantenimiento para mejorar la funcion pulmonar.

Nueva dosificacion / grupo etario
General

Via de administracion
Dupixent® se administra mediante inyeccion subcutdnea

Dermatitis atépica

Adultos
La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg
(dos inyecciones de 300 mg), seguida por 300 mg administrados cada dos semanas.
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Segun la respuesta terapéutica individual, la dosis puede aumentar a 300 mg por semana.

Adolescentes
La dosis recomendada de Dupixent® en pacientes adolescentes de 12 a 17 afios de edad se
especifica en la tabla 1:

Tabla 1: Dosis de Dupixent® para administracion subcutdnea en pacientes adolescentes de
12 al7 afios de edad con dermatitis atopica

Dosis subsiguientes

Peso corporal del paciente Dosis inicial
(cada 2 semanas)

400 mg (2 inyecciones de

Menos de 60 Kg 200 mg)

200 mg

600 mg (2 inyecciones de

60 kg 0 mas 300 mg)

300 mg

Dupixent® puede ser utilizado con o sin tratamiento topico
Asma

La dosis recomendada de Dupixent® para adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y
mayores) es:

» Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguidos de 200 mg administrado
cada dos semanas. La dosis se puede incrementar hasta 300 mg cada dos semanas
basandose en la evaluacion del médico.

Dosis omitida:
Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de entonces,
reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones Especiales
Pacientes pediatricos

Dermatitis atépica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 12 afos
con dermatitis atépica.

Asma
Todavia no se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos menores de
12 afios con asma.

Pacientes adultos mayores
No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Insuficiencia hepatica
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepéatica.
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Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave.

Peso
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal en pacientes de 12 afios y mayores
con asma ni en adultos con dermatitis atopica.

En pacientes entre los 12 y 17 afios con dermatitis atopica, la dosis recomendada es de 200
mg cada dos semanas (si el peso es menor a 60 kg) o de 300 mg (si el peso es mayor o igual
a 60 kg.

Nuevas contraindicaciones
Dupixent®  esta contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab
conocida o a alguno de sus excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias

Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente la
administracién de Dupixent® vy se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado un caso
de reaccion similar a la enfermedad del suero y un caso de reaccion de enfermedad del
suero, ambas consideradas graves, en el programa de desarrollo de dermatitis atépica, luego
de la administracion de Dupixent®.

Se inform6 un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después de la
administracién de Dupixent®.

Conjuntivitis

La conjuntivitis se produjo con mas frecuencia en pacientes con dermatitis atbpica que
recibieron Dupixent® La mayoria de los pacientes con conjuntivitis se recuperaron o0 se
estaban recuperando durante el periodo de tratamiento. En los pacientes con asma, la
frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre Dupixent® y el placebo. Los pacientes
deben informar una nueva aparicibn o empeoramiento de los sintomas oculares a su
proveedor de atencién médica.

Condiciones Eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia sistémica
grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones que a menudo se
tratan con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos generalmente, pero no
siempre, pueden estar asociados con la reduccion de la terapia con corticosteroides orales.
Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas y / o0 presentacion de neuropatia en sus pacientes con
eosinofilia. Se han notificado dos casos de neumonia eosinofilica y dos casos de vasculitis
compatibles con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis con Dupixent® en pacientes
adultos que participaron en el programa de desarrollo de asma. No se ha establecido una
asociacion causal entre Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las exacerbaciones
agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmatico.

Reduccién de la dosis de corticosteroides:

Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ~ Y 4 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ ” I .O



La salud
es de todos

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados al inicio de la
terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponde,
deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un médico. La reduccién en la
dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémicay / o
desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con
corticosteroides.

Infeccion por helmintos

Se excluyo la participacién de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en estudios
clinicos. Se desconoce si Dupixent® influird en la respuesta inmunitaria contra las
infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por
helmintos preexistentes antes de iniciar la administracién de Dupixent®. Si los pacientes se
infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent® y no responden al tratamiento
antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent® hasta que se resuelva la infeccion.

Afecciones atopicas concomitantes

Se debe aconsejar a los pacientes con dermatitis atopicas que tienen asma comoérbida que no
ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Al suspender el tratamiento con
Dupixent®, considere los efectos potenciales sobre otras afecciones atépicas.

Nuevas reacciones adversas

Dermatitis Atépica
Adultos

En la muestra agrupada de exposicién general, se trataron con Dupixent® 2526 pacientes
con dermatitis atdpica en total en estudios clinicos controlados y sin controlar. De estos, 739
pacientes fueron expuestos durante 1 afio por lo menos.

Se evalud la seguridad de la monoterapia con Dupixent® durante la semana 16 segln datos
de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo (SOLO
1, SOLO 2 y un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis), que incluian 1564
pacientes adultos con dermatitis atopica (AD) de moderada a grave. La poblacion del estudio
tenia una media de edad de 38,2 afos, el 41,1 % era de sexo femenino, el 67,9 % era de raza
blanca, el 21,9 % era de raza asiatica, el 7,1 % era de raza negra, y se informaron afecciones
atopicas comorbidas, como asma (39,6 %), rinitis alérgica (49,0 %), alergia a alimentos
(37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).

Se evalué la seguridad de Dupixent® con corticosteroides tépicos (topical corticosteroids,
TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo (CHRONOS). Se tratd a un total de 740 pacientes durante un maximo
de 52 semanas. La poblacion del estudio tenia una media de edad de 37,1 afios, el 39,7 %
era de sexo femenino, el 66,2 % era de raza blanca, el 27,2 % era de raza asiatica, el 4,6 %
era de raza negra, y se informaron afecciones atdpicas comoérbidas como asma (39,3 %),
rinitis alérgica (42,8 %), alergia a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica (23,2 %).

En los estudios con monoterapia, la proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento
debido a eventos adversos fue del 1,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent® Q2W (cada 2
semanas), del 1,5 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW (una vez por semana) y 1,9 %
del grupo de placebo. Un paciente que recibia Dupixent® suspendio el tratamiento debido a
una reaccion adversa: conjuntivitis alérgica.
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En el estudio con TCS concomitante, la proporcibn de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,8 % del grupo de 300 mg de Dupixent®
Q2W + TCS, del 2,9 % del grupo de 300 mg de Dupixent® QW + TCSy del 7,6 % del grupo
de placebo + TCS. Tres pacientes que recibian Dupixent® suspendieron el tratamiento
debido a una reaccién adversa: una reaccion en el lugar de la inyeccion (2 pacientes) y prurito
ocular (1 paciente).

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron en 21 % de los pacientes tratados
con Dupixent® durante las primeras 16 semanas del tratamiento en estudios controlados con
placebo.

Tabla 2: Reacciones adversas con Dupixent® que ocurrieron en 21 % de los pacientes con
dermatitis atopica tratados hasta la semana 16 en estudios controlados con placebo

Dupixent® Monoterapia® Dupixent® + TCSP

Placebo Dupixent® | Dupixent® | Placebo + | Dupixent® | Dupixent®
=Crealan N=517 n | 300 mg 300 mg TCS 300 mg | 300 mg
adversa (%) Q2w QW Q2w QW + TCS

N =529 N =518 N =315 +TCS N =315
n (%) n (%) n (%) N =110 n (%)
n (%)

Reacciones 28(5,4%) |51(96%) |72 18 (5,7 %) | 11 50 (15,9 %)
en la zona de (13,9 %) (10,0 %)
inyeccion
Conjuntivitis 5 (1,0 %) 16 (3,0%) |12(2,3%) |10(3,2%) | 7 (6,4 %) 22 (7,0 %)
alérgica
Blefaritis 1 (0,2 %) 2 (0,4 %) 6 (1,2 %) 2 (0,6 %) 5 (4,5 %) 8 (2,5 %)
Conjuntivitis 3 (0,6 %) 21 (40%) |20(3,9%) |1(0,3%) 0 1 (0,3 %)
Herpes bucal | 8 (1,5 %) 20(3,8%) |13(25%) |5(1,6%) 3 (2,7 %) 8 (2,5 %)
Prurito ocular | 1 (0,2 %) 3 (0,6 %) 2 (0,4 %) 2 (0,6 %) 2(1,8%) 9 (2,9 %)
Conjuntivitis 2 (0,4 %) 7 (1,3 %) 8 (1,5 %) 2 (0,6 %) 1 (0,9 %) 6 (1,9 %)
bacteriana
Ojo seco 0 1 (0,2 %) 6 (1,2 %) 1 (0,3 %) 2(1,8%) 3 (1,0 %)
Herpes 4 (0,8 %) 9 (1,7 %) 4 (0,8 %) 1 (0,3 %) 1 (0,9 %) 4 (1,3 %)
simple®
Eosinofilia 2 (0,4 %) 9 (1,7 %) 1 (0,2 %) 0 1 (0,9 %) 1 (0,3 %)

a Datos de seguridad de un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis, y de los estudios
SOLO 1y SOLO 2.

b Datos de seguridad del estudio CHRONOS. Los pacientes recibian terapia de base con TCS.

¢ En estudios clinicos, los casos de herpes simple eran mucocutaneos, por lo general de gravedad
entre leve y moderada, y no incluyeron eccema herpético. Se informaron casos de eccema herpético
por separado, y la incidencia fue mas baja en pacientes tratados con Dupixent® en comparacién con
placebo.

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 coincide con el perfil de
seguridad observado en la semana 16.

Las reacciones adversas se describen por el sitema de clase de 6rgano y frecuencia usando
la siguiente convencion: Muy frecuente=10%; frecuente 21 y <10%; poco frecuente 20,1 y <1
%, rara 20,01 y <0,1 %; muy rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segun los
datos disponibles).
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Tabla 3: Lista de reacciones adversas en estudios clinicos de dermatitis atopica®

Sistema de clase de | Frecuencia Reaccion adversa
dérgano

Infecciones e | Frecuente Conjuntivitis (4%)
infestaciones Herpes oral (3.8%)

Conjuntivitis bacterial (1,9%)
Herpes simple® (1,7%)

Frecuente Eosinofilia (1,7%)
Trastornos sanguineos y
del sistema linfatico.
Trastornos oculares Frecuente Conjuntivitis alérgica (7,0%)

Prurito ocular (2,9%)
Blefaritis (4,5%)
Ojo seco (1,8%)

Trastornos generales y | Muy frecuente Reaccion en el sitio de inyeccion (1,9%)
condiciones en el sitio de
administracion

aDatos combinados de los estudios clinicos de monoterapia controlada con placebo (SOLO 1, SOLO 2
y fase 2, datos del estudio de rango de dosis) y estudio de terapia concomitante con TCS controlada
con placebo (CHRONOS) en Dermatitis Atépica, pacientes expuestos a 300 mg cada dos semanas o
300 mg una vez a la semana, con o sin corticosteroides tdpicos, hasta por 16 semanas.

b En los estudios clinicos, los casos de herpes simple fueron mucocutaneos, generalmente de gravedad
leve a moderada, y no incluye eczema herpético. Los casos de eccema herpético fueron reportados por
separado y la incidencia fue numéricamente mas baja en los pacientes tratados con Dupixent® en
comparacion con el placebo.

Adolescentes

La seguridad de Dupixent® se evalud en un estudio de 250 pacientes de 12 a 17 afios de
edad con dermatitis atopica de moderada a severa (AD-1526). El perfil de seguridad de
Dupixent® en estos pacientes en seguimiento hasta la semana 16 fue similar al perfil de
seguridad de los estudios realizados en adultos con dermatitis atdpica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® fue evaluada en un estudio de extension abierto en
pacientes entre 12 y 17 afios de edad con dermatitis atépica de moderada a severa (AD-
1434.) El perfil de seguridad de Dupixent® en pacientes en seguimiento hasta la semana 52
fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el estudio AD-1526. El perfil
de seguridad a largo plazo de Dupixent® observado en adolescentes fue consistente con el
observado en adultos con dermatitis atopica.

Asma

Se evalud un total de 2888 pacientes adolescentes y adultos con asma de moderada a grave
en 3 estudios aleatorizados, controlados con placebo, multicéntricos de 24 a 52 semanas de
duracién (DRI112544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian antecedentes de 1 o mas
exacerbaciones graves el afio previo a la inscripcion, a pesar del uso habitual de
corticosteroides inhalados de medio a alto mas un controlador adicional de (DRI12544 y
QUEST). Se inscribié un total de 210 pacientes con asma dependiente de corticosteroides
orales que recibian una dosis alta de corticosteroides inhalados méas hasta dos controladores
adicionales (VENTURE). La poblacién de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia una media de
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edad de 48,1 afnos, el 63,4 % era de sexo femenino, el 81,9 % era de raza blanca, el 12,5 %
eran asiticos, el 4,4 % era de raza negra, el 76,9 % informé infecciones atdpicas comérbidas
tales como, rinitis alérgica (67,5 %), conjuntivitis alérgica (14,5 %), rinosinusitis crénica
(17,3 %), poliposis nasal (12,3 %), dermatitis atopica (9,7 %) y alergia a los alimentos (8,5 %).
Dupixent® 200 mg o de 300 mg se administré por via subcutdnea cada dos semanas, tras
una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 3,2 % del grupo de 200 mg de Dupixent®
Q2W, del 6,1 % del grupo de 300 mg de Dupixent® Q2W y del 4,3 % del grupo de placebo.

La tabla 4 resume las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia de al menos
el 3 % de los pacientes tratados con Dupixent® y a mayor velocidad que en sus respectivos
grupos de comparador en los estudios DRI12544 y QUEST.

La frecuencia de las reacciones adversas se describe en la siguiente convencion: Muy
frecuente=10 %; frecuente 21 y <10 %; poco frecuente 20,1 y <1 %, rara 20,01 y <0,1 %; muy
rara <0,01 %; se desconoce *(no puede estimarse segun los datos disponibles).

Tabla 4. Reacciones adversas que se produjeron en 23 % de los grupos de Dupixent® en
DRI12544 y QUEST

Reaccion adversa DRI12544 y QUEST
Dupixent Dupixent Placebo
200 mg Q2W 300 mg Q2W
N=779 N=788 N=792
n (%) n (%) n (%)
Eritema en el lugar 97 (12,5 %) 132 (16,8 %) 47 (5,9 %)
de lainyeccién
Edema en el lugar 27 (3,5 %) 48 (6,1 %) 8 (1,0 %)
de lainyeccién
Prurito en el lugar 31 (4,0 %) 43 (5,5 %) 9 (1.1%)
de lainyeccién

Tabla 5. Lista de reacciones adversas n estudios clinicos de asma

Sistema de clase de
érgano

Frecuencia

Reaccién adversa

Trastornos generales y
afecciones en el lugar
de administracién

Muy frecuente

Frecuente

Frecuente

Eritema en el sitio de inyeccién (14,6%)
Edema en el sitio de inyeccién (4,8%)

Prarito en el sitio de inyeccion (4,7%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Hipersensibilidad

Se inform6 un caso de reaccién de la enfermedad del suero y un caso de reaccion similar de
la enfermedad del suero, ambos considerados graves, en el programa de desarrollo de la
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dermatits atépica después de la administracién de Dupixent®. Se informé un caso de
anafilaxia después de la administracion de Dupixent en el programa de desarrollo del asma.

Eosinofilos

Los pacientes tratados con Dupixent® presentaron un mayor aumento inicial medio con
respecto al basal en el recuento de eosindfilos en comparacién con los pacientes tratados con
placebo. Los recuentos de eosinéfilos disminuyeron a los niveles casi basales durante el
tratamiento del estudio, la incidencia de eosinofilia emergente al tratamiento (=500
células/mcL) fue similar en los grupos de Dupixent® y de placebo. Se informé eosinofilia
emergentes al tratamiento (25.000 células/mcL) en <2 % de los pacientes tratados con
Dupixent® vy <0,5 % en pacientes tratados con placebo.

Infecciones

En dermatitis atopica y asma, la tasa de infecciones graves fue similar entre los pacientes
tratados con Dupixent® vy los tratados con placebo.

No se observé un aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones graves con
Dupixent® en comparacion con placebo en estudios clinicos de dermatits atdpica. Se
informaron infecciones graves en el 0,5 % de los pacientes tratados con Dupixent® vy en el
1,0 % de los pacientes tratados con placebo, en estudios clinicos con monoterapia de 16
semanas. Se informaron infecciones graves en el 0,2 % de los pacientes tratados con
Dupixent® vy en el 0,6 % de los pacientes tratados con placebo, en el estudio CHRONOS de
52 semanas.

No se observé ningin aumento en la incidencia global de infecciones con Dupixent® en
comparacion con el placebo en el grupo de seguridad para estudios clinicos de asma. En el
grupo de seguridad de 24 semanas, se natificaron infecciones graves en el 1,0% de los
pacientes tratados con Dupixent® vy en el 1,1% de los pacientes tratados con placebo. En el
estudio QUEST de 52 semanas, se notificaron infecciones graves en el 1,3% de los pacientes
tratados con Dupixent® y en el 1,4% de los pacientes tratados con placebo.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad con
dupilumab.

Aproximadamente 5% de los pacientes con dermatitis atdpica 0 asma que recibieron
Dupixent® 300 mg cada dos semanas durante 52 semanas desarroll6 anticuerpos contra el
farmaco (anti-drug antibody, ADA) a dupilumab; aproximadamente 2 % mostro respuestas de
ADA persistentes y de aproximadamente el 2 % tuvieron anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 9 % de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200 mg cada
dos semanas durante 52 semanas presentaron anticuerpos contra dupilumab;
aproximadamente el 4 % mostro respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 4 %
tuvo anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 4 % de los pacientes con dermatitis atépica o asma en los grupos de
placebo en los estudios de 52 semanas fueron positivos para anticuerpos contra Dupixent®;
aproximadamente el 2 % mostré respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 1 %
tuvo anticuerpos neutralizantes.

En general, las respuestas de ADA no estuvieron asociadas con impacto en la exposicion, la
seguridad, o la eficacia de Dupixent®. Menos del 0,6 % de los pacientes que recibieron
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Dupixent® 300 mg dos veces por semana y menos del 1% de los pacientes que recibieron
Dupixent ® 200 mg dos veces por semana, presento respuestas de ADA de titulos mas altos,
asociadas con disminucion de la exposicion y la eficacia. Ademas, hubo un paciente con
enfermedad del suero y uno con reaccion similar a la enfermedad del suero (< 0,1 %)
asociado con altos niveles de ADA.

La incidencia observada de respuestas de ADA y actividad neutralizante persistentes, en el
ensayo, depende en mayor medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo usado.
Ademas, la incidencia observada de la positividad de anticuerpos en un ensayo puede ser
influenciada por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo de la
muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y el estado
de la enfermedad subyacente del paciente en particular. Por estos motivos, la comparacion de
la incidencia de los anticuerpos contra Dupixent® Yy la incidencia de los anticuerpos contra
otros productos puede ser engafiosa.

Nuevas interacciones

Vacunas de virus vivos:

Dupixent® no se ha estudiado con vacunas de virus vivos. No se deben administrar vacunas
de virus vivos junto con Dupixent®.

Vacunas inactivadas:

Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la vacunacion en un estudio donde se trataron
pacientes con dermatitis atdpica una vez por semana durante 16 semanas con 300 mg de
dupilumab. Después de 12 semanas de administracion de dupilumab, se vacuné a los
pacientes con una vacuna Tdap (dependiente de los linfocitos T, Adacel®) y con una vacuna
antimeningocdcica de polisacaridos (independiente de los linfocitos T, Menomune®), y se
evaluaron las respuestas inmunintarias 4 semanas después. Las respuestas de los
anticuerpos a la vacuna antitetanica y a la vacuna antimeningocécica de polisacéaridos fueron
similares en pacientes tratados con dupilumab y con placebo. No se observaron interacciones
adversas entre cualquiera de las vacunas inactivadas y dupilumab en el estudio.

Interacciones con sustratos para CYP450:

En un estudio clinico de pacientes con dermatitis atépica, se evaluaron los efectos de
dupilumab en la farmacocinética de los sustratos de CYP. Los datos recopilados de este
estudio no indicaron un efecto clinicamente relevante de dupilumab en la actividad de
CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.

Uso con otros medicamentos para el tratamiento del asma:

No se espera un efecto de dupilumab en la famacocinética de los medicamentos
administrados conjuntamente. Con base en el andlisis de la poblacion, los medicamentos
comunmente administrados conjuntamente no tuvieron ningun efecto sobre la farmacocinética
de dupilumab en pacientes con asma moderada a grave.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar la indicacién del producto de la
referencia, Unicamente asi:

Dermatitis atopica:

Dupixent® estéa indicado para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes de 12
afos o mayores con dermatitis atdépica severa, cuya enfermedad no esta controlada
adecuadamente con tratamientos tépicos (corticoides, inmunomoduladores) o
sistémicos (corticoides antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia
0 estén contraindicados.
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Asma:

Dupixent® estd indicado como tratamiento de mantenimiento adicional en pacientes
adultos con asma grave eosinofilica (recuento de eosinoéfilos en la sangre 2 300 células/
pl) con exacerbaciones frecuentes que requieran hospitalizacién a pesar de adecuada
adherencia y técnica de uso del inhalador y de la administracién en dosis plena de
corticosteroides inhalados u orales y agonistas B de accion prolongada.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la posologia, inserto e
informacidn para prescribir en consistencia al presente concepto.

3.4.2.2 NPLATE® 250 mcg

Expediente : 20027769
Radicado : 20191200542

Fecha :11/10/2019
Interesado  : Amgen Biotecnologica S.A.S.
Composicion:

Cada 0,5mL contiene 250 mcg de Romiplostim
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Nplate esté indicado para el tratamiento de trombocitopenia en pacientes adultos con purpura
trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI) crénica:

-que no fueron sometidos a una esplenectomia o tuvieron una respuesta inadecuada o son
intolerantes a los corticoides y las inmunoglobulinas;

-que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada a la
esplenectomia.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes o a las proteinas
derivadas de E.coli.

Precauciones y advertencias:
Se han observado las siguientes advertencias y precauciones especiales o efectos de clase
de estimuladores del receptor de trombopoyetina (TPO).

Reaparicién de trombocitopenia y hemorragia tras la finalizacién del tratamiento

Tras la discontinuacién de Nplate, es probable que la trombocitopenia reaparezca; algunos
pacientes podrian desarrollar trombocitopenia de mayor severidad que la que estaba presente
antes de recibir Nplate. Existe un riesgo aumentado de sangrado si romiplostim se discontinta
en la presencia de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios. Los pacientes deberian
seguirse de cerca a fin de detectar una disminucién en el recuento de plaquetas y ser
controlados por el médico para evitar sangrado al suspender Nplate. Luego de la
discontinuacion de Nplate, obtener semanalmente hemogramas, incluyendo recuentos
plaguetarios, al menos durante 2 semanas y considerar tratamientos alternativos para el
empeoramiento de la trombocitopenia, de acuerdo con pautas actuales de tratamiento. Si se
discontinta el tratamiento con Nplate, se recomienda reiniciar la terapia para la purpura
trombocitopénica inmune (idiopéatica) (PTI), de acuerdo con las pautas de tratamiento
actuales. El manejo médico adicional puede incluir el cese de la terapia con anticoagulantes
y/o tratamiento antiplaquetario, la reversion de la anticoagulacion o el soporte plaquetario.

Aumento de la reticulina en la médula 6sea
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Se ha observado reticulina en la médula 6sea de algunos pacientes con Pti antes del
tratamiento con Nplate y parecié aumentar en algunos pacientes tratados con Nplate. Se cree
gue la reticulina incrementada en médula 6sea se debe al aumento del numero de
megacariocitos en la médula 6sea, que posteriormente podrian liberar citocinas. En estudios
clinicos con Nplate, la reticulina no se asocié con efectos clinicos adversos, casos de
mielofibrosis idiopética cronica (MIC) o mielofibrosis secundaria y puede mejorar tras la
discontinuacién de Nplate. El aumento en la reticulina puede detectarse mediante una biopsia
de la médula ésea y puede indicarse por cambios morfolégicos en las células sanguineas
periféricas.

Antes del y durante el tratamiento con Nplate, analice los frotis de sangre periférica y el
conteo sanguineo completo a fin de identificar nuevas anomalias morfolégicas o anomalias
morfolégicas agravadas (por ejemplo, glébulos rojos con forma de lagrima y nucleados,
leucocitos inmaduros) o citopenia(s).

Si un paciente desarrolla nuevas anomalias morfolégicas o anomalias morfolGgicas
agravadas o citopenia(s), interrumpir el tratamiento con Nplate y considerar efectuar una
biopsia de médula 6sea, con tincibn adecuada para detectar fibrosis. También deberia
tenerse en cuenta el andlisis citogenético de la muestra de médula ésea a fin de identificar
una anomalia clonal.

Complicaciones trombdticas/tromboembdlicas

Los recuentos de plaquetas por encima del rango normal presentan un riesgo tedrico de
complicaciones tromboticas/tromboembodlicas. Las incidencias de eventos
trombaticos/tromboembdlicos observadas en los grupos de control son comparables con
Nplate en los estudios clinicos. No se notd una asociacion entre estos eventos y los recuentos
elevados de plaquetas. Se debe cumplir con las normativas respecto de los ajustes de dosis.
En el contexto de poscomercializacion, se han observado eventos
tromboticos/tromboembdlicos.

Progresion de sindrome mielodisplasico (SMD) existente

Los estimuladores del receptor de la TPO son factores de crecimiento hematopoyético que
llevan a la expansion de la célula madre trombopoyética, a la diferenciaciéon y la producciéon
de plaquetas. El receptor de la TPO se expresa predominantemente sobre la superficie de las
células de la linea mieloide. No hay expresién confirmada del receptor de la TPO sobre
tumores sélidos. En cuanto a los estimuladores del receptor de la tpo, hay una preocupacion
tedrica de que éstos pueden estimular la progresion de SMD existente.

En estudios clinicos del tratamiento con Nplate en pacientes con SMD, hubo casos reportados
de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA), un potencial resultado clinico de SMD.
Ademas, hubo casos de aumentos transitorios de blastocitos, que no progresaron a Ima.

No se establecio el perfil de riesgo-beneficio para Nplate en SMD u otras poblaciones de
pacientes sin purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Pérdida de respuesta a Nplate

Una pérdida de respuesta o el hecho de no mantener una respuesta plaquetaria con Nplate
deberia impulsar la basqueda de factores causales, incluso anticuerpos neutralizantes contra
Nplate y un aumento de reticulina de la médula 6sea.

Errores de medicacion

Se han reportado errores de medicacion, incluida la sobredosis y la administracion insuficiente
de dosis, en pacientes que reciben Nplate. La sobredosis podria generar un aumento
excesivo en los recuentos plaquetarios asociado con complicaciones
trombdticas/tromboembdlicas. Si los recuentos plaguetarios aumentan excesivamente,
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suspender el tratamiento con Nplate y monitorear los recuentos plaquetarios. Reiniciar el
tratamiento con Nplate de acuerdo con las recomendaciones de dosis y administracion. Una
administracién insuficiente de dosis podria causar recuentos de plaquetas mas bajos de lo
esperado y posible sangrado. Los recuentos plaquetarios deben ser monitoreados en
pacientes que reciben Nplate.

Efectos de romiplostim sobre los glébulos rojos y blancos

Se han observado alteraciones en parametros relacionados con los glébulos rojos
(disminucién) y blancos (aumento) en estudios toxicolégicos no-clinicos (ratas y monos) y en
pacientes con PTI. Aunque se ha observado con mayor frecuencia en pacientes que han sido
sometidos a esplenectomia, los pacientes pueden presentar anemia y leucocitosis (en un
periodo de 4 semanas) independientemente de su estado (esplenectomizados o no). Deberia
considerarse el control de estos parametros en los pacientes tratados con romiplostim.

Precauciones

Pacientes con insuficiencia hepéatica o renal
La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia hepética o renal severa. En estas
poblaciones, Nplate deberia usarse con precaucion.

Efectos sobre la fertilidad

Romiplostim no tuvo un efecto observado sobre la fertilidad de ratas macho y hembra en
dosis subcutaneas de hasta 100 mcg/kg administradas 3 veces por semana (hasta 9 veces el
abc en humanos en la dosis clinica maxima recomendada). No obstante, el valor predictivo de
este estudio efectuado en animales es limitado debido al desarrollo frecuente de anticuerpos
neutralizantes contra el medicamento.

Uso en el embarazo
La seguridad y eficacia de romiplostim no se ha establecido en mujeres embarazadas.

En estudios de toxicidad del desarrollo en ratas y conejos, no se observé evidencia de dafio
fetal a dosis de romiplostim hasta 11 veces (ratas) y hasta 82 veces (conejos) mas altas que
la dosis maxima indicada en humanos de 10 mcg/kg. En ratones expuestos a dosis 5 veces
mas altas que la dosis maxima indicada en humanos, se presentaron reducciones en el peso
corporal de la madre y se evidencié aumento de pérdidas post implantacion.

Estudios sobre el desarrollo prenatal y postnatal realizados en ratas, a exposiciones 11 veces
mas altas que la dosis maxima indicada en humanos, mostraron un ligero aumento en la
incidencia de la tasa de mortalidad peri-natal de las crias.

Es conocido que romiplostim atraviesa la barrera placentaria en ratas cuando se administra
en dosis clinicamente relevantes 0 mas altas. Romiplostim debe ser utilizado durante el
embarazo solo si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

Uso durante el periodo de lactancia

Se desconoce si romiplostim esta presente en la leche humana. Muchos medicamentos estan
presentes en la leche materna y dados los potenciales efectos adversos de romiplostim en
lactantes, se debe tomar la decision de suspender la lactancia o suspender el medicamento,
teniendo en cuenta el posible beneficio del medicamento para la madre o el posible beneficio
de la lactancia para el infante.

Uso en pacientes pediatricos
No se determinaron la seguridad y la eficacia de Nplate en pacientes pediatricos (< 18 afios).
En un estudio de busqueda de dosis de fase 1/2 de 22 (17 romiplostim, 5 placebo) pacientes
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pediatricos, se demostré quefel perfil de seguridad y eficacia de Nplate es comparable con el
de los estudios en adultos.

Uso en pacientes de edad avanzada

De los 271 pacientes que recibieron Nplate en estudios clinicos sobre purpura
trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI), 55 (20%) eran = 65 afios y 27 (10%) eran = 75. No
se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes mas jovenes en los estudios controlados con placebo.

Carcinogénesis

No se ha investigado el potencial carcinogénico de romiplostim. Hay una preocupacion teorica
de que romiplostim puede estimular la proliferacion de células cancerosas existentes que
expresan el receptor de la TPO.

Genotoxicidad
No se ha investigado el potencial genotéxico de romiplostim.

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

- Moadificacion de indicaciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version 7, de octubre de 2019 allegado mediante radicado 20191200542

- Informacion para prescribir version 7, de octubre de 2019 allegado mediante radicado
20191200542

Nuevas indicaciones:

Nplate estéa indicado para el tratamiento de trombocitopenia en pacientes de 6 afios de edad y
mayores con purpura trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI):

-Que no fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada o son
intolerantes a los corticoides y las inmunoglobulinas;

-Que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada a la
esplenectomia

Nuevas reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos
Adultos:

Las reacciones adversas al medicamento para romiplostim se presentan en la siguiente tabla
con las frecuencias obtenidas del Grupo de Seguridad de Adultos con PTI. Entre las
reacciones adversas al medicamento en esta tabla se encuentran las que tuvieron una
incidencia entre los pacientes = 5% superior en el grupo con romiplostim versus el grupo de
placebo en los dos estudios controlados con placebo Fase 3, (la mayoria de las cuales fueron
de severidad leve a moderada), asi mismo se encuentran las de los pacientes del programa
clinico completo de adultos con PTI.
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Tabla 6. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por érganos y Reacciones adversas (término Categorfa de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA preferido [TP])
Trastornos de la sangre y del +Trombocitopenia Frecuente
sistema linfatico
Trombocitosis Frecuente
Fibrosis de reticulina de la médula 6sea Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuente
Dispepsia Frecuente
Trastornos del sistema . I
. J_ Hipersensibilidad Frecuente
inmunoldégico
Trastornos musculoesqueléticos y Artralgia Muy frecuente
del tejido conectivo
Dolor en las extremidades Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente
Dolor musculoesquelético® Frecuente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuente
Mareo Muy frecuente
Parestesia Frecuente
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuente
Tr mn la piel | teji .
astornos de la piety deltejido Angioedema Poco frecuente
subcutaneo
Trastornos vasculares Hemorragia Frecuente
Eritromelalgia Poco frecuente

La Tabla se resume por Clasificacién por érganos y sistemas y por términos preferidos. Los porcentajes
se basan en el Grupo de seguridad de adultos con PTI.

Grupo de Seguridad de Adultos con PTI.
a Datos Unicamente para los casos codificados como dolor de Hombro.

+Los eventos de trombocitopenia después de la interrupcion de romiplostim se identificaron mediante
busqueda general (SMQ) de trombocitopenia hematopoyética después de la Ultima dosis diferente de 0
de romiplostim.

Se utilizé la versién 19.0 de MedDRA.

La categoria de la frecuencia se define de la siguiente forma: la frecuencia = 1/10 es Muy frecuente; la
frecuencia = 1/100 a < 1/10 es Frecuente; la frecuencia = 1/1.000 a < 1/100 es Poco Frecuente; la
frecuencia < 1/1.000 es Rara.

Reacciones adversas que no mostraron una diferencia > 5% entre el brazo de romiplostim y el

brazo de placebo incluyeron dolor de cabeza, que fue la reaccidon adversa mas comunmente

reportada en el 35% de los pacientes que recibieron romiplostim y en el 32% de los pacientes

gue recibieron placebo. El dolor de cabeza ocurrié con mayor incidencia en pacientes que

fueron sometidos a una esplenectomia y reciben romiplostim (43%) en comparacion con

pacientes que reciben placebo (33%). En los pacientes que no fueron sometidos a una
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esplenectomia, los dolores de cabeza ocurrieron en el 26% de los pacientes que reciben
romiplostim y 30% en quienes reciben placebo. En general, los dolores de cabeza fueron
leves 0 moderados y se controlaron con analgésicos no narcéticos.

Las reacciones adversas menos comunes observadas en todo el programa clinico de PTI
fueron trombocitopenia recurrente tras el cese del tratamiento con algunos pacientes que
desarrollaron trombocitopenia de mayor gravedad que la presente antes de recibir
romiplostim, aumento de la reticulina en la médula 6sea y trombocitemia.

Las reacciones adversas al medicamento de los dos estudios controlados con placebo Fase 3
con una incidencia = 5% superior en los pacientes en el grupo de romiplostim (n = 84) versus
el grupo de placebo (n = 41) incluyeron artralgia (26% versus 20%), mareo (17% versus 0%),
insomnio (16% versus 7%), mialgia (14% versus 2%), dolor en las extremidades (13% versus
5%), dolor abdominal (11% versus 0%), dolor en el hombro (8% versus 0%), dispepsia (7%
versus 0%) y parestesia (6% versus 0%).

El perfil de seguridad de Nplate fue similar en todos los pacientes, sin importar la duracion de
la PTI. Las siguientes reacciones adversas adicionales (con una incidencia de al menos 5% y
una frecuencia al menos 5% mayor con Nplate que con placebo o con el estandar de
tratamiento) ocurrieron en pacientes que recibian Nplate con PTI de hasta 12 meses de
duracién: bronquitis, sinusitis y vomitos. Las reacciones adversas de trombocitosis tuvieron
una incidencia del 2% en adultos con PTI de hasta 12 meses de duracion.

Pacientes pediatricos:

La Tabla7 presenta las reacciones adversas al medicamento del Grupo de Seguridad
Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTIl y el Grupo de Seguridad de Pacientes
Pediatricos con PTI en los que la incidencia en los pacientes fue al menos 5% mayor en el
grupo de romiplostim en comparacion con placebo y al menos 5% de la incidencia en los
pacientes tratados con romiplostim (de cualquiera de los grupos de seguridad). La mayoria de
estas reacciones adversas fueron de severidad leve a moderada.

El perfil de seguridad hasta las 24 semanas en el Grupo de Seguridad Aleatorizado de
Pacientes Pediatricos con PTI y la seguridad a largo plazo observada en los estudios fueron
similares al perfil de seguridad conocido de romiplostim.

Tabla 7. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por érganos y Reacciones adversas (término preferido [TP]) Categoria de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA

Infecciones e infestaciones Nasofaringitis Muy frecuente
Infeccion de las vias Respiratorias Superiores Muy frecuente
Rinitis Muy frecuente

Faringitis Frecuente

Conjuntivitis Frecuente

Infeccion en los Oidos Frecuente

Gastroenteritis Frecuente

Sinusitis Frecuente
Tos Muy frecuente

Trastornos Respiratorios, Toracicos

y Mediastinicos Dolor Bucofaringeo Muy frecuente
Trastornos Gastrointestinales Dolor Abdominal Superior Muy frecuente
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Clasificaciéon por érganos y Reacciones adversas (término preferido [TP]) Categoria de frecuencia
sistemas (COS) MedDRA

Diarrea Muy frecuente
Trastornos de la Piel y del Tejido Erupcion Muy frecuente
Subcutéaneo
Pdrpura Frecuente
Urticaria Frecuente
Trastornos Generales y Pirexia Muy frecuente
Alteraciones en el Lugar de
Administracion Inflamacion Periférica Frecuente
Lesiones Traumaticas, Contusion Muy frecuente

Intoxicaciones y Complicaciones de
Procedimientos Terapéuticos

La Tabla se resume por Clasificacion por érganos y sistemas y por Términos Preferidos. Los
porcentajes se basan en el Grupo de seguridad de pacientes pediatricos con PTIl. Los Términos
Preferidos se seleccionaron de los eventos adversos con 5% o mas de diferencia en la incidencia entre
los pacientes de los grupos de tratamiento (romiplostim-placebo) para el Grupo de Seguridad
Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTIl o Grupo de Seguridad de Pacientes Pediatricos con PTI.

Nota: Se utilizé la versién 20.1 de MedDRA.

La categoria de la frecuencia se define de la siguiente forma: la frecuencia = 1/10 es Muy frecuente; la
frecuencia = 1/100 a < 1/10 es Frecuente; la frecuencia = 1/1.000 a < 1/100 es Poco Frecuente; la
frecuencia < 1/1.000 es Rara.

La trombocitosis como reaccion adversa al medicamento fue poco frecuente, con una
incidencia entre el Grupo de Seguridad de Pacientes Pediatricos con PTI de 1 (0,4%). La
incidencia entre los pacientes fue 1 (0,4%) para la trombocitosis grado = 3 o seria.

En los pacientes pediatricos de = 1 afio de edad que estaban recibiendo romiplostim para PTI,
las reacciones adversas al medicamento con una incidencia entre los pacientes = 25% en el
Grupo de Seguridad Aleatorizado de Pacientes Pediatricos con PTI fueron contusién (40,7%),
infeccion en las vias respiratorias superiores (30,5%), y dolor bucofaringeo (25,4%).

Andlisis de eventos de sangrado informados
Adultos:

En dos estudios pivotales fase 3 sobre PTI en adultos, se observd una relacién inversa entre
los eventos de sangrado y los recuentos de plaquetas. Todos los eventos de sangrado
clinicamente significativos (= grado 3) se produjeron en los recuentos de plaquetas
< 20 x 10%L. Todos los eventos de sangrado > grado 2 se produjeron en los recuentos de
plaquetas < 50 x 10%/L.

En dichos estudios de fase 3 en adultos, 9 pacientes informaron un evento de sangrado que
fue considerado serio (5 [6,0%] con romiplostim, 4[9,8%] con placebo). El 15% de los
pacientes tratados con Nplate y el 34% de los pacientes tratados con placebo informaron
eventos de sangrado grado 2 o més alto.

En el grupo de seguridad a largo plazo y de fase 3 en relacion con la PTI en adultos, la tasa
de eventos ajustada por duracion del estudio de los eventos de sangrado grado 2 o mayor fue
71 cada 100 paciente-afios para los pacientes tratados con Nplate y 132 cada 100 paciente-
afios para los pacientes tratados con placebo.
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Estas tendencias en las tasas de eventos de sangrado se observaron en el contexto de una
mayor reduccion de medicacion concomitante para la PTI entre pacientes que recibian Nplate
en comparacion con placebo. Ademés, hubo una mayor incidencia de uso de medicacion de
rescate entre pacientes que recibian placebo.

Pacientes pediétricos:

En el estudio pediatrico fase 3, la media (SD) de los episodios de hemorragia compuestos fue
de 1,9 (4,2) para el grupo de romiplostim y 4,0 (6,9) para el grupo de placebo. La incidencia
entre los pacientes de la utilizacién del medicamento de rescate, como criterio de valoraciéon
secundario, no fue estadisticamente significativa.

Inmunogenicidad

Los pacientes fueron evaluados con respecto a inmunogenicidad a Nplate por medio de un
inmunoensayo biosensor basado en Biacore. Este ensayo tiene la capacidad de detectar
anticuerpos de union de alta y baja afinidad que se unen a romiplostim y presentan reaccion
cruzada con trombopoyetina (TPO). Las muestras de pacientes que dieron positivo con
respecto a los anticuerpos de unién fueron luego evaluadas en relacién con la capacidad
neutralizante por medio de un bioensayo basado en células.

En los estudios clinicos, la incidencia de anticuerpos preexistentes a romiplostim fue del 8% vy
la incidencia de desarrollo de anticuerpos de union durante el tratamiento con romiplostim fue
del 6%. La incidencia de anticuerpos preexistentes a TPO enddgena fue del 5% y la
incidencia de desarrollo de anticuerpos de unién a TPO enddgena durante el tratamiento con
romiplostim fue del 4%. De los pacientes con anticuerpos positivos a romiplostim o a TPO,
2 (0,4%) pacientes tuvieron actividad neutralizante a romiplostim y ninguno tuvo actividad
neutralizante a TPO.

En los estudios pediatricos la incidencia de los anticuerpos de unidén a romiplostim en
cualquier momento, fue de 7,8% (22/282). De los 22 pacientes, 2 pacientes presentaron
anticuerpos preexistentes no neutralizantes de unién a romiplostim. Adicionalmente, 2,5%
(7/282), desarrollaron anticuerpos neutralizantes a romiplostim. Un total de 3,2% (9/282)
pacientes presentaron anticuerpos de union contra TPO en cualquier momento durante el
tratamiento con romiplostim. De estos 9 pacientes, 2 pacientes tenian anticuerpos
preexistentes no neutralizantes de unién a TPO. Todos los pacientes fueron negativos para
actividad neutralizante de TPO.

En el estudio de registro poscomercializacion, 19 pacientes pediatricos confirmados fueron
incluidos. La incidencia de anticuerpos de unién postratamiento fue 16% (3/19) contra
romiplostim, de los cuales 5,3% (1/19) fueron positivos para anticuerpos neutralizantes contra
romiplostim. No existid ningln anticuerpo detectado contra TPO. En los pacientes adultos,
184 pacientes confirmados fueron incluidos en este estudio; para estos pacientes, la
incidencia de los anticuerpos de unién postratamiento fue 3,8% (7/184) contra romiplostim, de
los cuales 0,5% (1/184) fueron positivos para anticuerpos neutralizantes contra romiplostim.
Un total de 2,2% (4/184) adultos desarrollaron anticuerpos de unién no neutralizantes contra
TPO.

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad son altamente dependientes de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo utilizado para la deteccion y pueden verse
influenciados por varios factores, incluido el manejo de las muestras, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de los anticuerpos contra romiplostim con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser engafiosa.

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad. Si se
sospecha la formacion de anticuerpos neutralizantes, contactar a Amgen para informacion
sobre pruebas de anticuerpos.

Experiencia poscomercializacion
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Se informaron casos de eritromelalgia.
Se informaron casos de hipersensibilidad y angioedema.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.4.2.3 LUCENTIS® 10 mg / mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 19977793

Radicado : 20191047959 / 20191191630
Fecha : 30/09/2019

Interesado : Novartis De Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial con 0.23mL contiene 2.3mg de Ranibizumab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Lucentis esta indicado para el tratamiento de:

- la degeneraciéon macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular ("humeda");

- la disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea;

- la disfuncion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a miopia
patoldgica (MP);

- la disfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD);

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

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, como las de Lucentis, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacién intraocular, desprendimiento de retina regmatdégeno, desgarros retinianos y
catarata traumatica iatrogénica. Siempre que se administre Lucentis se deben emplear
técnicas asépticas adecuadas. Ademas, debe vigilarse a los pacientes durante la semana
posterior a la inyeccion para poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccién. Es
preciso instruirlos para que notifiquen sin demora todo sintoma indicativo de endoftalmitis o
cualquiera de los problemas mencionados.

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIO) en los 60 minutos
siguientes a la inyeccién de Lucentis. También se han descrito aumentos sostenidos de la
PIO. Se deben vigilar la presién intraocular y la perfusion de la papila del nervio éptico y, en
Su caso, tratarlas adecuadamente.

Episodios tromboembdlicos arteriales

Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembolicos arteriales tras la
administracién intravitrea de inhibidores del vegf (factor de crecimiento del endotelio
vascular). En los estudios de fase Ill de la DMAE neovascular, la frecuencia general de dichos
episodios era similar en los pacientes tratados con ranibizumab y en los controles. La
frecuencia de accidentes cerebrovasculares era numéricamente superior entre los pacientes
tratados con 0,5 mg de ranibizumab respecto a los que recibieron 0,3 mg o a los controles,
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pero las diferencias no eran estadisticamente significativas. Dichas diferencias pueden ser
mayores en pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular, entre ellos los
antecedentes personales de otro accidente cerebrovascular o de accidente isquémico
transitorio. Por consiguiente, en estos pacientes, el médico debe valorar detenidamente si el
tratamiento con Lucentis es adecuado y si los beneficios previstos justifican claramente los
riesgos.

Inmunogenia
Como todas las proteinas terapéuticas, Lucentis tiene capacidad inmunogena.

Tratamiento bilateral
Los datos disponibles no indican que el tratamiento bilateral eleve el riesgo de reacciones
adversas sistémicas.

Poblaciones de pacientes en las que los datos son limitados

No se ha estudiado el tratamiento con Lucentis en pacientes con infecciones sistémicas en
actividad ni en pacientes con trastornos oculares concurrentes tales como un desprendimiento
de retina 0 un agujero macular.

Conduccion y uso de maquinas

El procedimiento terapéutico con Lucentis puede inducir trastornos visuales pasajeros
quepueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Los pacientes que
experimenten signos de tales trastornos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que
dichos trastornos hayan desaparecido

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019007637 emitido mediante Acta No. 07 de 2019, numeral 3.4.2.5, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Maodificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificaciéon/ grupo etario

- Moadificacion de reacciones adversas

- Inserto Version de 23 de Octubre 2018 allegado mediante radicado 20191191630

- Informacién para prescribir Version de 23 de Octubre 2018 allegado mediante radicado
20191191630

Nuevas indicaciones:
Lucentis esta indicado en adultos para el tratamiento de:

la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo neovascular («himeda»);

¢ la disfuncién visual debida a neovascularizacion coroidea;

e la disfuncién visual debida a neovascularizacién coroidea (NVC) secundaria a miopia
patoldgica (MP);

¢ la disfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD);

¢ la disfuncion visual debida a edema macular secundario a oclusion de vena retiniana
(OVR) (oclusion de rama venosa retiniana —ORVR— u oclusion de la vena central de
la retina —OVCR—).

e Lucentis® esta indicado en lactantes prematuros para el tratamiento de: la retinopatia
de la prematuridad (RP).

Nueva dosificacion / grupo etario:
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Posologia

Vial de un solo uso (adultos y lactantes prematuros) Unicamente para administracion
intravitrea. Administrar mas de una inyeccién a partir de un mismo vial entrafia riesgo de
contaminacién del producto y de una ulterior infeccién ocular.

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

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

La dosis recomendada de Lucentis en lactantes prematuros es de 0,2 mg administrados como
una unica inyeccion intravitrea. Ello corresponde a un volumen de inyeccion de 0,02 ml. El
tratamiento de la RP se inicia con una Unica dosis y se puede administrar bilateralmente el
mismo dia. Se puede administrar tratamiento adicional si hay signos de actividad de la
enfermedad. El intervalo entre dosis inyectadas en un mismo ojo no debe ser inferior a un
mes.

Poblacién destinataria general

Tratamiento de la DMAE neovascular («himeda»), de la disfuncion visual debida a EMD o a
edema macular secundario a OVR, y de la disfuncién visual debida a NVC o a NVC
secundaria a MP

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

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

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

Si se esta tratando a los pacientes segun una pauta de prolongacién escalonada del intervalo
entre tratamientos (0 «pauta TAE», del inglés treat-and-extend regimen), se puede ampliar
dicho intervalo hasta que se observen de nuevo signos de actividad de la enfermedad o de
disfuncion visual. El intervalo entre tratamientos debe prolongarse dos semanas mas cada
vez en el caso de la DMAE neovascular y la OVCR, y un mes mas cada vez en el caso del
EMD y la ORVR. Si vuelve a haber signos de actividad de la enfermedad, se acortara
debidamente.

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

Lucentis y fotocoagulacién con laser en el EMD y la ORVR

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

El tratamiento en lactantes prematuros se inicia con una Unica inyeccion. Se puede
administrar tratamiento adicional si hay signos de actividad de la enfermedad.

Poblaciones especiales

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

Disfuncién hepética
No se ha estudiado la administracion de Lucentis en pacientes con disfuncion hepética. Aun

asi, dado que la exposicion sistémica es insignificante, no se considera necesario adoptar
medidas especiales en esta poblacion.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

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

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Modo de administracion

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

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

Conslultese en el apartado instrucciones de uso y manejo la informacion sobre la preparacion
de Lucentis.

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

En los lactantes prematuros, se debe introducir la aguja entre 1,0 y 2,0 mm por detras del
limbo esclerocorneal, dirigiéndola hacia el nervio 6ptico. Posteriormente se inyecta el volumen
de 0,02 ml.

Nuevas reacciones adversas:
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Resumen del perfil toxicolc')gicb

Poblacion con DMAE neovascular («humeda»)

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

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

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

Los eventos adversos que se enumeran a continuacion (Tabla 1) sucedieron con una
frecuencia mayor (diferencia de 2 o mas puntos porcentuales) entre los pacientes que
recibieron tratamiento con 0,5 mg de ranibizumab (Lucentis) que entre los que recibieron el
tratamiento de control (tratamiento simulado, definido en el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA - Farmacodinamica, o terapia fotodinamica —TFD— con verteporfina) segin los
datos agrupados de los tres estudios comparativos de fase Il en la DMAE neovascular. Por
consiguiente, se han considerado posibles reacciones adversas al medicamento. Los datos
de seguridad expuestos a continuacion incluyen también todos los eventos adversos que se
registraron en los 440 pacientes con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg de
Lucentis y de los que se sospech6 que estaban al menos potencialmente relacionados con el
procedimiento de inyeccién o con el medicamento.

Poblacién con EMD

Se estudi6 la seguridad de Lucentis en un ensayo de un afio comparativo con tratamiento
simulado (RESOLVE) y en un ensayo de un afio comparativo con fotocoagulacion con laser
(RESTORE), llevados a cabo, respectivamente, en 102 y 235 pacientes con disfuncion visual
por EMD tratados con ranibizumab. El evento de infeccion urinaria, incluido en la categoria de
«frecuente», cumplia los criterios para ser considerado una de las reacciones adversas
enumeradas en la Tabla 1; por lo demdas, en los ensayos RESOLVE y RESTORE se
notificaron eventos oculares y extraoculares de frecuencia y severidad similares a las de los
observados en los ensayos en pacientes con DMAE neovascular.

Poblacién con OVR

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

Poblacién con NVC

Se estudi6 la seguridad de Lucentis en un ensayo clinico de 12 meses de duracion
(MINERVA) en el que patrticiparon 171 pacientes que recibieron ranibizumab por presentar
disfuncion visual debida a NVC. En estos pacientes, el perfil toxicolégico concordaba con el
observado en anteriores ensayos clinicos de Lucentis.
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Poblacién con MP

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se citan segun la
clasificacién de 6rganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de 6rgano, aparato
0 sistema, las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccién adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS 1l1): muy frecuente (21/10); frecuente
(=1/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara
(<1/10 000).

Tabla 1. Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Tabla 1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones
Muy frecuente Nasofaringitis

Frecuente Influenza (gripe), infeccion del tracto urinario*

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Frecuente Anemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuente Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente Cefalea

Frecuente Ictus

Trastornos oculares

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

Frecuentes Degeneracion retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento de retina,
desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario de |a retina,
desgarro del epitelio pigmentario de la retina, agudeza visual disminuida,
hemorragia vitrea, trastorno del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata,
catarata subcapsular, opacificacién de la capsula posterior, queratitis
punteada, abrasion corneal, exudado proteinico (flare) en la cadmara
anterior, vision borrosa, hemorragia en la zona de inyeccion, hemorragia
ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecion ocular, fotopsia,
fotofobia, molestia ocular, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia
conjuntival.

Infrecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia, adherencias del
iris, depositos corneales, edema corneal, estrias corneales, dolor en la
zona de inyeccion, irritacion de la zona de inyeccion, sensacion anormal

en el ojo, irritacion palpebral.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente Tos

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Nauseas

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

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

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Muy frecuente Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuente Presion intraocular aumentada
*Solo se observo en la poblacion con EMD.

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

Se estudio la seguridad de Lucentis en dosis de 0,2 mg en el ensayo clinico de seis meses de
duraciéon (RAINBOW), en el que se incluyé a 73 lactantes prematuros con retinopatia de la
prematuridad tratados con ranibizumab. Los eventos oculares observados en el ensayo
RAINBOW concordaban con los vistos en los adultos tratados con 0,5 mg de ranibizumab. En
general, los eventos no oculares registrados en este ensayo concordaban con los que cabia
prever en esta poblacion de pacientes que presentaban multiples comorbilidades debido a la
prematuridad.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidn Revisora
aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.4.24 IMFINZI 50mg/mL

Expediente : 20143749

Radicado : 20191202279

Fecha :15/10/2019

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada mL contiene 50mg de Durvalumab

Forma farmacéutica:
Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Durvalumab en monoterapia esta indicado en adultos para el tratamiento del cancer de
pulmdén no microcitico (CPNM) localmente avanzado, no resecable, ECOG 0-1 cuyos tumores
expresan PD-L1 = 1% en las células tumorales y cuya enfermedad no haya presentado
progresion después de quimiorradioterapia basada en platino.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes del producto

Precauciones y advertencias:

Reacciones inmunomediadas: monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de
neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, colitis o diarrea, insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus tipo 1, hipofisitis, erupciones o dermatitis, reacciones relacionadas con la
infusién y otras reacciones adversas inmunomediadas (miocarditis, miositis, polimiositis). Los
pacientes que presenten estas reacciones asi como otras tales como hepatitis,
endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo (incluyendo tiroiditis)), hipopituitarismo y
nefritis inmunomediada deben tratarse conforme a la posologia recomendada.

Descontintie Imfinzi permanentemente en caso de neumonitis, elevacion de transaminasas o
bilirrubina total, colitis, nefritis, erupcion cutdnea o reacciones relacionadas con la infusion que
sean severas o amenacen la vida.

Antes y durante el tratamiento con Imfinzi, controle a los pacientes en busca de pruebas
hepéticas, de funcion tiroidea y renal anormales,

Embarazo y lactancia: Imfinzi puede causar dafio fetal y reacciones adversas en lactantes.
Las mujeres deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al
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menos 3 meses después de la Ultima dosis. Las mujeres lactantes no deben amamantar
durante el tratamiento y durante al menos tres meses después de la ultima dosis.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisibn Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacién / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Madificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto a pacientes Clave 2-2019 - Doc ID-003822104 V5.0.allegado mediante
radicado 20191202279

- Informacion para prescribir IPP clave 2-2019 Doc 1D-003822101 V5.0. allegado
mediante radicado 20191202279

Nuevas indicaciones:

Céancer de pulmén de células no pequefias localmente avanzado (CPCNP)

Imfinzi® (durvalumab) en monoterapia esté indicado en adultos para el tratamiento del cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado, no resecable, ECOG 0-1 cuyos
tumores expresan PD-L1 = 1% en las células tumorales y cuya enfermedad no haya
presentado progresion después de quimiorradioterapia basada en platino.

Céancer pulmonar de células pequefias (CPCP)

Imfinzi® en combinacién con etopésido y carboplatino o cisplatino esta indicado para
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células pequefias en
estadio extenso (CPCP-EE).

Nueva dosificacién / grupo etario:

La dosis recomendada de Imfinzi depende de la indicacion y se presenta en la Tabla 1.
Imfinzi se administra como una infusion intravenosa durante 1 hora.
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Tabla 1. Dosis recomendada de IMFINZI

Indicacion Dosis recomendada de Duracion del tratamiento
IMFINZI
CPCNP localmente 10 mg/kg cada 2 semanas Hasta que ocurra progresion
avanzado de la enfermedad o toxicidad
inaceptable
CPCP-EE 1500 mg® en combinacion Hasta que ocurra progresion
con quimioterapia®® cada 3 | de la enfermedad o toxicidad
semanas (21 dias) por 4 inaceptable
ciclos,
seguido por 1500 mg cada 4
sefnanas como motnoterapia

1Los pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a IMFINZI
20 mg/kg en combinacion con gquinioterapia cada 3 semanas (21 dias) por 4 ciclos, seguida por 20 mg/kg cada 4
semanas como monoterapia hasta que el peso anmente a mas de 30 kg.

® A dministrar IMFINZI previamente a la quimioterapia cuando se administren el mismo dia.

Cuando se administre IMFINZI en combinacion con quimioterapia, consulte la Informacion de Prescripeion de etopésido
v carboplatine o cisplatino para obtener informacion sobre la dosis.

No se recomienda el aumento escalonado o la reduccién de la dosis. Es posible que se
requiera la suspension o interrupcién de la dosificacibn con base en la seguridad y
tolerabilidad.

Las guias para el manejo de las reacciones adversas mediadas por el sistema inmune se
describen en la Tabla 2. Consultar la seccién 4.4 para obtener mas informacion sobre la
monitorizacién y evaluacion.

Tabla 2. Modificaciones del tratamiento recomendadas para Imfinzi® y recomendaciones de
manejo

Tratamiento con
. a IMFINZI® corticosteroides a menaos
Reacciones adversas Gravedad epe . .
Modificacion del | gue se especifigue lo
tratamiento contrario
Iniciar 1 a 2 mg/'kg/dia de
Grado 2 Suspender la dosis® precuisona o st
N ” equivalente seguido de un
eumonitis .
] . esquema piramidal
mmunomediada/enfermedad 1 : Am i din de
pulmonar mtersticial ; neRe
Grado 3 o 4 Interrumpir de prednisona o su
forma permanente® |equivalente seguido de un
esquema piramidal
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Grado 2 con ALT
oAST> 3-5x
ULN v/o
bilirrubina total =
15-3xULN
Hepatitis inmunomediada Suspender la dosis®
Grado 3 con AST
oALT = 5 =8=x
ULN o bilirrubina Iniciar 1 a 2 mg/'kg/dia de
total >3- =3 x prednisona o equivalente
ULN segmdo de esquema
Grado 3 con piramidal
ASTo ALT= 8
x ULN o
bilirrubina total
=3 xULN Interrumpar de
Hepatitis inmunomediada AlTo AST= 3 b
forma permanente
xULNy
bilirrubina total
=2xULN
concurrentes sin
ofra cansa
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Grado 2 Suspender la dosis” E;iﬁi;l;z:;ui do de un
Colitis o diarrea esquema piramidal
mmunomediada
Grado 3 o 4 Interrumpir de .
forma permanente
Endocrinopatias Suspender las dosis
mmunomediadas: Grado 2-4 hasta estabilidad Manejo sintomatico
Hipertiroidismo clinica
Endocrinopatias .
mmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios Eucmr © e:_:up_l azo de
Hipotiroidismo hormona tgmdea como se
indica clinicamente
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
. , prednisona o su
iﬁiﬁ:jjy Suspender _la_s dosis equivaleutg seg'_uido de un
L. ’ Grado 2-4 hasta estabilidad esquema piramidal v
Insuficiencia suprarrenal. .
Hipofisitis hipopituitarismo clinica reemplazo hormonal
como se indica
clinicamente
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Iniciar tratamiento con

Endocrinopatias insulina como se indica
mmunomediadas: Grado 2-4 5in cambios clinicamente '
Diabetes mellitus tipo 1
Grado 2 con
creatinina sérica = .
15-3x(ULNo Suspender la dosis
salor inicial .. e
;:;01[3]1{:;3 Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Nefritis inmunomediada creatinina sérica = pred_lmsoua o=t
3 x valor inicial equivalente seguido de un
}_; v B&':{?E; © | Interrumpir de esquema piramidal
-3 : b
Grado 4 con forma permanente
creatining sérica =
6x ULN
Grado 2 por = 1
semana
S der la dosis” | Inici ke/di
Erupcién o dermatitis Grado 3 nependerfa osis™ | Imoar 1 2 2 mefke/dia de
mmunomediada (Incluyendo prec N .
enfigoide) equivalente seguido de un
P ot o esquema piramidal
errumpir
Grado 4 forma permanente®
Grado 2 S der la dosis® . .
ade USPEREE M COSS Ticiar 2 a 4 mg/kg/dia de
i . ; prednisona o su
Miocarditis inmunomediada Gr:ldo 3 o él gdo . L equivalente seguido de un
cualquier Gra terrumpar de esquema piramidal
con biopsia forma permanente
positiva
2
Grade 203 Suspender la
o dosis®? o )
]_fvfﬁos;ltls.-'poh._r:nms;lt:ls Iniciar 1 a 4 mg/kg/dia de
mmunomediada prednisona o su
Grado 4 Interrumpar de equivalente seguido de un
forma permanente ® | esquema piramidal
Se puede considerar el
Interrumpir o uso de medicaciones
Grado 1o 2 reducir la tasa de profilacticas para
Reacciones relacionadas con la infusion reacciones antes de las
infusion infusiones posteriores.
Grado 304 Interrumpar de
forma permanente

3 Criterios de Terminclogia Comin de Eventos Adversos, version 4.03. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato

aminotransferasa; ULN: limite superior normal

¥ Considerar aumentar la dosis de corticosteroides y/o usar inmunosupresores sistémicos adicionales si hay
empeoramiento o no hay mejoria. Tras la mejoria a Grado = 1. se debe iniciar el esquema piramidal de retiro de
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corticosteroides ¥ continuar durante al ;.;enos 1 mes. Después de la suspension, se puede reanudar el tratamiento con

IMFINZIE dentro de 12 semanas s1 las reacciones adversas mejoran a Grado < 1 v la dosts de corticosteroides se ha

reducido a < 10 mg de prednisona o su equivalente por dia.

IMFINZIE se debe descontinnar en forma permanente en case de reacciones adversas Grado 3 o 4 (graves o que pongan

en peligro la vida).

€ 5ino se presenta mejoria en v plazo de 3 a 5 dias a pesar del uso de corticosteroides, iniciar inmediatamente terapia

mmunosupresora adicional Tras la resolucion (Grado 0), se debe miciar el esquema piramidal de retiro de corticosteroides

v continuar durante al menos 1 mes. después de lo coal se puede reanudar el tratamiento con IMFINZIE con base en el

criterio clinico.

4 Interrumpir IMFINZIE de forma permanente si la reaccidn adversa no se resuelve a Grado < 1 enun plazo de 30 dias

o si hay signos de insuficiencia respiratoria.
En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas. Para otras
reacciones adversas inmunomediadas no incluidas en la Tabla 1, se debe suspender Imfinzi®
en caso de reacciones adversas Grado 4. Se debe considerar la suspensién de Imfinzi® en
caso de reacciones adversas inmunomediadas Grado 3, a menos que el criterio clinico
indique la interrupcién. Se debe considerar el uso de corticosteroides sistémicos.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunolégico, se debe retirar
temporalmente el tratamiento con Imfinzi® ante la presencia de reacciones adversas Grado 2
y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. Imfinzi® se debe descontinuar en caso
de reacciones adversas Grado 4 (con excepcion de las alteraciones de laboratorio Grado 4,
con respecto a las cuales, la decision de descontinuar el tratamiento se debe basar en signos
clinicos/sintomas acompafantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes
Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis de
Imfinzi® en funcién de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del paciente

Pacientes pediatricos y adolescentes
La seguridad y efectividad de Imfinzi® no se han establecido en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Adultos mayores (= 65 afos)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (=65 afios)

Insuficiencia renal
Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis de
Imfinzi® en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis de
Imfinzi® en pacientes con insuficiencia hepética. Imfinzi® no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Método de administracion
Para administracion por via intravenosa.

Nuevas precauciones y advertencias:
Neumonitis inmunomediada

Se presentd neumonitis inmunomediada o la enfermedad pulmonar intersticial, definida como
la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara,
en pacientes tratados con Imfinzi®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y
sintomas de neumonitis. Los pacientes con sospecha de neumonitis se deben evaluar con
imagenes radiograficas y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccion 4.2.
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La neumonitis por radiacién es una condicidbn que se observa con frecuencia en pacientes
tratados con radioterapia al pulmén y la presentacién clinica de neumonitis y neumonitis por
radiaciéon es muy similar. En el estudio PACIFIC, en pacientes que habian completado el
tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre 1 y 42 dias antes del inicio del ensayo, se
presentd neumonitis, incluyendo neumonitis inmunomediada y neumonitis por radiacion, en
pacientes tratados con Imfinzi®. Se desarroll6 heumonitis 0 heumonitis por radiacion en 161
(33.9%) pacientes en el grupo tratado con Imfinzi® y 58 (24.8%) en el grupo con placebo;
incluyendo Grado 3 en 16 pacientes (3.4%) con Imfinzi® frente a 7 (3.0%) pacientes con
placebo y Grado 5 en 5 (1.1%) pacientes con Imfinzi® frente a 4 (1.7%) pacientes con
placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion en el grupo tratado con Imfinzi® fue de 55
dias (rango: 1-406 dias) frente a 55 dias (rango: 1-255 dias) en el grupo con placebo.

Hepatitis inmunomediada

Se presentd hepatitis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de
corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con Imfinzi®
(véase la seccién 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas hepaticas
anormales antes y periddicamente durante el tratamiento con Imfinzi® La hepatitis
inmunomediada se debe manejar tal y como se recomienda en la seccién 4.2.

Colitis inmunomediada

Se presentd colitis o diarrea inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso
de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con
Imfinzi® (véase la seccidn 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y
sintomas de colitis o diarrea, y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccion 4.2.

Endocrinopatias inmunomediadas
Hipotiroidismo/hipertiroidismol/tiroiditis inmunomediadas

Se ha presentado hipotiroidismo, hipertiroidismo o tiroiditis inmunomediadas en pacientes
tratados con Imfinzi®. Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas de funcion
tiroidea anormales antes y periddicamente durante el tratamiento, y se deben manejar tal y
como se recomienda en la seccion 4.2.

Insuficiencia suprarrenal

Se presento insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con Imfinzi®. Se
debe monitorear a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de insuficiencia
suprarrenal. Se debe manejar a los pacientes con insuficiencia suprarrenal sintomatica tal y
como se recomienda en la seccion 4.2.

Diabetes mellitus tipo linmunomediada

Se presentd diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada en pacientes tratados con Imfinzi®. Se
debe monitorear a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de diabetes mellitus
tipo 1. Se debe manejar a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sintoméatica tal y como se
recomienda en la seccion 4.2.

Hipofisitis/Hipopituitarismo inmunomediados
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Se presento hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediado en pacientes tratados con Imfinzi®.
Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas de hipofisitis o
hipopituitarismo. Se debe manejar a los pacientes con hipofisitis o hipopituitarismo sintomético
tal y como se recomienda en la seccion 4.2.

Nefritis inmunomediada

Se presenté nefritis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de
corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con Imfinzi®.
Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas de funcién renal anormales antes y
periddicamente durante el tratamiento con Imfinzi®, y se debe manejar tal y como se
recomienda en la seccion 4.2.

Erupcién inmunomediada

Se presentd erupcion o dermatitis inmunomediada (incluyendo penfigoide), definida como la
patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara,
en pacientes tratados con Imfinzi®.

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de erupcién o dermatitis, y
se deben manejar tal y como se recomienda en la seccion 4.2.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accion de Imfinzi®, se pueden desarrollar otras posibles reacciones
adversas inmunomediadas. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas
y se deben manejar tal y como se recomienda en la seccion 4.2. Otras reacciones
inmunomediadas son miocarditis, miositis y polimiositis.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la infusion. Se han reportado reacciones relacionadas con la infusién graves
en pacientes tratados con Imfinzi®.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general de reacciones adversas al medicamento

La seguridad de Imfinzi como monoterapia se basa en datos combinados en 3006 pacientes
de 9 estudios a través de mdltiples tipos de tumor.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron tos (21,5%), diarrea (16,3%) y rash (erupcién
cutanea) (16,0%).
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Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 3 enumera la incidencia de reacciones adversas en el conjunto de datos de
seguridad de monoterapia. Las reacciones adversas al medicamento se enumeran segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas en MedDRA. En cada clase de 6érganos y sistemas, se
presentan las reacciones adversas al medicamento en frecuencia decreciente. En cada grupo
de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de gravedad
decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada RAM se basa en
la convencién CIOMS Il y se define como:

Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100); raro
(= 1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); no determinado (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con monoterapia de

Imfinzi®

Claze de Sistema Termino Frecuencia de cualguier | Frecuencia de Grade 3-
Organico preferide Grado 4
Tos' Tos Mhuy frecuente 46 Poco 11
productiva {21.5%) frecuente (0.4%)
Nenmonutis* Frecuente 114 Poco 26
Trastornos (3.8%) frecuente (0.9%)
respIratorios,
toricicos ¥ Dhsfonia Frecuente 93 Raro 2
mediastinales (3.1%) (=10.1%)
Enformedad Poco frecuente 18 Poco 4{0.1%z)
pulmonar (0.6%0) frecuente
intersticial
Aspartate Frecuente 44 Frecuente 69
aminofransferasa (8.1%) (2.3%)
aumentads o
Trastomaos ] alanine
e anunoiransferasa
hepatobiliares
aumentada”
Hepahnis** Poco frecuents 25 Poco 12
(0.8%s) frecuante (0.4%)
Trastormos Dhzvea Iy frecuente 491 Poco 19
gastromtestinales (16.3%:) frecuente (0.6%)
Dolor My frecuente 383 Frecuente 53
abdominal? (12.7%%) (1.8%)
Colifas® Poco frecusnte | 2800.9%) Poco 10
frecuente (0.3%)
Trastormos Hipotirosdismo’ | Muy Frecuente 305 Poco 5(0.2%)
endocrmos (10.1%) frecnente
Hipertroadisme® Frecuente 137 Raro 0
{4.6%)
Tiroiditis* Poco frecusnte 23 Raro 2
{0.8%) (=0.1%)

Instituto Nacional de Vig
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Insnficiencia Poco frecuents 18 Faro 3
adrenal (0uG%E) (<10 1%)
Hipofisitis/ Raro 2 Famo 2
Hipopiniitarismo (= 0.1%) (= 0.1%&)
Disbetes Fara 1 Fama 1
mellims tpoe 1 (= 0.1%8) (= 0.1%&)
Disbetes Fara 1 Fama 1
insipida (= 0.1%8) (= 0.1%&)
Trastornos renales v | Crestining serica Frecusnte 105 Faro 3
rinaTios aumentsis (3-5%) {=10.1%)
Disuria Frecusnte 31 o aplica 1]
(1.3%)
HMefns' Poco frecuente | 9 (0.3%) Faro 2
(= 0.1%&)
Trastormos de la Fash/ My frecuente 480 Poco 18
piel v tejido (16.0%) frarnente (0.6%)
subcutines
Prurito* Muy fracnente 325 Baro 1
(10.8%) (= 0.1%)
Dermatitis Poco 1 Flara 1
frecusntes (0.7%%) (= 0.1%&)
Penfizoide Faro 3 HA 1]
(=10.1%)
Sudores Frecueates 47 Faros 1
DoCmos (1.6%) (= 0.1%)
Trastornos Miocarditis Fara 1 Fam 1
cardiacos (= 0.1%8) {=10.1%)
Trastornos Pirexia My frecuente 414 Poco 10
ganermles ¥ (13.8%) farmente (0.3%)
condiciones del sitio CT
da administracién EdEI:I:lB. Frecusnte 291. Poco 2[03%)
periferico (9.7%) frammente
Infiecciones e Infiecciones del | Muy fecuentes 407 Poco & (02%)
infestaciones fTacho (13.5%) fraruentes
Tespiratonio
supaTior”
Hemmonia™” Frecusnte 248 Fracusnte 104
(B.0%%) (3.5%)
Candidiasis oral Frecuente ) NA 1]
(21%)
Infecciones Frecusnte 50 Buaaras 1
dentales v de (1.7%) (=1.19%%)
tejido blando
oralf
Inflnenza Frecuente 7 Fuama 2
(1.6%) (=1.1%)
Trastormos Miralgia Frecuents 178 B 2
mmsculoesqualéticos (5.0%) (=10.1%)
¥ de tejido —— -
- o Mipsitis Poco frecuente | 6 (02%) B 1
(=< 0.1%)
Polimiosits Ko Na No 5(0.2%%)
determinadad deserminada
Lasion, intoodcacion Resccion Frecuents 40 Poco 5 (02%)
v complicaciones relacionada con (1.6%) frecmente
del procedimisnto 1z infircion”
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& Incluyendo desenlace fatal.

b Incluye alanino aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa aumentada, enzimas
hepaticas aumentadas, y transaminasas aumentadas.

¢ Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis téxica, lesion hepatocelular, hepatitis
aguda,hepatotoxicidad y hepatitis inmunomediada.

dIncluye dolor abdominal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal alto y dolor en el flanco.

e Incluye colitis, enteritis, enterocolitis, y proctitis.

fIncluye hipotiroidismo autoinmune e hipotiroidismo.

9Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow.

hIncluye tiroiditis autoinmune, tiroiditis, y tiroiditis subaguda.

" Incluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis y glomerulonefritis
membranosa.

I Incluye rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash papular, rash
pruriginoso, rash pustuloso, eritema, eczema y rash.

K Incluye prurito generalizado y prurito.

"Incluye penfigoide, dermatitis bullosa y penfigus. La frecuencia reportada de estudios clinicos

completados y en curso es poco frecuente.

mIncluye edema periférico e hinchazoén periférico.

" Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso peritonsilar, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
traqueobronquitis, e infeccién del tracto respiratorio alto.

° Incluye infeccibn pulmonar, neumonia/neumocistis jirovecii, neumonia, neumonia por céndida,
neumonia por legionella, neumonia adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia por citomegalovirus,
neumonia por haemophilus, neumonia neumocadcica y neumonia estreptococica.

P Incluye gingivitis, infeccion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccion dental.

9 Se observod polimiositis (mortal) en un paciente tratado con Imfinzi en un estudio clinico patrocinado,
actualmente en curso, por fuera del conjunto de datos combinados: raro en cualquier grado, raro en
Grado30405.

" Incluye reaccion relacionada con la infusion y urticaria con aparicién el dia de la dosificacién o 1 dia
después de ésta.

La Tabla 4 enumera la incidencia de alteraciones de laboratorio reportadas en el conjunto de
datos de seguridad combinados para la monoterapia con Imfinzi.

Tabla 4. Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el nivel inicial

Alteraciones de laboratorio n De cualquier grado Grado 304
Alanino aminotransferasa | 2866 813 (28.4%) 69 (2.4%)
aumentada

Aspartato aminotransferasa | 2858 891 (31.2%) 102 (3.6%)
aumentada

Creatinina aumentada 2804 642 (22.9%) 13 (0.5%)
TSH elevada > ULN y < ULN | 3006 566 (18.8%) NA

en el nivel inicial

TSH disminuida <LLN vy | 3006 545 (18.1%) NA

= LLN en el nivel inicial

ULN = limite superior normal; LLN = limite inferior normal

La seguridad de Imfinzi en combinacién con quimioterapia se basa en datos de 265 pacientes
del estudio CASPIAN (SCLC), y fue consistente con la monoterapia de Imfinzi y el perfil de
seguridad conocido de la quimioterapia. Consulte los detalles en el Apéndice.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
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Los datos que se mencionan a continuacion reflejan informaciéon sobre reacciones adversas
significativas con Imfinzi como monoterapia en el conjunto de datos combinados de seguridad
a través de los tipos de tumor (n=3006).

Las guias de manejo para estas reacciones adversas se describen en las secciones 4.2y 4.4,

Neumonitis mediada por inmunidad

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurri6 neumonitis inmuno-
mediada en 92 (3,1%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 25 (0,8%) pacientes, Grado 4 en 2
(< 0,1%) pacientes, y Grado 5 en 6 (0,2%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de
55 dias (rango: 2-785 dias). Sesenta y nueve de los 92 pacientes recibieron tratamiento con
dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia), 2
pacientes también recibieron infliximab y 1 paciente también recibi6 ciclosporina. Imfinzi fue
descontinuado en 38 pacientes. Ocurrié resolucién en 53 pacientes. Se presentd neumonitis
inmuno-mediada con mayor frecuencia en pacientes del Estudio PACIFIC que habian
completado tratamiento con quimiorradiacion concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del
inicio del estudio (9,9%), comparados con los demas pacientes en la base de datos de
seguridad combinados (1,8%).

En el Estudio PACIFIC, en pacientes con NSCLC localmente avanzado, no resecable (n = 475
en el brazo Imfinzi®, y n = 234 en el brazo placebo), que habian completado tratamiento con
quimiorradiacion concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del inicio del estudio, ocurrio
neumonitis inmuno-mediada en 47 (9.9%) pacientes del grupo tratado con Imfinzi® y 14
(6.0%) pacientes en el grupo placebo, incluyendo Grado 3 en 9 (1.9%) pacientes tratados con
Imfinzi® vs. 6 (2,6%) pacientes que recibieron placebo, y Grado 5 en 4 (0,8%) pacientes
tratados con Imfinzi® vs. 3 (1,3%) pacientes con placebo. El tiempo promedio hasta el inicio
en el grupo tratado con Imfinzi® fue de 46 dias (rango: 2-342 dias) vs. 57 dias (rango: 26-253
dias) en el grupo placebo. En el grupo tratado con Imfinzi®, 30 pacientes recibieron
tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente
por dia), y 2 pacientes también recibieron infliximab. En el grupo placebo, 12 pacientes
recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia), y un paciente recibié también ciclofosfamida y tacrolimus. Ocurrié
resolucién en 27 pacientes del grupo tratado con Imfinzi® vs. 6 en el grupo placebo.

Hepatitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurri6 hepatitis inmuno-
mediada en 67 (2,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 35 (1,2%) pacientes, Grado 4 en 6
(0,2%) y Grado 5 en 4 (0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 36 dias
(rango: 3-333 dias). Cuarenta y cuatro de los 67 pacientes recibieron tratamiento con dosis
alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o0 su equivalente por dia). Tres
pacientes también recibieron tratamiento con micofenolato. Imfinzi fue descontinuado en 9
pacientes. Ocurri6 resolucion en 29 pacientes.

Colitis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrié colitis inmuno-mediada o
diarrea en 58 (1,9%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 9 (0,3%) pacientes y Grado 4 in 2
(< 0,1%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 70 dias (rango: 1-394 dias).
Treinta y ocho de los 58 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al
menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente también recibio
tratamiento con infliximab y un paciente también recibié tratamiento con micofenolato. Imfinzi
fue descontinuado en 43 pacientes.
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Endocrinopatias inmuno-mediadas
Hipotiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrié hipotiroidismo inmuno-
mediado en 245 (8,2%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 4 (0,1%) pacientes. El tiempo
promedio hasta el inicio fue 85 dias (rango: 1-562 dias). De los 245 pacientes, 240 recibieron
terapia de reemplazo hormonal, 6 pacientes recibieron corticosteroide a dosis alta (al menos
40 mg de prednisona o su equivalente por dia) para hipotiroidismo inmuno-mediado seguido
por reemplazo hormonal. Ningun paciente descontinué Imfinzi debido a hipotiroidismo
inmuno-mediado. Este fue precedido por hipertiroidismo inmuno-mediado en 20 pacientes o
tiroiditis inmuno-mediada en 3 pacientes.

Hipertiroidismo inmuno-mediado

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrié hipertiroidismo inmuno-
mediado en 50 (1,7%) pacientes, no hubo casos Grado 3 o 4. El tiempo promedio hasta el
inicio fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cuarenta y seis de los 50 pacientes recibieron
tratamiento médico (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador de canales
de calcio, o betabloqueador), 11 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 4 de los 11
pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide sistémico (al menos 40 mg
de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente descontinué Imfinzi debido a
hipertiroidismo inmuno-mediado. Ocurrié resolucion en 39 pacientes.

Tiroiditis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi ocurrié tiroiditis inmuno-mediada
en 12 (0,4%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 (<0,1%) pacientes. El tiempo promedio
hasta el inicio fue de 49 dias (rango: 14-106 dias). De los 12 pacientes, 10 recibieron terapia
de reemplazo hormonal, 1 paciente recibid corticosteroides a dosis alta (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia). Un paciente descontinué Imfinzi debido a tiroiditis
inmuno-mediada.

Insuficiencia adrenal inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrié insuficiencia adrenal
inmuno-mediada en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 3 (< 0,1%) pacientes. El
tiempo promedio hasta el inicio fue de 146 dias (rango: 20-547 dias). Todos los 14 pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos; 4 de los 14 pacientes recibieron tratamiento con
corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Ningan
paciente descontinué Imfinzi debido a insuficiencia adrenal inmuno-mediada. Ocurrié
resolucion en 3 pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1 inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrié diabetes mellitus tipo 1
inmuno-mediada en 16 (0,5%) pacientes incluyendo Grado 3 en 6 (0,2%) pacientes. El tiempo
promedio hasta el inicio fue de 43 dias (rango: 9-196). Catorce de los 16 pacientes recibieron
terapia endocrina y 3 de 16 pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide
(al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente descontinu6 Imfinzi
debido a diabetes mellitus tipo 1 inmuno-mediada. Ocurrié resolucion en 11 pacientes.

Hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado

Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota o a /° )
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In G, |mO



La salud

es de todos

En pacientes que estaban recibiendo  monoterapia de Imfinzi,  ocurrié
hipofisitis/hipopituitarismo inmuno-mediado en 2 (< 0,1%) pacientes ambos Grado 3. El tiempo
promedio hasta el inicio de eventos fue de 44 dias y 50 dias. Ambos pacientes recibieron
tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente
por dia) y un paciente descontinué Imfinzi debido a hipofisitis /hipopituitarismo inmuno-
mediado.

Nefritis inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrié nefritis inmuno-mediada
en 14 (0,5%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes. El tiempo promedio
hasta el inicio fue de 71 dias (rango: 4-393 dias). Nueve pacientes recibieron tratamiento con
dosis alta de corticosteroide (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia) y 1
paciente también recibié micofenolato. Imfinzi fue descontinuado en 5 pacientes. Ocurrié
resolucion en 8 pacientes.

Erupcion cutanea inmuno-mediada

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrié erupcion cutanea o
dermatitis (incluyendo penfigoide) inmuno-mediados en 50 (1,7%) pacientes, incluyendo
Grado 3 en 12 (0,4%) pacientes. El tiempo promedio hasta el inicio fue de 43 dias (rango: 4-
333 dias). Veinte-cuatro pacientes recibieron tratamiento con dosis alta de corticosteroide (al
menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Imfinzi fue descontinuado en 3
pacientes. Ocurri6 resolucion en 31 pacientes.

Reacciones relacionadas con la infusion

En pacientes que estaban recibiendo monoterapia de Imfinzi, ocurrieron reacciones
relacionadas con la infusibn en 49 (1,6%) pacientes, incluyendo Grado 3 en 5 (0,2%)
pacientes. No hubo eventos Grado 4 o 5.

Nuevas interacciones:

Durvalumab es una inmunoglobulina y las vias de eliminacion primaria de durvalumab son
catabolismo proteico a través del sistema reticuloendotelial o distribucion mediada dirigida;
por lo tanto, no se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos (PK) formales de interaccién
medicamentosa con durvalumab, dado que no se esperan interacciones medicamentosas
metabdlicas. La interaccion medicamentosa PK entre durvalumab y la quimioterapia se evalu6
en el estudio CASPIAN y no se identificé interaccion medicamentosa PK clinicamente
significativa.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que el interesado debe:

1. Presentar el andlisis por subgrupos teniendo en cuenta la expresién de PD-L1.
En el caso de no haber realizado esta medicién, explicar las razones por las
cuales no se hizo teniendo en consideracion el mecanismo de accion de
durvalumab.

2. Explicar por qué una importante diferencia en la presentacion de reacciones
adversas inmunomediadas no se manifiesta en las valoraciones de calidad de
vida, maxime que se traté de un estudio abierto, lo que pudo haber sesgado la
valoracion de desenlaces subjetivos reportados por los pacientes.

3. Presentar los datos comparados con el brazo del estudio en el que
administraron durvalumab + tremelimumab + quimioterapia basada en platino.
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4. explicar el fundamento en el cambio de posologia con respecto al utilizado en la
indicacion actualmente aceptada.

3.4.25 DARZALEX 20 mg/mL

Expediente : 20101895
Radicado : 20191080090 / 20191214470

Fecha : 31/10/2019
Interesado  : Janssen Cilag S.A.
Composicion:

Cada mL contiene 20mg de Daratumumab
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Nuevas indicaciones:

En combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma mudltiple recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos.

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y
refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un
agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el Ultimo
tratamiento.

En combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mudultiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

Contraindicaciones:

Contraindicacion

Pacientes con antecedente de hipersensibilidad severa a daratumumab o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas con la infusion:

Se reportaron reacciones relacionadas con la infusion en aproximadamente la mitad de todos
los pacientes tratados con Darzalex. Monitoree a dichos pacientes durante toda la infusion y
el periodo posterior a la infusion.

La mayoria (91%) de las IRRS ocurrié en la primera infusion. Siete por ciento de los pacientes
tuvo una IRR en mas de una infusion. Los sintomas incluyeron de manera predominante
(>5%) congestion nasal, escalofrios, tos, rinitis alérgica, irritacion de garganta, disnea, y
nausea, y fueron de leves a moderados en gravedad. También se reportaron IRRS graves
(4%) incluyendo broncoespasmo (1.3%), hipertension (1.3%), hipoxia (0.6%).

Medique previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides
para reducir el riesgo de irrs antes del tratamiento con Darzalex. Interrumpa la infusién de
Darzalex para las IRRS de cualquier gravedad. Instituya manejo médico/tratamiento de
soporte para las IRRS segun sea necesario. Reduzca la velocidad de la infusion al reiniciar la
infusion.

Para la prevencion de las IRRS demoradas, administre corticosteroides orales a todos los
pacientes durante el primer y el segundo dia después de todas las infusiones.
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Adicionalmente, considere el uso de medicamentos posteriores a la infusion (por ejemplo,
corticosteroides inhalados broncodilatadores de accion corta y prolongada) para los pacientes
con un antecedente de trastorno pulmonar obstructivo para manejar las complicaciones
respiratorias si estas llegaran a ocurrir.

Descontinle de manera permanentemente la terapia con Darzalex en el caso de IRRS que
amenacen la vida.

Interferencia con analisis serolégicos:

Daratumumab se une a CD38 encontrada en niveles bajos en los glébulos rojos (RBCs) y
esto puede resultar en una prueba indirecta positiva de coombs. La prueba indirecta positiva
de coombs mediada por daratumumab puede persistir durante hasta 6 meses después de la
dltima infusion de daratumumab. Debe reconocerse que daratumumab unido a los RBCs
puede enmascarar la deteccion de anticuerpos de antigenos menores en el suero del
paciente. La determinacién de ABO vy el tipo de RH sanguineo de un paciente no resulta
impactada.

En el caso de una transfusion planificada, notifique a los centros de transfusiones sanguineas
de esta interferencia con analisis serolégicos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2019012144 emitido mediante Acta No. 12 de 2019, numeral 3.4.2.2, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Maodificacion de indicaciones

- Madificacion de dosificacion/ grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version Febrero 2019 allegado mediante radicado No. 20191214470

- Informacion para prescribir Version Febrero 2019 allegado mediante radicado No.
20191214470

Nuevas indicaciones:
Informacion clinica
Indicaciones

Darzalex™ esta indicado:

e En combinacién con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y
prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos.

e En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma mudltiple en
recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del
proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la
enfermedad en el dltimo tratamiento.

En combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma mdultiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.
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Nueva dosificaion / grupo etario:

Dosificacion y administracion

Via intravenosa

Darzalex™ debe ser administrado por un profesional de la salud, con acceso inmediato a
equipos de emergencia y soporte médico adecuado para manejar las reacciones relacionadas
con la infusién (RRI) si estas ocurrieran.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores a la infusién.
Dosificacion — Adultos (=18 afos)
Dosis recomendada

El esquema de dosificacion de Darzalex™ en la Tabla 1 es para la terapia de combinacién
con regimenes de ciclos de 4 semanas (por ejemplo, lenalidomida, pomalidomida) y para la
monoterapia como se indica a continuacion:

e Terapia de combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

e Terapia de combinacion con lenalidomida o pomalidomida y bajas dosis de
dexametasona para pacientes con mieloma mdltiple en recaida/refractario.

e Monoterapia para pacientes con mieloma multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal de Darzalex™ administrada como una
infusion intravenosa segun el siguiente esquema de dosificacion (velocidad de infusién
descrita en la Tabla 4):

Tabla 1: Esquema de dosificacion de Darzalex™ para la monoterapia y en combinaciéon con
regimenes de dosificacion de ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema

Semanas 1 a8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 242 Cada dos semanas (8 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la | Cada cuatro semanas

enfermedad®

a La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9
b La primera dosis del esquema de dosificaciéon cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion de los medicamentos administrados con Darzalex™,
ver la seccién Estudios clinicos e informacién de prescripcion del fabricante.

El esquema de dosificacién de Darzalex™ en la Tabla 2 es para la terapia de combinacion
con bortezomib, melfalan y prednisona (regimenes de ciclos de 6 semanas) para pacientes
con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos:

La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal de Darzalex™ administrada como una
infusién intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion (velocidad de
infusién descrita en la Tabla 4).
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Tabla 2: Esquema de dosificécién de Darzalex™ en combinacion con bortezomib, melfalan y
prednisona ([VMP]; régimen de dosificacién de ciclos de 6 semanas)

_Semanas Esquema

Semanas 1a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 242 Cada dos semanas (8 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la enfermedad® Cada cuatro semanas

a La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9
b La primera dosis del esquema de dosificacién cada 4 semanas se administra en la semana 25

Bortezomib se administra dos veces a la semana en la semana 1, 2, 4 y 5 durante el primer
ciclo de 6 semanas, seguido de una vez a la semana en la semana 1, 2, 4 y 5 durante ocho
ciclos mas de 6 semanas. Para informacion sobre la dosis de VMP y el esquema de
dosificacion cuando se administra con Darzalex™.

El esquema de dosificacion de Darzalex™ en la Tabla 3 es para la terapia de combinacion
con regimenes de ciclos de 3 semanas (por ejemplo, bortezomib) para pacientes con mieloma
multiple en recaida/refractario.

La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal de Darzalex™ administrada como una
infusion intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacién (velocidad de
infusion descrita en la Tabla 4):

Tabla 3: Esquema de dosificacion para Darzalex™ con regimenes de dosificacion de ciclos de

3 semanas
Semanas Esquema
Semanas1a9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 242 Cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresién de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

1 a] a primera dosis del esquema de dosificacion cada 3 semanas se administra en la semana 10
bLa primera dosis del esquema de dosificaciéon cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacion para los medicamentos administrados con Darzalex™,
ver la seccién Estudios clinicos y la informacién de prescripciéon del fabricante.

Dosis faltante(s)

Si se omite una dosis planificada de Darzalex™, administrar la dosis tan pronto como sea
posible y ajustar el esquema de dosificacion consecuentemente, manteniendo el intervalo del
tratamiento.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Darzalex™. Puede ser necesario retrasar la dosis para
permitir la recuperacion del recuento de células sanguineas en el caso de toxicidad
hematolégica. Para informacion relativa a los medicamentos que se administran en
combinacion con Darzalex™, consultar la informacién para prescribir del fabricante.

Medicamentos concomitantes recomendados

Medicamentos previos a la infusion
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Administrar los siguientes medicamentos previos a la infusion para reducir el riesgo de RRIs a
todos los pacientes 1-3 horas antes de cada infusién de Darzalex™:

e Corticosteroide (de accion prolongada o accion intermedia)
Monoterapia:

Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después
de la segunda infusion, puede reducirse la dosis del corticosteroide (metilprednisolona
60 mg oral o intravenosa).

Terapia de combinacion:

Administrar 20 mg de dexametasona (0 equivalente) antes de cada infusion de
Darzalex™. Cuando la dexametasona es el corticosteroide especifico del régimen
base, la dosis del tratamiento con dexametasona servird como pre-medicacion en los
dias de infusion de Darzalex™ (ver seccion Estudios clinicos).

La dexametasona se administra por via intravenosa antes de la primera infusién de
Darzalex™ y puede considerarse la administracion oral antes de las infusiones
subsecuentes. No se deben tomar corticosteroides especificos adicionales del régimen
base (por ejemplo, prednisona) en los dias de infusion de Darzalex™ cuando los
pacientes hayan recibido dexametasona como una premedicacion.

¢ Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/acetaminofén oral).
¢ Antihistaminico (25 a 50 mg de difenhidramina oral o intravenosa o equivalente).

Medicamentos posteriores a la infusion

Administrar el medicamento después de la infusion para reducir el riesgo de reacciones
retardadas relacionadas con la infusion, de la siguiente manera:

Monoterapia:

Administrar el corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de
un corticosteroide de accion intermedia o accién prolongada de acuerdo con los
estandares locales) en cada uno de los 2 dias después de todas las infusiones de
Darzalex™ (comenzando el dia después de la infusion).

Terapia de combinacién:

Considerar la administracion de metilprednisolona oral a dosis baja (< 20 mg) o
equivalente el dia después de la infusién de Darzalex™.

Sin embargo, si se administra un corticosteroide especifico del régimen base (por
ejemplo, dexametasona, prednisona) el dia después de la infusion de Darzalex™,
puede no ser necesario medicamentos adicionales después de la infusion.

Adicionalmente, para los pacientes con un antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusion incluyendo
broncodilatadores de accion corta y prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de las
primeras cuatro infusiones, si el paciente no experimenta RRIs importantes, estos
medicamentos inhalados posteriores a la infusion pueden ser discontinuados a discrecion del
médico.

Profilaxis para la reactivacion del virus herpes zoster

Se debe considerar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus herpes
Zéster.
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Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica (de 17 afios de edad y menores)

La seguridad y la eficacia de Darzalex™ no han sido establecidas en los pacientes
pediatricos.
Ancianos (de 65 afios de edad y mayores)

No se observaron diferencias generales en la seguridad o en la efectividad entre los pacientes
ancianos y los mas jovenes.

No se consideran necesarios ajustes en las dosis.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia renal.
Basado en los andlisis farmacocinéticos (PK) poblacionales, no es necesario ajustar la
dosificacion para los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia
hepatica. Es improbable que los cambios en la funcién hepatica tengan algun efecto en la
eliminacion de daratumumab ya que las moléculas de la IgG1 tales como daratumumab no
son metabolizadas a través de las vias hepaticas. Basado en los andlisis PK de la poblacion,
no es necesario ajustar la dosificacion para los pacientes con insuficiencia hepética.

Administracion
Darzalex™ es administrado como una infusién intravenosa después de la dilucién con cloruro
de sodio al 0.9%. Para las instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la
administracion.

Después de la dilucién, la infusién de Darzalex™ se debe administrar por via intravenosa a
una velocidad de infusion inicial apropiada, descrita en la Tabla 4 a continuacion. El
incremento escalonado de la velocidad de la infusiébn se debe considerar solamente en
ausencia de las reacciones a la infusion.

Para facilitar la administracién, la primera dosis prescrita de 16 mg/kg en la semana 1 se
puede dividir en dos dias consecutivos, es decir, 8 mg/kg en el dia 1 y 2, respectivamente; ver
a continuacion la tabla.

Tabla 4: Velocidad de infusion para la administracién de Darzalex™ (16 mg/kg)
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Volumen | Velocidad inicial Incremento de la Velocidad
de (primera hora) velocidad maxima
dilucion
Infusién en la semana 1
Opcién 1 (infusién de
dosis tnica)
Dia1 de la semana 1 1000 mL 50 mL/hora 50 mL/haora cada hara | 200 mL/hora
(16 mg/kg)
Opcion 2 (infusién de
dosis dividida)
Dia1 de la semana 1 500 mL 50 mL/hora 50 mL/haora cada hara | 200 mL/hora
(8 mglkg)
Dia 2 de la semana 1 500 mL 50 mL/hora 50 mL/haora cada hara | 200 mL/hora
(8 mglkg)
Infusién en la semana 2 500 mL 50 mL/hora 50 mlL/hora cada hora | 200 mL/hora
(16 mg/kg)®
Infusiones subsecuentes 500 mL 100 mL/hora 50 mlL/hora cada hora | 200 mL/hora
¢(semana 3 en adelante,
16 mglkg)

@ Considerar incrementos escalonados de la velocidad de infusion solamente en la ausencia
de reacciones a la infusion
® Un volumen de diluciéon de 500 mL para la dosis de 16 mg/kg solamente se debe usar si no
se presentaron reacciones a la infusién en la semana previa. De lo contrario, usar un
volumen de dilucién de 1000 mL
¢ Usar una velocidad inicial modificada (100 mL/hora) para las infusiones subsiguientes (es
decir, de la semana 3 en adelante) solamente si no se presentaron reacciones a la infusion
durante la infusion previa. De lo contrario, continuar con las instrucciones de uso indicadas
en la tabla para la velocidad de infusion en la semana 2.

Manejo de las reacciones relacionadas con la infusion
Administrar los medicamentos previos a la infusion para reducir el riesgo de RRIs antes del
tratamiento con Darzalex™.

Para las RRIs de cualquier grado/severidad, interrumpir inmediatamente la infusién de
Darzalex™ y manejar los sintomas.

El manejo de las RRIs puede requerir ademas la reduccién de la velocidad de infusion, o la
discontinuacion del tratamiento de Darzalex™ como se describe a continuacion.

e Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos los sintomas de la reaccion, reanudar
la infusién a no mas de la mitad de la velocidad a la cual ocurri6 la RRI. Si el paciente
no experimenta ningun sintoma adicional de RRI, el escalamiento de la velocidad de
infusiébn puede reanudarse en incrementos e intervalos segun sea clinicamente
apropiado hasta una velocidad méaxima de 200 mL/hora (Tabla 4).

e Grado 3 (severo): Una vez resueltos los sintomas de la reaccidén, considerar reiniciar la
infusién a no mas de la mitad de la velocidad a la cual ocurrio la reaccién. Si el paciente
no experimenta sintomas adicionales, reanudar el escalamiento de la velocidad de
infusiébn en incrementos e intervalos segun sea apropiado (Tabla 4). Repetir el
procedimiento anterior en el caso de recurrencia de sintomas de Grado 3. Discontinuar
Darzalex™ de manera permanente cuando se presente por tercera vez una reaccion a
la infusién de Grado 3 o mayor.
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Grado 4 (potencialmente fatal): Descontinle de manera permanente el tratamiento con
Darzalex™

Nuevas reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que fueron considerados estar asociados razonablemente con el uso
de daratumumab basado en la evaluacion integral de la informacién disponible del evento
adverso. Una relacion causal con daratumumab no puede ser establecida de manera
confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos son conducidos
bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de la reaccion adversa observadas en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas directamente con las tasas en los
estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a Darzalex™ (16
mg/kg) en 2066 pacientes con mieloma mudltiple, incluyendo 1910 pacientes que recibieron
Darzalex™ en combinacién con regimenes base y 156 pacientes que recibieron Darzalex™
Ccomo monoterapia.

Mieloma multiple diagnosticado recientemente
Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona (DRd)

Las reacciones adversas descritas en la tabla a continuacién reflejan la exposicion a
Darzalex™ durante una mediana de duracion del tratamiento de 25.3 meses (intervalo: 0.1 a
40.44 meses) para el grupo de grupo de daratumumab-lenalidomida-dexametasona (DRd) y
una mediana de duracidn del tratamiento de 21.3 meses (intervalo: 0.03 a 40.64 meses) para
el grupo de lenalidomida-dexametasona (Rd) en un estudio controlado con activo de fase 3
(Estudio MMY3008). Las reacciones adversas mas frecuentes (=2 20%) fueron reacciones a la
infusién, diarrea, estrefiimiento, ndusea, edema periférico, fatiga, dolor de espalda, astenia,
pirexia, infeccién del tracto respiratorio superior, bronquitis, neumonia, disminucién del
apetito, espasmos musculares, neuropatia sensorial periférica, disnea y tos. Las reacciones
adversas graves con una incidencia 2% mayor en el grupo de DRd en comparacién con el
grupo de Rd fueron deshidratacion (2% para DRd frente a < 1% para Rd), bronquitis (4% para
DRd frente a 2% para Rd) y neumonia (15% para DRd frente a 8% para Rd).

Tabla 5. Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3008*

Sistema de DRd (N=364) Rd (N=365)
glras;:g:mon de Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
Reacciones adversas grado (%) % % grado (%) % %
Reacciones de 41 2 <1 0 0 0
infusién? - = - = = =
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 57 7 0 46 4 0
Estrefiimiento 41 1 <1 36 <1 0
Nausea 32 1 9} 23 1 9
Vomito 17 1 9 12 <1 9
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Edema periférico® 41 2 0] 33 1 0
Eatiga 40 8 0 28 4 9
Dolor de espalda 34 3 <1 26 3 <1
Astenia 32 4 0 25 3 <1
Pirexia 23 2 0 18 2 0
Escalofrios 13 0 0 2 0 0
Infecciones e infestaciones
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Infeccion del tracto 52 2 <1 36 2 <1
respiratorio superior®

Bronquitis? 29 3 0 21 1 0
Neumonia® 26 14 1 14 7 1
Infeccién del tracto 18 2 0 10 2 0
urinario

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucién del 22 1 0 15 <1 <1
apetito

Hiperglucemia 14 6 1 8 3 1
Hipocalcemia 14 1 <1 9 1 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Espasmos musculares | 29 | 1 | 0 | 22 | 1 | 0
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensorial 24 1 0 15 0 0
periférica

Dolor de cabeza 19 1 0 11 0 0
Parestesia 16 0 0 8 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea' 32 3 <1 20 1 0
Tos? 30 <1 0 18 0 0
Trastornos vasculares

Hipertension" | 13 | 6 | =1 ] 7 | 4 | 0

Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona

a La reaccioén a la infusién incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con
la infusion; ver la seccién Reacciones a la infusion a continuacion.

b Edema generalizado, edema gravitacional, edema, edema periférico, edema periférico, hinchazén

periférica.

¢ Sinusitis aguda, rinitis bacteriana, laringitis, infeccién por metaneumovirus, nasofaringitis, candidiasis
orofaringea, faringitis, infeccibn por virus sincitial respiratorio, infeccién del tracto respiratorio,
infeccion viral del tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, traqueitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis viral, rinitis viral, infeccion viral del tracto respiratorio
superior.

d Bronquiolitis, bronquitis, bronguitis viral, bronquiolitis por virus sincicial respiratorio, traqueobronquitis.

¢ Neumonia atipica, aspergilosis broncopulmonar, infeccién pulmonar, infeccién por pneumocystis
jirovecii, neumonia por pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por aspiracion, neumonia
neumocacica, neumonia viral, micosis pulmonar.

f Disnea, disnea de esfuerzo.

9 Tos, tos productiva.

h Incremento de la presion arterial, hipertension.
*Nota: Las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y con al menos una
frecuencia mayor al 5% en el grupo de DRd estén en la lista.

Las toxicidades relacionadas con el andlisis del laboratorio hematoldgico fueron excluidas y
reportaron por separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a
partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 6: Anormalidades en los andlisis de laboratorio hematoldégico emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3008

DRd (N=364) % Rd (N=365) %
Cualquier Grado | Grado | Grado | Cualquier Grado | Grado 3 | Grado 4
3 4
Anemia 47 13 0 57 24 0
Trombocitopenia 67 6 3 58 7 4
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Leucopenia 90 30 5 82 20 4
Neutropenia 91 39 17 77 28 11
Linfopenia 84 41 11 75 36 6

Clave: D=Daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona

Tratamiento combinado con bortezomib, melfalan y prednisona

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la exposicion a Darzalex™
durante una mediana de duracion del tratamiento de 14.7 meses (intervalo: 0 a 25.8 meses)
para el grupo de daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP) y una mediana
de duracion del tratamiento de 12 meses (intervalo: 0.1 a 14.9 meses) para el grupo de VMP
en un estudio fase 3 controlado con activo (Estudio MMY3007). Las reacciones adversas mas
frecuentes (= 20%) fueron reacciones a la infusion, infeccién del tracto respiratorio superior y
edema periférico. Las reacciones adversas graves con al menos una incidencia mayor al 2%
en el grupo de D-VMP en comparacion con el grupo de VMP fueron neumonia (11% para D-
VMP frente a 4% para VMP), infeccién del tracto respiratorio superior (5% para D-VMP frente
a 1% para VMP) y edema pulmonar (2% para D-VMP frente a 0% para VMP).

Tabla 7: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3007*

Sistema de D-VMP (N=346) VMP (N=354)
clasificacion de Cualquier Grado 3 Grado 4 | Cualquier | Grado 3 | Grado 4
organos Grado (%) (%) Grado (%) (%)
Reacciones (%) (%)
adversas
Reacciones de la 28 4 1 0 0 0
infusion?
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Edema periférico® | 21 [ 1 [ <1 [ 14 [ 1 I
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto | 48 5 0 28 3 0
respiratorio
superior?
NeumoniaP 16 12 <1 6 5 <1
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
TosP 16 <1 0 8 <1 0
Disnea® 13 2 1 5 1 0
Edema pulmonar® 2 1 <1 <1 <1 0
Trastornos vasculares
Hipertension® | 10 | 4 | <1 E | 2 |0

Clave: D=daratumumab, VMP=bortezomib-melfaldn-prednisona.

@ La reaccion a la infusion incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion,
ver la seccién Reacciones a la infusion a continuacion.

b Indica el agrupamiento de los términos preferidos

“Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en 2 10% de los pacientes y por lo menos con una
frecuencia mayor al 5% en el grupo de D-VMP. Adicionalmente, se describen las reacciones adversas graves si se
presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo D-VMP en comparacion con el grupo VMP.
Las toxicidades relacionadas con analisis de laboratorio hematol6égico fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades en los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a
partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 8: Anormalidades en los andlisis de laboratorio hematoldégico emergentes por el
tratamiento en el Estudio MMY3007

D-VMP (N=346) % VMP (N=354) %
Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 Grado 4
Grado Grado
Anemia 47 18 0 50 21 0
Trombocitopenia 88 27 11 88 26 16

tuto Na

Oficina Principal: Cra 10 N° 64

Administrativo: (

29487

Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilanc

www.invima.gov.co



La salud

es de todos
Neutropenia 86 ] 34 10 87 32 11
Linfopenia 85 46 12 83 44 9

Clave: D=Daratumumab, VMP=Bortezomib-melfalan-prednisona

Mieloma multiple recidivante/refractario

Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas en la siguiente tabla reflejan la exposicion a Darzalex™
durante una mediana de duracion del tratamiento de 13.1 meses (intervalo: 0 a 20.7 meses)
para el grupo de daratumumab-lenalidomida-dexametasona (DRd) y una mediana de duracion
del tratamiento de 12.3 meses (intervalo: 0.2 a 20.1 meses) para el grupo de lenalidomida-
dexametasona (Rd) en un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3003). Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones a la infusion, diarrea, nausea, fatiga,
pirexia, infeccion de las vias respiratorias superiores, espasmos musculares, tos y disnea. Las
reacciones adversas graves fueron neumonia, infeccion de las vias respiratorias superiores,
influenza y pirexia. Las reacciones adversas produjeron la discontinuacion del 7% (n=19) de
los pacientes en el grupo de DRd frente al 8% (n=22) en el grupo de Rd

Tabla 9: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3003*

Sistema de DRd (N=283) Rd (N=281)

clasificacion de

organos Cualquier Grado 3 Grado 4 Cualquier Grado 3 | Grado 4
Reaccién adversa Grado (%) (%) (%) Grado (%) (%) (%)
Rea_cmonf-:-s ala 48 5 0 0 0 0

infusion?

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 43 5 0 25 3 0

Nausea 24 1 0 14 0 0

Vomito 17 1 0 5 1 0

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
Fatiga 35 6 <1 28 2 0
Pirexia 20 2 0 11 1 0

Infecciones e infestaciones
Influenza 7 3 0 5 1 0
NeumoniaP 19 10 2 15 7 2

Infeccion de las
vias respiratorias 65 6 <1 51 4 0
superiores®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

rﬁjggjgr‘i 26 1 0 19 2 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 13 0 0 7 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
TosP 30 0 0 15 0 0
Disnea 21 3 <1 12 1 0
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2 Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.

@ La reaccion a la infusion incluye términos determinados por los investigadores para relacionarse con la infusion,
ver la seccién Reacciones a la Infusién a continuacion.

b Indica el agrupamiento de los términos preferidos

*Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en = 10% de los pacientes y por lo menos con una

frecuencia mayor al 5% en el grupo de DRd. Adicionalmente, se describen los eventos adversos graves si se

presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo de DRd en comparacién con el grupo de

Rd.

Las toxicidades relacionadas con andlisis de laboratorio hematoldgico fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a
partir de la linea de base se describen en la siguiente tabla.

Tabla 10: Anormalidades en los analisis de laboratorio hematol6gicos emergentes por el
tratamiento

Estudio MMY3003

DRd (N=283) % Rd (N=281) %
Cualquier Grado 3 | Grado 4 Cualquier Grado 3 | Grado 4
Grado Grado
Anemia 52 13 0 57 19 0
Trombocitopenia 73 7 6 67 10 5
Neutropenia 92 36 17 87 32 8
Linfopenia 95 42 10 87 32 6

Clave: D=Daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.

Tratamiento en combinacién con bortezomib y dexametasona

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 11 reflejan la exposicién a Darzalex™ para una
mediana de duracién del tratamiento de 6.5 meses (intervalo: 0 a 14.8 meses) para el grupo
de daratumumab-bortezomib-dexametasona (DVd) y una mediana de duracién del tratamiento
de 5.2 meses (intervalo: 0.2 a 8.0 meses) para el grupo de bortezomib-dexametasona (Vd) en
un estudio controlado con activo de fase 3 (Estudio MMY3004). Las reacciones adversas
mas frecuentes (>20%) fueron reacciones a la infusion, diarrea, edema periférico, infeccion de
las vias respiratorias superiores, neuropatia sensorial periférica, tos y disnea. Las reacciones
adversas graves incluyeron diarrea, infeccién de las vias respiratorias superiores Yy fibrilacion
atrial. Las reacciones adversas produjeron la discontinuacién del 7% (n=18) de los pacientes
en el grupo de DVd frente al 9% (n=22) en el grupo de Vd.

Tabla 11: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY3004*
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Sistema de DVd (N=243) Vd (N=237)
clasificacion de
organos Cualquier Grado 3 | Grado 4 Cualquier Grado 3 | Grado 4
Reaccién adversa Grado (%) (%) (%) Grado (%) (%) (%)
Reacciones a la 45 9 0 0 0 0
infusiona
Trastornos cardiacos
Fibrilacién atrial 5 1 1 2 1 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 32 3 <1 22 1 0
Vémito 11 0 0 4 0 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
Edema periférico? 22 1 0 13 0 0
Pirexia 16 1 0 11 1 0
Infecciones e infestaciones
Infeccién de vias
respiratorias 44 6 0 30 3 <1
superioresP
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia
sensorial 47 5 0 38 6 <1
periférica
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
TosP 27 0 0 14 0 0
DisneaP 21 4 0 11 1 0

3 Clave: D=daratumumab, Vd=bortezomib-dexametasona.

4 a L a reaccion a la infusion incluye términos determinados por los investigadores relacionados con la infusién;
ver la seccién Reacciones a la infusion a continuacion

5 bindica el agrupamiento de términos preferidos
*Nota: Se describen las reacciones adversas que ocurrieron en =2 10% de los pacientes y por lo menos con una
frecuencia mayor al 5% en el grupo de DVd. Adicionalmente, se describen los eventos adversos graves si se
presentaron por lo menos con una incidencia mayor al 2% en el grupo de DVd en comparacion con el grupo de

Rd.

Las toxicidades relacionadas con andlisis de laboratorio hematolégico fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.

Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento se

describen en la siguiente tabla.
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Tabla 12: Anormalidades en los andlisis de laboratorio hematoldgicos emergentes por el
tratamiento

Estudio MMY3004

DVd (N=243) % vd (N=237) %
Cualquier Grado 3 | Grado 4 Cualquier Grado 3 | Grado 4
Grado Grado
Anemia 48 13 0 56 14 0
Trombocitopenia 90 28 19 85 22 13
Neutropenia 58 12 3 40 5 <1
Linfopenia 89 41 7 81 24 3

Clave: D=Daratumumab, Vd=bortezomib-dexametasona.
Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 13 reflejan la exposicion a Darzalex™ vy
pomalidomida (DPd) para una mediana de duracién del tratamiento de 6 meses (intervalo:
0.03 a 16.9 meses) en el Estudio MMY1001l. Las reacciones adversas produjeron la
discontinuacion del 13% de los pacientes.

Tabla 13: Reacciones adversas reportadas en el Estudio MMY1001

Sistema de clasificacion de 6rganos Estudio MMY1001

Reaccion adversa DPd (N=103)
Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)

Reacciones a la infusion? 50 4 0
Trastornos cardiacos
Fibrilacion atrial | 7 | 1 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 38 3 0
Nausea 30 0 0
Vémito 21 2 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
Fatiga 50 10 0
Edema periférico? 17 4 0
Pirexia 25 1 0
Infecciones e infestaciones
Influenza 5 3 0
NeumoniaP 15 8 2
Infeccién de las vias respiratorias
superioresP 50 4 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares | 26 1 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 17 0 0
Neuropatia sensorial periférica 8 2 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
TosP 43 1 0
Disnea® 33 6 1

6 Clave: D=Daratumumab, Pd=pomalidomida-dexametasona

" aas reacciones a la infusion incluyen términos determinados por los investigadores relacionados con la infusion;
ver la seccion Reacciones a la Infusién a continuacién

8  bindica un agrupamiento de los términos preferidos

Las toxicidades relacionadas con andlisis de laboratorio hematoldgico fueron excluidas y se reportaron por
separado en la siguiente tabla.
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Las anormalidades de los analisis de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento se
describen en la siguiente tabla.

Tabla 14: Anormalidades en los analisis de laboratorio hematol6gicos emergentes por el
tratamiento (Estudio MMY1001)

DPd (N=103)
Cualquier Grado (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Anemia 57 30 0
Trombocitopenia 75 10 10
Neutropenia 95 36 46
Linfopenia 94 45 26

Clave: D=Daratumumab, Pd=pomalidomida-dexametasona.
Monoterapia

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Darzalex™ en tres estudios
clinicos abiertos agrupados que incluyeron 156 pacientes con mieloma multiple recidivante y
refractario tratados con Darzalex™ a 16 mg/kg. La mediana de duracién del tratamiento con
Darzalex™ fue de 3.3 meses, siendo la duracién maxima del tratamiento de 14.2 meses Las
reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de = 10% se presentan en la siguiente tabla.
Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (=2 20%) fueron RRIs, fatiga,
nausea, dolor de espalda, anemia, neutropenia y trombocitopenia. Cuatro por ciento de los
pacientes discontinué el tratamiento con Darzalex™ debido a las reacciones adversas,
ninguna de las cuales fue considerado relacionada con el farmaco.

Las frecuencias son definidas como muy comun (= 1/10), comun (= 1/100 a < 1/10), poco
comun (= 1/1000 a < 1/100), rara (= 1/10000 a < 1/1000) y muy rara (< 1/10000).

Tabla 15: Reacciones adversas en pacientes con mieloma mdltiple tratados con 16 mg/kg de
Darzalex™

. e Frecuencia Incidencia (%)
Sistema de clasificacion de L.
. Reaccion Adversa (todos los Todos los
oérganos Grados) Grados Grado 3-4
Infecciones e infestaciones |Infeccidn de las vias Muy Comun 17 1*
respiratorias superiores
Nasofaringitis 12 0
Neumonia ** 10 6*
Trastornos de lasangrey |Anemia Muy Comn 25 17*
del sistema linfatico Neutropenia 22 12
Trombocitopenia 20 14
Trastornos metabdlicos y Disminucion del apetito Muy Comun 15 1*
de la nutricién
Trastornos respiratorios, Tos Muy Comun 14 0
toracicos y mediastinicos
Trastornos Nauseas Muy Comn 21 0
gastrointestinales Diarrea 15 0
Estrefiimiento 14 0
Trastornos musculo- Dolor de espalda Muy Comun 20 2*
esqueléticos y del tejido Artralgia 16 0
conectivo
Dolor en la extremidad 15 1*
Dolor de pecho musculo- 10 1*
esquelético
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Trastornos generales y Fatiga Muy Comn 37 2*
condiciones en el sitiodela| = . .
administracién Pirexia 17 1
Lesion, intoxicacion y Reaccion relacionada con | Muy Comun 51 4*
complicaciones del la infusion ***
procedimiento
* Sin Grado 4

“ Neumonia también incluye los términos neumonia estreptocécica y neumonia lobar.

*** | as reacciones relacionadas con la infusién incluyen, pero no estan limitadas a los siguientes términos de
reacciones adversas mdltiples: congestidon nasal, tos, escalofrios, rinitis alérgica, irritacion de garganta, disnea,
nausea (todas = 5%), broncoespasmo (2.6%), hipertensién (1.9%) e hipoxia (1.3%).

Reacciones relacionadas con la infusion

En estudios clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=2066) la incidencia de las
reacciones relacionadas con la infusién de cualquier Grado fue de 37% con la primera
infusién (16 mg/kg, semana 1) de Darzalex™, de 2% con la infusién de la semana 2 y el 6%
de forma acumulativa con las infusiones subsecuentes. Menos de 1% de los pacientes
presentaron una reacciéon a la infusion Grado 3/4 en la semana 2 o con infusiones
subsecuentes.

La mediana del tiempo para el comienzo de una reaccién fue 1.5 horas (intervalo: 0 a 72.8
horas). La incidencia de modificaciones de la infusién debidas a reacciones fue de 36%. La
mediana de duracién de la infusiébn de 16 mg/kg para la 1ra, 2da e infusiones subsecuentes
fue aproximadamente 7, 4 y 3 horas respectivamente.

Las reacciones severas relacionadas a la infusion incluyeron broncoespasmo, disnea, edema
laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensién. Otras reacciones adversas relacionadas
con la infusién incluyeron congestion nasal, tos, escalofrio, irritacion en garganta, vomito y
nausea.

En el estudio MMY1001, a los pacientes que recibieron el tratamiento en combinacién con
daratumumab (n=97) se les administré la primera dosis de 16 mg/kg de daratumumab en la
semana 1, dividida en dos dias, es decir, 8 mg/kg en el dia 1 y 2 respectivamente. La
incidencia de cualquier reaccion relacionada con la infusién de cualquier grado fue 42%, 36%
de los pacientes experimentaron reacciones relacionadas con la infusién en el dia 1 de la
semana 1; 4% en el dia 2 de la semana 1, y 8% con las infusiones subsecuentes. La mediana
del tiempo hasta la aparicion de una reaccion fue 1.8 horas (intervalo: 0.1 a 5.4 horas). La
incidencia de interrupciones de infusién debido a las reacciones fue 30%. La mediana de las
duraciones de las infusiones fue 4.2 horas en el dia 1 de la semana 1, 4.2 horas en el dia 2 de
la semana 1y de 3.4 horas en las infusiones subsecuentes.

Infecciones
En pacientes con terapia combinada con Darzalex™, se reportaron infecciones de Grado 3 o
4 como se describe a continuacion:

Estudios de pacientes recidivantes/refractarios: DVd: 21%, Vd: 19%, DRd: 27%, Rd: 23%,
DPd: 28%).

Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%, DRd: 32%,
Rd: 23%).

La neumonia fue la infeccion severa (Grado 3 o 4) mas comunmente reportada de los
estudios. En los estudios controlados con activo, las discontinuaciones del tratamiento debido
a infecciones (1-4%) e infecciones fatales fueron poco frecuentes y equilibradas entre los
regimenes conteniendo Darzalex™ y los grupos de control activo. Las infecciones fatales
fueron principalmente debido a neumonia y sepsis.
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Datos post-comercializacion

Las reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-comercializacion con
Darzalex™ se incluyeron en la Tabla 16. Las frecuencias se proporcionan de acuerdo a la
siguiente convencion:

Muy comun =1/10

Comdun = 1/100 a <1/10

Poco comun =1/1000 a <1/100

Raro > 1/10000 a <1/1000

Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados

Desconocido La frecuencia no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles.

En la Tabla 16, las reacciones adversas se describen por categoria de frecuencia a base a las
tasas de reportes esponténeas.

Tabla 16: Reacciones adversas post-comercializacion

Sistema de clasificacién de érganos Categoria de frecuencia en base a la

., tasa de los reportes espontaneos
Reaccion adversa

Trastornos del sistemainmune

Reacciones anafilacticas
Raro

Infecciones e infestaciones

Reactivacién del virus de la hepatitis B Raro

Nuevas interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmaco-farmaco.

Evaluaciones de farmacocinética clinica de daratumumab en combinacion con lenalidomida,
pomalidomida, talidomida, bortezomib y dexametasona no indicaron interaccion farmaco-
farmaco clinicamente relevante entre daratumumab y estos medicamentos de moléculas
pequefias.

Efectos de Darzalex™ sobre las pruebas de laboratorio

Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (Prueba de Coombs indirecta)
Daratumumab se une a CD38 en los glébulos rojos e interfiere con las pruebas de
compatibilidad, incluyendo el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada. Los métodos que
mitigan la interferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de los glébulos rojos reactivos
con ditiotreitol (DTT) para interrumpir la unién o el genotipo de daratumumab. Dado que el
sistema de grupo sanguineo Kell también es sensible al tratamiento con DTT, se deben
suministrar unidades Kell-negativas después de descartar o identificar a los anticuerpos
utilizando glébulos rojos tratados con DTT.
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Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunaofijacion
Daratumumab puede ser detectado en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacion (IF)
de proteinas en suero utilizados para monitorear las inmunoglobulinas monoclonales (proteina
M). Esto puede conllevar a un falso positivo en los resultados de los ensayos de EF e IF en
los pacientes con mieloma de proteina IgG kappa afectando a la evaluacion inicial de la
respuesta completa (RCs) de acuerdo al criterio del Grupo de Trabajo Internacional para
Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés). En pacientes con muy buena respuesta parcial
(MBRP) persistente, donde se sospecha la interferencia de daratumumab, considerar el uso
de un ensayo de IF especifico para daratumumab para diferenciar daratumumab de cualquier
proteina M enddgena remanente en el suero del paciente para facilitar la determinacion de
una respuesta completa.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la sala
especializada de moléculas nuevas, nuevas indicaciones y medicamentos biolégicos
de la comision revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas
estudio.

3.4.2.6 PRALUENT® 150mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 20097020 / 20117604

Radicado : 20181210998 / 20191082327 / 20191216066
Fecha : 01/11/2019

Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A

Composicion:
Cada mL de solucion inyectable contiene 150mg de Alirocumab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Praluent® estd indicado como terapia complementaria a la dieta en pacientes adultos con:
hipercolesterolemia familiar heterocigota y enfermedad cardiovascular aterosclerética
manifiesta (ECVAS manifiesta) quienes se encuentran en tratamiento con las dosis maximas
toleradas de estatinas (como monoterapia 0 en combinacion con otras terapias modificadoras
de lipidos) y que no han alcanzado las metas de colesterol LDL, 0 son intolerantes a las
estatinas o para quienes las estatinas estan contraindicadas. El efecto de praluent no ha sido
establecido en la morbimortalidad cardiovascular.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a alirocumab o a cualquiera de los excipientes. Para contraindicaciones
relacionadas con el uso concomitante de estatinas u otra terapia modificadora de lipidos
(TML), consulte su respectiva informacion prescriptiva vigente.

Precauciones y advertencias:

precauciones: se han reportado reacciones alérgicas generales, incluyendo prurito, asi como
reacciones alérgicas raras y a veces serias, como hipersensibilidad, eczema numular,
urticaria y vasculitis por hipersensibilidad en estudios clinicos. Si se presentan signos o
sintomas de reacciones alérgicas serias, se debe descontinuar el tratamiento con Praluent® e
iniciar el tratamiento sintomatico apropiado.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucién No. 2019043651 con el fin de:
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Que se revoque la Resolucién No. 2019043651 de 2 de octubre de 2019, y en su lugar se
apruebe la modificacion del registro sanitario de Praluent 150 mg/mL en el sentido de aprobar:

- Modificacion de indicaciones

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto Praluent version CCDS V5 LRC + CCDS V6 LRC. Revision agosto 2018

- Informacién para prescribir Praluent version CCDS V5 LRC + CCDS V6. Revision
LRC. Revision agosto 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
ratifica el concepto emitido en el acta No. 12 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.1, que
cita:

“CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.2.4.2, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones
y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda negar la
modificacion de las indicaciones puesto que la informacion allegada no
desvirtia el concepto de la Sala en el sentido de que la disminucion del riesgo
cardiovascular y de mortalidad es una consecuencia del adecuado tratamiento
integral del paciente con hiperlipidemia y otros riesgos asociados.

La Sala considera que en indicaciones se identifican los pacientes que se
pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para
hacer mencion a los efectos terapéuticos, especialmente cuando se hace
referencia a disminucién de la mortalidad. Adicionalmente, hacer solo mencién a
un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar
los riesgos y sus magnitudes, induce a una interpretacion equivoca de los
beneficios y riesgos de utilizar una intervencién farmacolégica. La Sala
considera que el lugar para colocar los beneficios y riesgos con sus respectivas
magnitudes es el item de estudios clinicos.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas en
las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacién, tal
como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no expresar el posible
resultado en cuanto a reduccién cardiovascular y disminucion de la mortalidad no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente per sé
que lo requiere como hipolipemiante se puede beneficiar de las consecuencias
esperadas del tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos y
consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacion esté presentada en
apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles beneficios y riesgos
con sus tamafios de efecto, de manera que la informacién se presente en forma
balanceada.

3.4.2.7 FASENRA® 30 mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA PRECARGADA

Expediente : 20145261

Radicado : 20191030926 / 20191047443 / 20191191829 / 20191194576 / 20191223336
Fecha : 13/11/2019

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S.
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Composicién: Cada vial contiene 30 mg de Benralizumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Fasenra esté indicado como tratamiento de mantenimiento adicional en pacientes adultos con
asma grave eosinofilica (recuento de eosindfilos en la sangre = 300 células /uL) no controlada
a pesar de adecuada adherencia y técnica de uso del inhalador y de la administracion en
dosis plena de corticosteroides inhalados y agonistas § De accién prolongada.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones:
Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a benralizumab o a cualquiera de
sus excipientes

Precauciones y advertencias:
Fasenra® no se debe usar para tratar las exacerbaciones asméticas agudas.

Consultar al médico si su asma permanece sin control o empeora después de iniciar el
tratamiento.

No se recomienda la discontinuacién brusca de corticosteroides sistémicos después del inicio
del tratamiento. La disminucion de las dosis de corticosteroides debe ser gradual y realizarse
con la supervisién de un médico.

Se han producido reacciones de hipersensibilidad tras la administracién de Fasenra®. Estas
reacciones suelen manifestarse en las horas siguientes a la administracion, pero en algunos
casos tienen un comienzo tardio.

En caso de reaccion de hipersensibilidad, hay que suspender Fasenra®.

No se conoce si Fasenra® puede influir en la respuesta de un paciente contra las infecciones
por helmintos.

Se debe tratar a los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos antes de iniciar el
tratamiento. Si los pacientes se infectan mientras reciben el tratamiento y no responden al
tratamiento antihelmintico, se debe suspender Fasenra® hasta que se resuelva la infeccion.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019007636 emitido mediante Acta No. 07 de 2019, numeral 3.4.2.1, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Clave 1-2019 Fuente Doc. ID 003838800 version 5.0 allegado mediante
radicado 20191194576

- Informacion para prescribir Clave 2-2019 Fuente Doc. ID 003838802 V 5.0, fecha de
preparacion de la version Noviembre del 2019 allegado mediante radicado
20191223336
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Nuevas indicaciones:

Fasenra® esté indicado como tratamiento de mantenimiento adicional en pacientes adultos
con asma grave eosinofilica (recuento de eosindfilos en la sangre = 300 células / yl o = 150
células / pl si esta en tratamiento con corticosteroides orales) no controlada a pesar de
adecuada adherencia y técnica de uso del inhalador y de la administracion en dosis plena de
corticosteroides inhalados y agonistas 8 de accidn prolongada.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones adversas al medicamento

En los estudios clinicos, en pacientes con asma severa con fenotipo eosinofilico las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron cefalea y
faringitis.

Reacciones Adversas al medicamento durante los estudios clinicos

En total, 1.663 pacientes con asma severa ho controlada recibieron benralizumab durante los
dos estudios clinicos de fase 3 controlados con placebo de 48 a 56 semanas de duracion. La
Tabla 1 presenta las reacciones adversas de los dos estudios controlados con placebo en
pacientes que recibieron benralizumab 30 mg cada 4 semanas durante las 3 primeras dosis y
luego, cada 8 semanas.

La frecuencia de reacciones adversas se define segun la siguiente convencion: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia desconocida (no es posible
estimarla a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Lista de reacciones adversas

Sistema de

e , Reaccion adversa Frecuencia
clasificacion de 6rganos

Trastornos del sistema|

: Cefalea Frecuente
nervioso
Infecciones e infestaciones [Faringitis* Frecuente
Pirexia

Trastornos generales |
afecciones en el lugar deRreacciones en el sitio delFrecuentes
administracion

inyeccion
Trastornos del sistemajReacciones de
i L . N Frecuentes
inmunitario hipersensibilidad

* La faringitis se definid por los siguientes términos agrupados: ‘Faringitis’, ‘Faringitis
bacteriana’, ‘Faringitis viral’, ‘Faringitis estreptocécica’.

** Bajo las reacciones de hipersensibilidad se agruparon los siguientes términos: ‘Urticaria’,
‘Urticaria papulosa’ y ‘Exantema’.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el sitio de inyeccién

En estudios controlados con placebo, la tasa de reacciones en el sitio de inyeccion (p. €j.,
dolor, eritema, prurito, papulas) fue del 2,2 % en los pacientes tratados con la dosis
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recomendada de benralizumab, en comparacion con el 1,9 % en los pacientes tratados con el
placebo.

Resumen de datos post comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobaciéon de FASENRA. En genral, no es posible determinar de manera confiable la
frecuencia porque tales reacciones se informaron de forma espontdnea en una poblacion de
tamafio incierto y, por lo tanto, re’presentan tasas de reporte. La frecuencia de estas
reacciones adversas es, por lo tanto, “desconocida” (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Anafilaxia (definida por los términos preferidos agrupados: “Reaccion anafilactica”,
“Angioedema”).

Seguridad a largo plazo:

En un estudio de extensién de grupos paralelos, aleatorio, doble ciego, a 56 semanas en
pacientes con asma de los Estudios 1, 2 y 3, 842 pacientes fueron tratados con FASENRA ®
a la dosis recomendada y permanecieron en el estudio. El perfil general de eventos adversos
fue similar a los estudios las pruebas de asma descritos anteriormente.

Nuevas interacciones:

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, de 103 pacientes de 12 a 21
afios con asma grave, las respuestas de anticuerpos humorales inducidas por la vacunacién
contra el virus de la influenza estacional fueron similares entre Benralizumab 30mg y el
placebo.

Las enzimas del citocromo P450, bombas de flujo y mecanismos de unién a proteinas no
intervienen en la depuracion del benralizumab. No hay evidencias de expresion de IL-5Ra en
los hepatocitos. La disminucién de eosinéfilos no produce alteraciones sistemicas cronicas de
las citocinas proinflamatorias.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 07 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.4.2.1, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar
los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

Nuevas indicaciones:

Fasenra® esta indicado como tratamiento de mantenimiento adicional en pacientes
adultos con asma grave eosinofilica (recuento de eosinéfilos en la sangre 2 300 células
I pl o 2 150 células / pl si estd en tratamiento con corticosteroides orales) con
exacerbaciones frecuentes que requieran hospitalizacion a pesar de adecuada
adherencia y técnica de uso del inhalador y de la administracién en dosis plena de
corticosteroides inhalados u orales y agonistas 8 de accion prolongada.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones adversas al medicamento

En los estudios clinicos, en pacientes con asma severa con fenotipo eosinofilico las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron
cefaleay faringitis.

Reacciones Adversas al medicamento durante los estudios clinicos
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En total, 1.663 pacientes con asma severa no controlada recibieron benralizumab
durante los dos estudios clinicos de fase 3 controlados con placebo de 48 a 56
semanas de duracion. La Tabla 1 presenta las reacciones adversas de los dos estudios
controlados con placebo en pacientes que recibieron benralizumab 30 mg cada 4
semanas durante las 3 primeras dosis y luego, cada 8 semanas.

La frecuencia de reacciones adversas se define segun la siguiente convencion: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia desconocida (no es
posible estimarla a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Lista de reacciones adversas

Sistema de

e o . Reaccion adversa Frecuencia
clasificacién de 6rganos

Trastornos del sistema

) Cefalea Frecuente
nervioso

Infecciones e infestaciones [Faringitis* Frecuente

Trastornos generales y[irexia
afecciones en el lugar deReacciones en el sitio defFrecuentes

administracion inyeccion

Trastornos del sistemaReacciones de

' I . - Frecuentes
inmunitario hipersensibilidad

* La faringitis se definié por los siguientes términos agrupados: ‘Faringitis’, ‘Faringitis
bacteriana’, ‘Faringitis viral’, ‘Faringitis estreptocoécica’.

** Bajo las reacciones de hipersensibilidad se agruparon los siguientes términos:
‘Urticaria’, ‘Urticaria papulosa’ y ‘Exantema’.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el sitio de inyeccidn

En estudios controlados con placebo, la tasa de reacciones en el sitio de inyeccién (p.
ej., dolor, eritema, prurito, papulas) fue del 2,2 % en los pacientes tratados con la dosis
recomendada de benralizumab, en comparacion con el 1,9 % en los pacientes tratados
con el placebo.

Resumen de datos post comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la
aprobacion de FASENRA. En genral, no es posible determinar de manera confiable la
frecuencia porque tales reacciones se informaron de forma espontanea en una
poblacion de tamafio incierto y, por lo tanto, re’presentan tasas de reporte. La
frecuencia de estas reacciones adversas es, por lo tanto, “desconocida” (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistemainmunoldgico:

Anafilaxia (definida por los términos preferidos agrupados: “Reacciéon anafilactica”,
“Angioedema”).
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Seguridad a largo plazo:

En un estudio de extension de grupos paralelos, aleatorio, doble ciego, a 56 semanas
en pacientes con asma de los Estudios 1, 2 y 3, 842 pacientes fueron tratados con
FASENRA ® a la dosis recomendada y permanecieron en el estudio. El perfil general de
eventos adversos fue similar a los estudios las pruebas de asma descritos
anteriormente.

Nuevas interacciones:

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, de 103 pacientes de 12 a
21 afios con asma grave, las respuestas de anticuerpos humorales inducidas por la
vacunacién contra el virus de la influenza estacional fueron similares entre
Benralizumab 30mg y el placebo.

Las enzimas del citocromo P450, bombas de flujo y mecanismos de unién a proteinas
no intervienen en la depuraciéon del benralizumab. No hay evidencias de expresion de
IL-5Ra en los hepatocitos. La disminucién de eosinéfilos no produce alteraciones
sistemicas cronicas de las citocinas proinflamatorias.

La Sala recomienda negar el inserto e informacién para prescribir por cuanto no se
ajustan al presente concepto.

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.5.1. DUPIXENT 300 mg
Expediente : 20152069

Radicado 20191108424 / 20191136710
Fecha : 18/07/2019

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada jeringa prellenada por 2mL contiene 300mg de Dupilumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Dupixent® (dupilumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con dermatitis
atopica moderada a severa, cuya enfermedad no se controla adecuadamente con
tratamientos tépicos (corticoides, inmunomoduladores) o sistémicos (corticoides,
antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intoleracia o esten contraindicados.
Dupixent® puede ser utilizado solo 0 en combinacion con la terapia topica

Contraindicaciones:
Dupixent® estd contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab
conocida o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccién de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente la
administracion de Dupixent y se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado un caso de
reaccion similar a la enfermedad del suero y un caso de reaccion de enfermedad del suero,
ambas consideradas graves, en estudios clinicos luego de la administracién de Dupixent.

Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

20487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ~ W 41 ”
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ II I .O



La salud
es de todos

Se inform6 un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después de la
administracion de Dupixent®.

Conjuntivitis

La conjuntivitis ocurri6 con mayor frecuencia en pacientes con dermatitis atOpica que
recibieron Dupixent®. La mayoria de los pacientes con conjuntivitis se recuperaron o
estuvieron en recuperacion durante el periodo de tratamiento. En los pacientes con asma, la
frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre Dupixent® y el placebo. Los pacientes
deben informar una nueva aparicibn o empeoramiento de los sintomas oculares a su
proveedor de atencion médica.

Condiciones eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia sistémica
grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones que a menudo se
tratan con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos generalmente, pero no
siempre, pueden estar asociados con la reduccion de la terapia con corticosteroides orales.

Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas y / 0 presentacién de neuropatia en sus pacientes con
eosinofilia. Se han notificado dos casos de neumonia eosinofilica y dos casos de vasculitis
compatibles con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis con Dupixent® en pacientes
adultos que participaron en el programa de desarrollo de asma. No se ha establecido una
asociacion causal entre Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante
Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las exacerbaciones
agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados al inicio de la
terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponde,
deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un médico. La reduccién en la
dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémicay / o
desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con
corticosteroides.

Infeccion por helmintos

Se excluyo la participacién de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en estudios
clinicos. Se desconoce si Dupixent influira en la respuesta inmunitaria contra las infecciones
por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por helmintos
preexistentes antes de iniciar la administracion de Dupixent. Si los pacientes se infectan
mientras reciben tratamiento con Dupixent y no responden al tratamiento antihelmintico,
suspenda el tratamiento con Dupixent hasta que se resuelva la infeccion.

Afecciones atopicas concomitantes

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o atdpicas, salvo la
dermatitis atdpica. Se debe aconsejar a los pacientes con afecciones atépicas comérbidas
(como asma) que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos. Cuando se
suspenda Dupixent, considere los efectos potenciales en otras condiciones atdpicas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Moadificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Versién Monografia Dupixent inyectable 300mg/2mL CCDS V.6.0 LRC 27-Aug-
2019. Fecha de revision: Abril 2019

- Informacién para prescribir Version Monografia Dupixent inyectable 300mg/2mL CCDS
V.6.0 LRC 27-Aug-2019. Fecha de revision: Abril 2019

Nueva dosificacién / grupo etario:

Posologia y administraciéon

General
Dupixent® se administra mediante inyeccion subcutanea

Dermatitis atépica

Adultos

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg
(dos inyecciones de 300 mg), seguida por 300 mg administrados cada dos semanas.

Segun la respuesta terapéutica individual, la dosis puede aumentar a 300 mg por semana.
Adolescentes

La dosis recomendada de Dupixent® en pacientes adolescentes de 12 a 17 afios de edad se

especifica en la tabla 1:

Tabla 1: Dosis de Dupixent® para administracion subcutanea en pacientes adolescentes de
12 al7 afios de edad con dermatitis atépica

Dosis
Peso corporal L subsiguientes
. Dosis inicial
del paciente (cada 2
semanas)
400 mg (2
Menos de 60 Kg inyecciones de 200 mg
200 mq)
600 mg (2
60 kg 0 mas inyecciones de 300 mg
300 mg)

Dupixent® puede ser utilizado con o sin tratamiento topico
Asma

La dosis recomendada de Dupixent® para adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y
mayores) es:

» Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguidos de 200 mg administrado
cada dos semanas. La dosis se puede incrementar hasta 300 mg cada dos semanas
basandose en la evaluacion del médico.

* Una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) seguidos de 300 mg administrados
cada dos semanas para pacientes con asma comorbida dependientes de corticosteroides
orales o con dermatitis atopica moderada a grave para la cual Dupixent® esté indicado.
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Dosis omitida:
Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de entonces,
reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones Especiales
Pacientes pediéatricos

Dermatitis atopica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 12 afos
con dermatits atopica

Asma
Todavia no se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos menores de
12 afios con asma.

Pacientes adultos mayores
No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Insuficiencia hepatica
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepéatica.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave (consulte la secciéon
13.5).

Peso
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal en pacientes de 12 afios y mayores
con asma ni en adultos con dermatitis atépica.

En pacientes entre los 12 y 17 afios con dermatitis atopica, la dosis recomendada es de 200
mg cada dos semanas (si el peso es menor a 60 kg) o de 300 mg (si el peso es mayor o igual
a 60 kg.)

Administracion

Para la dosis inicial de 600 mg, administre dos inyecciones de 300 mg de Dupixent®
consecutivas en lugares de inyeccion diferentes.

Para la dosis inicial de 400 mg, administre dos inyecciones de 200 mg de Dupixent®
consecutivas en lugares de inyeccion diferentes.

Dupixent® esta previsto para el uso segun las instrucciones de un proveedor de atencion
médica. Un paciente puede autoinyectarse Dupixent®, o bien su cuidador puede hacerlo.
Proporcione