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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
Comision 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
Jose Gilberto Orozco Diaz
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gomez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 04 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
Acta No. 04 de 2017 Segunda Parte SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

CO-SC73-41-1
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3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1 SPINRAZA®

Expediente :20134513

Radicado : 2017141954

Fecha : 02/10/2017

Interesado : Parexel international colombia S.A.S
Fabricante : Patheon Italia S.P.A./ Vetter Pharma-Fertigung

Composicion: Cada mL contiene 2.4 mg de Nusinersen
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Spinraza esta indicado para el tratamiento de la atrofia muscular
espinal 5q

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

Precauciones y advertencias: Advertencias y precauciones especiales de empleo

Procedimiento de puncidén lumbar: Existe un riesgo de presentar reacciones
adversas como consecuencia del procedimiento de puncion lumbar (p. ej., cefalea,
dolor de espalda y vomitos). Se pueden observar posibles dificultades con esta via
de administracion en pacientes muy jovenes y en pacientes con escoliosis. A
discrecion del médico, se puede considerar el uso de ecografia u otras técnicas de
imagen para guiar la administracion intratecal de Spinraza.

Trombocitopenia y anomalias en la coagulacion

Se han observado anomalias en la coagulacion y trombocitopenia, incluso
trombocitopenia grave aguda, tras la administracion de otros oligonucledétidos
antisentido administrados por via subcutanea o intravenosa. Si esta clinicamente
indicado, se recomienda realizar un andlisis de sangre para controlar los niveles
de plaguetas y la coagulacion antes de la administracién de Spinraza.

Toxicidad renal

Se ha observado toxicidad renal tras la administracion de otros oligonucledtidos
antisentido administrados por via subcutanea e intravenosa. Si esta clinicamente
indicado, se recomienda realizar un analisis de orina para controlar los niveles de
proteina en orina (preferiblemente en la primera orina de la mafiana). En caso de
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proteinuria persistente, se debe considerar la realizacion de evaluaciones
adicionales.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de Spinraza se bas6 en dos estudios clinicos de
fase 3 en lactantes (CS3B) y nifios (CS4) con AME y en estudios abiertos que
incluyeron lactantes presintomaticos genéticamente diagnosticados de AME vy
lactantes y nifios con AME. De los 260 pacientes que recibieron Spinraza durante
un tiempo de hasta 4 afios, 154 pacientes recibieron el tratamiento durante al
menos 1 afo.

Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los siguientes datos de
frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a <1/10)

Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al procedimiento de puncion lumbar
notificadas en el estudio CS4 (AME de inicio més tardio) con una incidencia al
menos un 5 % mayor en los pacientes tratados con Spinraza que con el control

simulado.
) Término preferente | Categoria de frecuencia,
Clasificacion de Organos del Sistema MedDRA de n=84
MedDRA Spinraza
Trastornos del sistema nervioso Cefa|ea* Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales Vémitost Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido *
conjuntivo Dolor de espalda Muy frecuentes

*Reacciones adversas consideradas relacionadas con el procedimiento de puncion lumbar. Estas reacciones

se pueden considerar manifestaciones del sindrome pospuncién lumbar.
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se han observado reacciones adversas asociadas a la administracion de Spinraza
mediante puncion lumbar. La mayoria de estas reacciones se notifican dentro de
las 72 horas siguientes al procedimiento. La incidencia y la gravedad de estas
reacciones fueron coherentes con las reacciones esperadas con la puncion
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lumbar. En los ensayos clinicos de Spinraza no se han observado complicaciones
graves de la puncion lumbar, como infecciones graves.

Algunas reacciones adversas frecuentemente asociados a la puncién lumbar (p.
ej., cefalea y dolor de espalda) no se pudieron evaluar en la poblaciéon lactante
expuesta. a Spinraza debido a la limitada comunicacion propia de ese grupo de
edad.

Inmunogenicidad

Se determind la respuesta inmunogénica a nusinersen en 148 pacientes con
muestras de plasma basales y posbasales evaluadas para anticuerpos
antimedicamento. En general, la incidencia de anticuerpos antimedicamento fue
baja. Siete pacientes (5 %) desarrollaron anticuerpos antimedicamento durante el
tratamiento, de los cuales 2 casos fueron transitorios, 2 se consideraron
persistentes y 3 no se confirmaron. No hubo ningun efecto evidente del desarrollo
de anticuerpos antimedicamento en la respuesta clinica, en las reacciones
adversas o en el perfil farmacocinético de nusinersen.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. Los estudios in vitro
indicaron que nusinersen no induce ni inhibe el metabolismo mediado por
CYP450. Los estudios in vitro indican que la probabilidad de interacciones con
nusinersen debido a la competicion por la unién a proteinas plasmaticas o debido
a la competicién con los transportadores o inhibicion de los mismos es baja.

Via de administracion: Spinraza se administra por via intratecal mediante puncién
lumbar

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada es 12 mg (5 ml) por
administracion.

El tratamiento con Spinraza se debe iniciar lo antes posible tras el diagndstico con
4 dosis de carga los dias 0, 14, 28 y 63. A partir de entonces, se debe administrar
una dosis de mantenimiento una vez cada 4 meses

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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» Estados Unidos: NDA 209531 (FDA) — 23/12/16 — Tratamiento de la atrofia
muscular espinal en pacientes pediatricos y adultos.

+ Canada: DIN 02465663 (Health Canada) — 29/06/17 - Tratamiento de la
atrofia muscular espinal 5q (AME).

« Japodn: 22900AMX00587000 (PMDA)- 03/07/17 — Atrofia Muscular Espinal
Infantil.

* Brasil: 1.69930008.001-0 (ANVISA) — 28/08/17 - Tratamiento de la atrofia
muscular espinal 5g.

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

Evaluacion farmacologica

Proteccién de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002

inclusién en el listado de vitales no disponibles

Inserto allegado mediante radicado No. 2017141954

Informacion para prescribir mediante radicado No. 2017141954

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 2.4 mg de Nusinersen

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciéon: Spinraza esta indicado para iniciar tratamiento de la atrofia
muscular espinal 5q tipo 1 (werdning-Hoffman) en menores de 6 meses
confirmado con diagnéstico genético.

Para los otros qgrupos etarios vy los otros subtipos de atrofia muscular
espinal el interesado debe allegar informacién adicional incluyendo los
resultados finales de los estudios en curso.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Precauciones y advertencias: Advertencias y precauciones especiales de
empleo

Procedimiento de punciéon lumbar: Existe un riesgo de presentar reacciones
adversas como consecuencia del procedimiento de puncién lumbar (p. €j.,
cefalea, dolor de espalda y vomitos). Se pueden observar posibles
dificultades con esta via de administracién en pacientes muy jovenes y en
pacientes con escoliosis. A discrecién del médico, se puede considerar el
uso de ecografia u otras técnicas de imagen para guiar la administracion
intratecal de Spinraza.

Trombocitopenia y anomalias en la coagulacién

Se han observado anomalias en la coagulacién y trombocitopenia, incluso
trombocitopenia grave aguda, tras la administracion de otros
oligonucleétidos antisentido administrados por via subcutanea o
intravenosa. Si estd clinicamente indicado, se recomienda realizar un
andlisis de sangre para controlar los niveles de plaquetas y la coagulacién
antes de la administracion de Spinraza.

Toxicidad renal

Se ha observado toxicidad renal tras la administracion de otros
oligonucleétidos antisentido administrados por via subcutanea e
intravenosa. Si estd clinicamente indicado, se recomienda realizar un
andlisis de orina para controlar los niveles de proteina en orina
(preferiblemente en la primera orina de la mafiana). En caso de proteinuria
persistente, se debe considerar la realizacién de evaluaciones adicionales.

No hay informacion disponible sobre |la eficacia de este medicamento a largo
plazo. Se debe revisar periddicamente la necesidad de continuar con el
tratamiento v se debe considerar de forma individualizada en funcién de las
manifestaciones clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de Spinraza se baso en dos estudios clinicos

de fase 3 en lactantes (CS3B) y nifios (CS4) con AME y en estudios abiertos

gue incluyeron lactantes presintomaticos genéticamente diagnosticados de

AME y lactantes y nifios con AME. De los 260 pamentes gue recibieron
Principal: Cra 10 N (34 28

@ mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

) 294 Q/OO «»icontec
www.invima.gov.C‘ P20 Sr7a1 CO-5C73-41-1
Acta No. 05 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 7 de 576

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




o ik TODOS P ||
@ INVIMA € ROV PRI

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Spinraza durante un tiempo de hasta 4 afios, 154 pacientes recibieron el
tratamiento durante al menos 1 afio.

Tabla de reacciones adversas

La evaluacién de las reacciones adversas se basa en los siguientes datos de
frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a <1/10)

Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al procedimiento de puncion
lumbar notificadas en el estudio CS4 (AME de inicio méas tardio) con una
incidencia al menos un 5 % mayor en los pacientes tratados con Spinraza
gue con el control simulado.

Término preferente | Categoria de frecuencia,

Clasificacion de Organos del Sistema MedDRA de n=84
MedDRA Spinraza
Trastornos del sistema nenvioso Cefa|ea* Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales Vémitos Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

’ Muy fr t
conjuntivo Dolor de espalda uy irecuentes

*Reacciones adversas consideradas relacionadas con el procedimiento de puncién lumbar. Estas reacciones

se pueden considerar manifestaciones del sindrome pospuncién lumbar.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se han observado reacciones adversas asociadas a la administracion de
Spinraza mediante puncién lumbar. La mayoria de estas reacciones se
notifican dentro de las 72 horas siguientes al procedimiento. La incidencia y
la gravedad de estas reacciones fueron coherentes con las reacciones
esperadas con la puncion lumbar. En los ensayos clinicos de Spinraza no se
han observado complicaciones graves de la puncion lumbar, como
infecciones graves.

Algunas reacciones adversas frecuentemente asociados a la puncion lumbar
(p. €j., cefalea y dolor de espalda) no se pudieron evaluar en la poblacion
lactante expuesta. a Spinraza debido a la limitada comunicacién propia de
ese grupo de edad.
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Inmunogenicidad

Se determindé la respuesta inmunogénica a nusinersen en 148 pacientes con
muestras de plasma basales y posbasales evaluadas para anticuerpos
antimedicamento. En general, la incidencia de anticuerpos antimedicamento
fue baja. Siete pacientes (5 %) desarrollaron anticuerpos antimedicamento
durante el tratamiento, de los cuales 2 casos fueron transitorios, 2 se
consideraron persistentes y 3 no se confirmaron. No hubo ningun efecto
evidente del desarrollo de anticuerpos antimedicamento en la respuesta
clinica, en las reacciones adversas o en el perfil farmacocinético de
nusinersen.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. Los estudios
in vitro indicaron que nusinersen no induce ni inhibe el metabolismo
mediado por CYP450. Los estudios in vitro indican que la probabilidad de
interacciones con nusinersen debido a la competicion por la unién a
proteinas plasméticas o debido a la competicion con los transportadores o
inhibicion de los mismos es baja.

Via de administracion: Spinraza se administra por via intratecal mediante
puncién lumbar

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada es 12 mg (5 ml) por
administracion.

El tratamiento con Spinraza se debe iniciar lo antes posible tras el
diagnéstico con 4 dosis de carga los dias 0, 14, 28 y 63. A partir de entonces,
se debe administrar una dosis de mantenimiento una vez cada 4 meses

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Se aprueba en Norma Farmacolégica: 8.2.7.0.N200 unicamente para iniciar
tratamiento de la atrofia muscular espinal 5q tipo 1 (werdning-Hoffman) en
menores de 6 meses confirmado con diagndstico genético.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y
la informacion para perescribir al presente concepto

Asi mismo, la Sala recomienda incluir Nusinersen 2.4 mg/mL en la Forma
farmacéutica: Solucion Inyectable en el listado de medicamentos vitales no
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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En cuanto al plan de gestién del riesgo, una vez revisada la informaciéon de
evaluacion farmacologica suministrada por el titular se considera que el PGR
es adecuado y sigue los lineamientos requeridos en el plan de
Farmacovigilancia; los riesgos se encuentran claramentente identificados.
De ser aprobada su comercializacién, se solicita allegar PSUR conforme al
tiempo establecido en normas ICH y la planeacion para el seguimiento de los
pacientes sometidos al tratamiento con este medicamento.

Por ultimo, la Sala recomienda la proteccién 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 Nusinersen es una nueva entidad quimicay
el interesado demostr6 ante la Direccion de medicamentos y productos
biolégicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.2 LUBILAX®

Expediente : 20134965

Radicado  :2017147073

Fecha : 10/10/2017

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion: Solucion oftalmica estéril, que contiene lifitegras al 5% (50 mg/mL),
libre de preservantes

Forma farmacéutica: Frasco cuentagotas

Indicaciones: Tratamiento de los signos y sintomas que acompafian el sindrome
de ojo seco, de cualquier etiologia.

Contraindicaciones: Ninguna conocida
Precauciones y advertencias:

+ El Lifitegras es solamente para uso oftalmico.
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* Es importante aprender y adherirse a las técnicas de administracion
adecuadas para evitar lesiones oculares o contaminacion de la solucién
oftalmica.

» Almacenar el frasco gotero en un lugar adecuado y libre de contaminacion.

» Se debe administrar la solucién oftalmica inmediatamente después de abrir el
envase, y taparse una vez sea utilizado el producto.

+ Si se usan lentes de contacto, es importante retirar los lentes antes de la
administracion, y se pueden volver a poner 15 minutos después de la
administracion de la gota.

* Es importante informar al médico tratante sobre las terapias oftalmicas
concomitantes que utilice. La aplicacion de otro tipo de farmacos topicos
oftalmicos debe ir acompafiada de un intervalo de aplicacion de 15 minutos,
entre un producto y otro.

» Para una correcta administraciéon del producto se recomienda ver el inserto
anexo dentro de la caja comercial.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes, con una incidencia 5-25%, fueron
irritacion en el sitio de instilacion, disgeusia y disminucion de la agudeza visual.
Cinco estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguridad del uso de Lifitegras
solucién oftalmica al 5% para el tratamiento de los signos y sintomas que
acompanfan el sindrome de o0jo seco, involucraron 1.401 pacientes. La mayoria
(84%) recibio el lifitegras durante 3 meses de tratamiento y 170 pacientes fueron
expuestos a Lifitegrast aproximadamente por 12 meses. La mayoria de los
pacientes tratados fueron mujeres (77%). Las reacciones adversas mas frecuentes
notificadas en el 5-25%, de los pacientes fueron irritacion en el sitio de instilacion,
disgeusia y disminucioén de la agudeza visual.

Otras reacciones adversas notificadas en un 1% a 5% de los pacientes fueron:
vision borrosa, hiperemia conjuntival, irritacion ocular, aumento de lagrimeo,
secrecion ocular, malestar ocular, prurito ocular, cefalea, y sinusitis

Interacciones: No se han descrito a la fecha.

Via de administracion: Para uso oftalmico tépico solamente.

Dosificacion y Grupo etario: 1 gota dos veces al dia. Es decir, 1 gota cada 12
horas.

Mayores de 17 afios

Condicién de venta: Venta con formula médica.
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Historial comercial: Este principio activo se comercializa en Estados Unidos desde
el primer semestre del 2016.

Experiencia post-comercializacion: Se han identificado las reacciones adversas ya
citadas durante el uso post-comercializacion. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion de
causalidad con la exposicion.

Trastornos del sistema inmunolégico. Hipersensibilidad: Se han notificado
reacciones adversas de hipersensibilidad en post- comercializacién, incluyendo
reacciones de hipersensibilidad de tipo IV con dificultad respiratoria, lengua
hinchada y asma

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de la evaluaciéon farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que, tratdndose de un producto nuevo, el
interesado debe allegar la informacion preclinica completa para el principio
activo, incluyendo toxicidad aguda, subaguda y crdnica, teratogenicidad,
carcinogenicidad, farmacocinéticos entre otros.

Adicionalmente, los estudios clinicos presentados son comparados con
placebo por tanto la Sala condidera que el interesado debe justificar la no
utilizacion de un comparador activo dado que existen alternativas
disponibles.

Por otro lado, teniendo en cuenta que los resultados en eficacia en algunos
de los estudios clinicos presentados no fueron estadisticamente
significativos la Sala considera que se debe presentar informacion clinica
adicional, que permita establecer la real eficacia y seguridad del producto en
la indicacién propuesta.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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En diciembre de 2017 se emitio el nuevo folleto de la FDA donde se registran
casos raros de hipersensibilidad con reaccion anafilactica, broncoespasmo,
estrés respiratorio, edema de faringe, angioedema y urticaria durante la fase
postcomercializacion (Diciembre 2017), riesgos no contemplados en el PGR
allegado.

Las fechas de PGR inicial y de corte son posteriores y no corresponden con
la fecha de elaboracion del documento.

Por ultimo, el interesado debe allegar el inserto y la informacion para
prescribir en idioma espaiiol

3.1.13 VARGATEF® 100 mg CAPSULAS
VARGATEF® 150 mg CAPSULAS

Expediente :20114966

Radicado :2016130161 /2017033251 /2017148172

Fecha :12/10/2017

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH; Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG

Composicion:
- Cada capsula contiene 100mg de nintedanib (=base libre) correspondiente
a 120,4 mg de nintedanib esilato.
- Cada capsula contiene 150mg de nintedanib (=base libre) correspondiente
a 180,6 mg de nintedanib esilato

Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Vargatef® esta indicado en combinaciéon con docetaxel para el tratamiento de los
pacientes con cancer pulmonar no microcitico (non-small cell lung cancer, NSCLC)
localmente avanzado, metastasico o recurrente con histologia tumoral de
adenocarcinoma tras la quimioterapia de primera linea.

Contraindicaciones:
- Vargatef® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
nintedanib, al mani o a la soja 0 a cualquiera de sus excipientes.
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- Vargatef® esta contraindicado durante el embarazo.

- Para obtener informacién sobre las contraindicaciones de docetaxel, sirvase
consultar la informacion del producto correspondiente de docetaxel.

Precauciones y Advertencias:
Trastornos gastrointestinales:

Diarrea:

La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia y se
presentd en estrecha asociacion temporal con la administracion de docetaxel. En
el estudio clinico LUME-Lung 1, la mayoria de los pacientes tuvieron diarrea leve o
moderada. El 6,3 % de los pacientes tuvieron diarrea de grado = 3 en el caso del
tratamiento combinado en comparacion con un 3,6 % en los pacientes tratados
con docetaxel solo. La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros
signos con una hidratacion adecuada y con productos medicinales antidiarreicos,
p. ej., loperamida, y puede requerir la reduccion de la dosis o la interrupcién
temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef®.

Nauseas y vomitos:

Las naduseas y los vomitos, en la mayoria de los casos de severidad leve a
moderada, fueron eventos adversos gastrointestinales informados con frecuencia.
Si los sintomas persisten a pesar de la instauracion de atencion médica de soporte
adecuada (incluyendo terapia antiemética), puede ser necesaria una reduccién de
la dosis o bien la interrupcién temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef®.

En el caso de deshidratacién, se requiere la administraciébn de electrolitos y
liquidos. Deben controlarse los niveles plasmaticos de electrolitos en el caso de
producirse eventos adversos gastrointestinales relevantes.

Neutropenia y septicemia:

Se observoé una mayor frecuencia de neutropenia de grado CTCAE > 3 en los
pacientes tratados con Vargatef® en combinacién con docetaxel en comparacion
con los pacientes que recibieron tratamiento con docetaxel solo. Se han
observado complicaciones posteriores de dicho cuadro, como septicemia 0
neutropenia febril.

Deben controlarse los recuentos hematoldgicos durante el tratamiento, en
particular durante el tratamiento combinado con docetaxel. Debe efectuarse un
control frecuente mediante hemogramas completos al comienzo de cada ciclo de
tratamiento y alrededor del nadir en los pacientes que reC|ban tratamiento con
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nintedanib en combinacion con docetaxel, y segun esté clinicamente indicado tras
la administracion del ultimo ciclo de la combinacion.

Funcion hepética:

La seguridad y la eficacia de Vargatef® no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C). Por lo
tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos pacientes.

Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) corran mas riesgos de sufrir eventos
adversos.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con una elevacion de las
enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa (GGT)) o de los
valores de bilirrubina, con un riesgo potencialmente mayor para las mujeres. Estas
elevaciones fueron reversibles en la mayoria de los casos.

Deben investigarse los niveles de transaminasas, ALKP y bilirrubina antes de
iniciar un tratamiento combinado de Vargatef® mas docetaxel. Los valores de tales
pardmetros deben controlarse segun esté clinicamente indicado o bien a intervalos
periédicos durante el tratamiento, es decir, en la fase de combinacion con
docetaxel al comienzo de cada ciclo de tratamiento y con una frecuencia mensual
en el caso de que Vargatef® se continle como monoterapia tras la interrupcion del
docetaxel.

Si se detectaran elevaciones relevantes de las enzimas hepaticas, podria ser
necesario reducir la dosis o interrumpir temporaria o definitivamente el tratamiento
con Vargatef®. Deben investigarse las causas alternativas de las elevaciones de
las enzimas hepéticas y deben tomarse las medidas necesarias segun sea
pertinente.

En el caso de cambios especificos en los valores de los parametros hepaticos
(AST/ALT > 3 veces el ULN en combinacion con bilirrubina = 2 veces el ULN y
ALKP < 2 veces el ULN), debe suspenderse el tratamiento con Vargatef®. A
menos que exista una causa alternativa confirmada, Vargatef® debe interrumpirse
definitivamente.

Poblaciones especiales:

La exposicion a nintedanib se incrementd de manera lineal en funcion de la edad
de los pacientes, tuvo una correlacién inversa con el peso corporal y fue en
general mas alta en los pacientes de raza asiatica. Esto puede dar lugar a un
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mayor riesgo de desarrollar elevaciones de las enzimas hepaticas. Se recomienda
un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten varios de dichos factores
de riesgo.

En el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1), hubo una frecuencia mas alta de eventos
adversos serios en los pacientes tratados con nintedanib mas docetaxel con un
peso corporal de menos de 50 kg en comparacion con los pacientes con un peso
corporal = 50 kg; sin embargo, el numero de pacientes con un peso corporal
inferior a 50 kg fue reducido. Por lo tanto, se recomienda un control estrecho en
los pacientes cuyo peso corporal sea < 50 kg.

Hemorragia:

La inhibicién del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado.
En el estudio clinico (LUME-Lung 1) con Vargatef®, la frecuencia de sangrado en
ambos grupos de tratamiento resulté comparable. La epistaxis leve a moderada
representd el evento de sangrado mas frecuente. La mayoria de los eventos de
sangrado mortales estuvieron asociados con tumores. No hubo desequilibrios en
los sangrados respiratorios 0 mortales, y no se reporté ningun caso de sangrado
intracerebral.

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 ml sangre roja) y los
pacientes con tumores de ubicacién anatdmica central con evidencia radiografica
de invasion local de grandes vasos sanguineos o evidencia radiografica de
tumores necréticos o cavitarios han sido excluidos de los estudios clinicos. Por lo
tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos pacientes.

Metastasis cerebrales:

Metastasis cerebrales estables:

No se observé ningun incremento de la frecuencia de sangrado cerebral en los
pacientes con metastasis cerebrales adecuadamente tratadas previamente que
habian estado estables durante = 4 semanas antes del inicio del tratamiento con
Vargatef®. No obstante ello, dichos pacientes deben ser sometidos a un estrecho
control en pos de signos y sintomas de sangrado cerebral.

Metastasis cerebrales activas:
Los pacientes con metastasis cerebrales activas fueron excluidos de los estudios
clinicos, y no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos pacientes.

Anticoagulacion terapéutica:

No existen datos disponibles en relacién con los pacientes afectados por una

predlsp03|C|on hereditaria al sangrado o los pamentes gue estan recibiendo una
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dosis completa de tratamiento anticoagulante previo al inicio del tratamiento con
Vargatef®. En los pacientes que estan recibiendo un tratamiento crénico con dosis
bajas de heparinas de bajo peso molecular o acido acetilsalicilico, no se observo
ningun incremento en la frecuencia de sangrado. Se permitio la continuaciéon de la
toma de Vargatef® en los pacientes que desarrollaron eventos tromboembdlicos
durante el tratamiento y que requirieron tratamiento anticoagulante, y no se
observo una mayor frecuencia de eventos de sangrado en dichos pacientes. Los
pacientes que estén recibiendo terapia concomitante con anticoagulantes, como
ser warfarina o fenprocoumona, deben ser sometidos a controles regulares para
detectar posibles cambios en los valores de tiempo de protrombina o de RIN o
bien episodios de sangrado clinico.

Eventos tromboembdlicos arteriales:

La frecuencia de eventos tromboembdlicos arteriales fue comparable entre los dos
grupos de tratamiento en el estudio 1199.13, de fase 3 (LUME-Lung 1). Los
pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular fueron excluidos de este estudio. No obstante ello, se observd
una frecuencia incrementada de eventos tromboembdlicos arteriales en los
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) tratados con monoterapia de
nintedanib.

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiovascular
incrementado, lo que incluye arteriopatia coronaria conocida. Debe considerarse la
interrupcion del tratamiento en los pacientes que desarrollen signos o sintomas de
isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa:

Los pacientes tratados con Vargatef® tienen un riesgo incrementado de desarrollar
tromboembolia venosa, lo que incluye trombosis venosa profunda. Debe realizarse
un control estrecho de estos pacientes en pos de la deteccion de posibles eventos
tromboembdlicos. Vargatef® debe ser interrumpido en los pacientes que tengan
reacciones de tromboembolia venosa potencialmente mortales.

Perforaciones gastrointestinales:
La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre los grupos
de tratamiento en el estudio LUME-Lung 1

Debido al mecanismo de accién de nintedanib, los pacientes podrian tener un

mayor riesgo de padecer eventos de perforacion gastrointestinal. Debe tenerse

especial cuidado al tratar a pacientes con una cirugia abdominal previa o

antecedentes recientes de perforamon de un organo hueco. Por lo tanto, debe
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dejarse transcurrir un minimo de 4 semanas luego de una cirugia mayor, lo que
incluye una cirugia abdominal, antes de iniciar la administraciéon de Vargatef®. El
tratamiento con Vargatef® debe suspenderse definitivamente en los pacientes que
desarrollen una perforacién gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacidon de las heridas:

Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib podria dificultar la normal
cicatrizacion de las heridas. No se observd un aumento de la frecuencia de
problemas de cicatrizacion de las heridas en los estudios clinicos. No se llevo a
cabo ningun estudio especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib
sobre la cicatrizaciéon de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con Vargatef®
debe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido por una
intervencion quirdrgica, tras la confirmacién de una correcta cicatrizacion de las
heridas sobre la base del criterio clinico.

Lecitina de soja:
Las capsulas blandas de Vargatef® contienen lecitina de soja.

Reacciones Adversas:

Efectos Secundarios

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en un
estudio internacional, doble ciego, aleatorizado, pivote, de fase 3, el estudio
1199.13 (LUME-Lung 1), en el cual se compar6 el tratamiento con nintedanib mas
docetaxel frente a un placebo mas docetaxel en pacientes con NSCLC localmente
avanzado o metastasico o recurrente tras la quimioterapia de primera linea. Las
reacciones adversas especificas de nintedanib informadas con mayor frecuencia
fueron diarrea, elevacién de los valores de las enzimas hepéticas (ALT y AST) y
vomitos. En la Tabla 1 se brinda un resumen de las reacciones adversas,
ordenadas por Clasificacion por sistema y érgano (System Organ Class, SOC).

Tabla 1. Resumen de reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea

Vomitos

Nauseas

Dolor abdominal
Perforacion?

Pancreatitis®
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Trastornos hepatobiliares:
Elevacion de las enzimas hepaticas
Alanina aminotransferasa (ALT)
Aspartato aminotransferasa (AST)
Fosfatasa alcalina (ALKP)

Gamma glutamiltransferasa (GGT)
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares:
Hipertension
Tromboembolia venosa
Sangrado?

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Neutropenia?
Trombocitopenia

Infecciones e infestaciones:
Septicemia?

Neutropenia febril?)
Abscesos

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Disminucion del apetito

Deshidratacion

Desequilibrio electrolitico

Trastornos del sistema nervioso:
Neuropatia periférica®)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Mucositis?, incl. Estomatitis
Erupcion cutanea

D Sirvase consultar también la informacién del producto de docetaxel.

2) La frecuencia no resultd incrementada en los pacientes tratados con
nintedanib mas docetaxel en comparacion con placebo mas docetaxel.

3) Se han informado eventos de pancreatitis en pacientes que toman

nintedanib para el tratamiento de la FPl y NSCLC. La mayoria de estos
eventos se informo en los pacientes tratados por la indicacion FPI
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Interacciones:

Glicoproteina P (P-gp):

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracion con ketoconazol, un
inhibidor potente de la P-gp, incrementd la exposicion a nintedanib por un factor de
1,61 sobre la base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cmax en un
estudio de interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un
potente inductor de la P-gp, la exposicidon a nintedanib se redujo a un 50,3 %
sobre la base del AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cmax ante la
coadministracion con rifampicina en comparacion con la administracion de
nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Vargatef®, los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j.,
ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicidon a nintedanib. En
tales casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de
determinar la tolerabilidad a nintedanib. EI manejo de los efectos secundarios
puede requerir la reduccion de la dosis o bien la suspensién temporaria o definitiva
del tratamiento con Vargatef®.

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y
hierba de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. Debe considerarse
la eleccién de otra medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de
induccion de la P-gp nulo o minimo.

Alimentos:
Se recomienda que Vargatef® se administre con alimentos.

Enzimas del citocromo (CYP):

S6lo una pequefia parte de la biotransformacién de nintedanib involucré las vias
del CYP. Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion acido libre BIBF 1202 y su
glucurénido BIBF 1202 glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del
CYP en los estudios preclinicos. Por lo tanto, se considera que la probabilidad de
que se produzcan interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el
metabolismo del CYP es baja.

Coadministracion con otros farmacos:
La coadministracion de nintedanib junto con docetaxel (75 mg/m?2) no altero la

farmacocinética de estos farmacos en ningun grado relevante
1SO 9001 L 4
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No se exploro el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos
hormonales

Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el uso de terapias oncoldgicas.

Para obtener informacion sobre la posologia, el modo de administracion y las
modificaciones de la dosis de docetaxel, sirvase consultar la informacion del
producto correspondiente de docetaxel.

La dosis recomendada de Vargatef® es 200 mg en dos tomas diarias
administradas con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si, en los dias
2 a 21 de un ciclo de tratamiento estdndar de docetaxel de 21 dias.

Vargatef® no debe ser administrado el mismo dia de la administracion de la
quimioterapia de docetaxel (= dia 1).

Las capsulas de Vargatef® deben tomarse por via oral, preferentemente con
alimentos; deben tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse.
En el caso de omitirse una dosis, la administracion debe reanudarse en el
siguiente momento programado segun la dosis recomendada. En el caso de
omitirse una dosis, no debe administrarse una dosis adicional.

No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 400 mg.

Tras la interrupcidon del docetaxel, los pacientes pueden continuar el tratamiento
con Vargatef® mientras se observe un beneficio clinico o bien hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable

Ajustes de la dosis:

Como medida inicial para el manejo de las reacciones adversas (ver Tabla 2 y 3),
el tratamiento con Vargatef® debe suspenderse temporariamente hasta que la
reaccion adversa especifica se haya resuelto a un nivel que permita la
continuacion del tratamiento (a grado 1 o al valor basal). El tratamiento con
Vargatef® puede reanudarse en una dosis menor. Se recomienda realizar ajustes
escalonados de la dosis a razon de 100 mg por dia (es decir, una reduccién de 50
mg por cada toma diaria) sobre la base del perfil individual de seguridad y
tolerabilidad del paciente, segun se describe en la Tabla 2 y en la Tabla 3.

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

@ mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 Q——-g

(1) 2948700 lcontec
www.invima.gov.c~ oM co7aa C0O-5C73-41-1
Acta No. 05 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 21 de 576

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En el caso de que la(s) reaccidn(es) adversa(s) persista(n), es decir, si el paciente
no tolera el régimen de dos tomas diarias de 100mg cada una, debera
interrumpirse definitivamente el tratamiento con Vargatef®.

En el caso de elevaciones especificas de la aspartato aminotransferasa (AST) /
Alanina aminotransferasa (ALT) a valores equivalentes a > 3 veces el limite normal
superior (upper limit normal, ULN) en combinacion con un incremento de la
bilirrubina total a = 2 veces el ULN y un nivel de fosfatasa alcalina (ALKP) < 2
veces el ULN (ver Tabla 3), debe suspenderse el tratamiento con Vargatef®. A
menos gue exista una causa alternativa confirmada, Vargatef® debe interrumpirse
definitivamente.

Tabla 2 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef® en caso de diarrea,
vomitos y otras reacciones adversas no hematolégicas o hematoldgicas, excepto
elevaciones de las enzimas hepéticas (ver Tabla 3)

Grado CTCAE?* de las reacciones adversas Ajuste de dosis

Diarrea igual a grado 2 durante mas de 7 dias
consecutivos a pesar de la administracion de
tratamiento antidiarreico**

O BIEN

Diarrea > grado 3

a pesar de la administracion de tratamiento
antidiarreico**

Vémitos ** > grado 2

ylo

Néauseas > grado 3

a pesar de la administracion de tratamiento
antiemético**

Otra reaccion adversa hematoldégica o no
hematolégica > grado 3

* CTCAE: Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

i Véase también la seccién Advertencias y precauciones especiales

Tras la interrupcion del tratamiento y la
recuperacibn a grado 1 o valor basal,
reduccion de la dosis de 200 mg dos veces al
dia a 150 mg dos veces al dia y, en el caso
de considerarse necesaria una segunda
reduccion de la dosis, de 150 mg dos veces al
dia a 100 mg dos veces al dia.

Tabla 3 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef® (nintedanib) en caso de
elevaciones de AST y/o ALT y de la bilirrubina

Elevaciones de la AST / ALT y de la
bilirrubina

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a > | Tras la interrupcion del tratamiento y la

2,5 veces el ULN en combinacién con | recuperacibn de los valores de las

elevacioén de la bilirrubina total a = 1,5 veces | transaminasas a un nivel < 2,5 veces el ULN

Ajuste de dosis
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el ULN en combinacién con el retorno de la bilirrubina
O bien al rango normal, reduccién de la dosis de 200
Elevacion de los valores de AST y/o ALT a > | mg dos veces al dia a 150 mg dos veces al
5 veces el ULN dia y (en el caso de que se considere

necesaria una 2da. reduccion de la dosis) de
150 mg dos veces al dia a 100 mg dos veces
al dia.

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a > | A menos que exista una causa alternativa
3 veces el ULN en combinacién con un | confirmada, Vargatef® debe interrumpirse
aumento de la bilirrubina total a = 2 veces el | definitivamente.

ULN y ALKP < 2 veces el ULN

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa;
ALKP: Fosfatasa alcalina; ULN: Limite normal superior (upper limit of normal)

Poblaciones especiales:

Poblacion pediatrica:
La seguridad y la eficacia de Vargatef® en pacientes pediatricos no han sido
estudiadas en estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios):

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la
eficacia en los pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes
menores de 65 afios. No se requiere ajuste de la dosis inicial en funcion de la
edad del paciente.

Raza:

Sobre la base de los andlisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a
priori ninguin ajuste de la dosis de Vargatef®. Son limitados los datos de seguridad
disponibles en relacion con los pacientes de raza negra.

Peso corporal:
Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a
priori ningun ajuste de la dosis de Vargatef®.

Insuficiencia renal:

Menos del 1 % de una dosis Unica de nintedanib se elimina a través de los
riniones. No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética
de nintedanib no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina: CrCl < 30 ml/min).

Insuficiencia hepética:
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Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via biliar/fecal
(> 90 %. La exposicion aumentd en pacientes con insuficiencia hepatica (Child
Pugh A, Child Pugh B; véase la seccién Farmacocinética).

No se requiere ningun ajuste de la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia
hepatica leve sobre la base de los datos clinicos disponibles (Child Pugh A).

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con
insuficiencia hepatica clasificada como Child Pugh B o C. No se recomienda el
tratamiento con Vargatef® en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child Pugh B) o severa (Child Pugh C)

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este
farmaco afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de toxicidad de
administracion cronica y subcronica, no existe evidencia de que la fertilidad de las
hembras en las ratas se vea afectada en un nivel de exposicién sistémica
comparable al observado con la dosis recomendada maxima para los seres
humanos (méximum recommended human dose, MRHD), de 200 mg dos veces al
dia.

Anticoncepcion:

Debe advertirse a las mujeres con potencial para procrear que sean tratadas con
Vargatef® que deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento con Vargatef® y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la Ultima
dosis de este farmaco. Se debe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva
que eviten quedar embarazadas mientras reciben tratamiento con Vargatef®.

Embarazo:

No existe informacién sobre el uso de Vargatef® en las mujeres embarazadas; sin
embargo, los estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la
reproduccion con este farmaco. Dado que nintedanib puede causar dafio fetal
también en los seres humanos, este farmaco no debe ser utilizado durante el
embarazo, y deben realizarse pruebas de embarazo como minimo antes del inicio
del tratamiento con Vargatef®.

Se debe indicar a las pacientes de sexo femenino que deben notificar a su médico
o farmacéutico si quedaran embarazadas durante el tratamiento con Vargatef®.
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Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo Vargatef®, debera
ser asesorada sobre el potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la
interrupcion del tratamiento.

Amamantamiento / lactancia:

No existe informacion sobre la eliminacion de nintedanib y sus metabolitos en la
leche humana.

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de
nintedanib y sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las
ratas en periodo de lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Vargatef®.

Para obtener informacion de docetaxel relacionada con la fertilidad, el embarazo y
la lactancia, sirvase consultar la informacion del producto correspondiente de
docetaxel.

Efectos Sobre La Capacidad Para Conducir Vehiculos y Operar Maquinaria:

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este farmaco sobre la
capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Debe indicarse a los pacientes que deben tener precaucion al conducir vehiculos u
operar maguinaria durante el tratamiento con Vargatef®.

Sobredosis:

No existe ningun antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de
Vargatef®. La dosis Gnica mas alta de nintedanib administrada en los estudios de
fase | fue 450 mg una vez al dia.

Asimismo, 2 pacientes del programa de oncologia tuvieron una sobredosis de un
méaximo de 600 mg dos veces al dia (b.i.d.) durante un total de hasta ocho dias.
Los eventos adversos observados fueron coherentes con el perfil de seguridad
conocido de nintedanib, es decir, elevacion de las enzimas hepaticas y sintomas
gastrointestinales. Ambos pacientes se recuperaron de dichas reacciones
adversas.

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben iniciarse
medidas de soporte generales segun corresponda.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta con Formula Médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Moleculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recurso de
reposicion con el fin de revocar la Resolucion No. 2017029519, sobre la
Evaluacién Farmacologica de los productos Vargatef® 100mg y Vargatef® 150mg,
la informacion para prescribir version 0286-07 del 14 de Julio de 2016 e inserto
No. 20160714, una vez concedido el Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, tratandose de una molécula
de sintesis quimica y su via de administracién es oral, lo cual puede ser
ventajoso comparado con terapias biolégicas y dado que es un tratamiento
de segunda linea cuando el inicial haya fallado y este no incluyé docetaxel o
inhibidores del VEGF (con excepcion de bevacizumab.), la Sala considera
que para el subgrupo de pacientes con histologia tumoral de
adenocarcinoma el medicamento de la referencia presenta algunos
beneficios en sobrevida global y la calidad de vida no se ve afectada
teniendo en cuenta que la diferencia en el total de reacciones adversas
serias en los grupos comparados no es estadisticamente significativa.
Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala recomienda aprobar el producto de la
referencia Unicamente con la siguiente indicacion:

Composicién:

- Cada capsula contiene 100 mg de nintedanib (=base libre)
correspondiente a 120,4 mg de nintedanib esilato.

- Cada capsula contiene 150 mg de nintedanib (=base libre)
correspondiente a 180,6 mg de nintedanib esilato

Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones:
Tratamiento de segunda linea de pacientes con CPNM localmente avanzado,
metastasico o localmente recidivante con histologia de adenocarcino tras
una primera linea de quimioterapia siempre y cuando la primera linea no
haya incluido docetaxel o inhibidores del VEGF, con excepcion de
bevacizumab.

Contraindicaciones:

- Vargatef® estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a nintedanib, al mani o a la soja o0 a cualquiera de sus
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- Vargatef® esta contraindicado durante el embarazo.

- Para obtener informacion sobre las contraindicaciones de docetaxel,
sirvase consultar la informacién del producto correspondiente de
docetaxel.

Precauciones y Advertencias:
Trastornos gastrointestinales:

Diarrea:

La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia y
se presentd en estrecha asociacion temporal con la administracion de
docetaxel. En el estudio clinico LUME-Lung 1, la mayoria de los pacientes
tuvieron diarrea leve o moderada. El 6,3 % de los pacientes tuvieron diarrea
de grado 2 3 en el caso del tratamiento combinado en comparacion con un
3,6 % en los pacientes tratados con docetaxel solo. La diarrea debe tratarse
ante la aparicion de los primeros signos con una hidratacion adecuaday con
productos medicinales antidiarreicos, p. ej., loperamida, y puede requerir la
reduccién de la dosis o la interrupcidén temporaria o definitiva del tratamiento
con Vargatef®.

Nauseas y vomitos:

Las nauseas y los vémitos, en la mayoria de los casos de severidad leve a
moderada, fueron eventos adversos gastrointestinales informados con
frecuencia. Si los sintomas persisten a pesar de la instauraciéon de atencién
meédica de soporte adecuada (incluyendo terapia antiemética), puede ser
necesaria una reduccion de la dosis o bien la interrupcion temporaria o
definitiva del tratamiento con Vargatef®.

En el caso de deshidratacion, se requiere la administracion de electrolitos y
liguidos. Deben controlarse los niveles plasmaticos de electrolitos en el caso
de producirse eventos adversos gastrointestinales relevantes.

Neutropenia y septicemia:

Se observ6 una mayor frecuencia de neutropenia de grado CTCAE > 3 en los
pacientes tratados con Vargatef® en combinacién con docetaxel en
comparacién con los pacientes que recibieron tratamiento con docetaxel
solo. Se han observado complicaciones posteriores de dicho cuadro, como
septicemia o neutropenia febril.
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Deben controlarse los recuentos hematoldgicos durante el tratamiento, en
particular durante el tratamiento combinado con docetaxel. Debe efectuarse
un control frecuente mediante hemogramas completos al comienzo de cada
ciclo de tratamiento y alrededor del nadir en los pacientes que reciban
tratamiento con nintedanib en combinacion con docetaxel, y segln esté
clinicamente indicado tras la administracion del ultimo ciclo de la
combinacion.

Funcién hepatica:

La seguridad y la eficacia de Vargatef® no han sido estudiadas en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C).
Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos
pacientes.

Sobre la base de que existe una mayor exposicién, es posible que los
pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child Pugh A) corran mas riesgos
de sufrir eventos adversos.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con una elevacion de las
enzimas hepéaticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa (GGT)) o de
los valores de bilirrubina, con un riesgo potencialmente mayor para las
mujeres. Estas elevaciones fueron reversibles en la mayoria de los casos.

Deben investigarse los niveles de transaminasas, ALKP y bilirrubina antes
de iniciar un tratamiento combinado de Vargatef® mas docetaxel. Los valores
de tales parametros deben controlarse segun esté clinicamente indicado o
bien a intervalos periddicos durante el tratamiento, es decir, en la fase de
combinacion con docetaxel al comienzo de cada ciclo de tratamiento y con
una frecuencia mensual en el caso de que Vargatef® se continlle como
monoterapia tras la interrupcién del docetaxel.

Si se detectaran elevaciones relevantes de las enzimas hepaticas, podria ser
necesario reducir la dosis o interrumpir temporaria o definitivamente el
tratamiento con Vargatef®. Deben investigarse las causas alternativas de las
elevaciones de las enzimas hepéaticas y deben tomarse las medidas
necesarias segun sea pertinente.

En el caso de cambios especificos en los valores de los parametros

hepaticos (AST/ALT > 3 veces el ULN en combinaciéon con bilirrubina 2 2

veces el ULN y ALKP < 2 veces el ULN), debe suspenderse el tratamiento con
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Vargatef®. A menos que exista una causa alternativa confirmada, Vargatef®
debe interrumpirse definitivamente.

Poblaciones especiales:

La exposiciéon a nintedanib se incrementé de manera lineal en funcién de la
edad de los pacientes, tuvo una correlaciéon inversa con el peso corporal y
fue en general mas alta en los pacientes de raza asiatica. Esto puede dar
lugar a un mayor riesgo de desarrollar elevaciones de las enzimas hepaticas.
Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten varios
de dichos factores de riesgo.

En el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1), hubo una frecuencia mas alta de
eventos adversos serios en los pacientes tratados con nintedanib maés
docetaxel con un peso corporal de menos de 50 kg en comparacion con los
pacientes con un peso corporal 2 50 kg; sin embargo, el numero de
pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg fue reducido. Por lo tanto, se
recomienda un control estrecho en los pacientes cuyo peso corporal sea <
50 kg.

Hemorragia:

La inhibicién del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de
sangrado. En el estudio clinico (LUME-Lung 1) con Vargatef®, la frecuencia
de sangrado en ambos grupos de tratamiento result6 comparable. La
epistaxis leve a moderada representé el evento de sangrado mas frecuente.
La mayoria de los eventos de sangrado mortales estuvieron asociados con
tumores. No hubo desequilibrios en los sangrados respiratorios o mortales,
y no se reporté ningun caso de sangrado intracerebral.

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 ml sangre roja) y los
pacientes con tumores de ubicacion anatomica central con evidencia
radiogréfica de invasion local de grandes vasos sanguineos o evidencia
radiografica de tumores necroticos o cavitarios han sido excluidos de los
estudios clinicos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con
Vargatef® en dichos pacientes.

Metastasis cerebrales:

Metastasis cerebrales estables:

No se observd ningun incremento de la frecuencia de sangrado cerebral en
los pacientes con metastasis cerebrales adecuadamente tratadas
previamente que habian estado estables durante =2 4 semanas antes del
inicio del tratamiento con Vargatef®. No obstante ello, dichos pacientes

1SO 9001
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deben ser sometidos a un estrecho control en pos de signos y sintomas de
sangrado cerebral.

Metastasis cerebrales activas:

Los pacientes con metastasis cerebrales activas fueron excluidos de los
estudios clinicos, y no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos
pacientes.

Anticoagulacion terapéutica:

No existen datos disponibles en relacion con los pacientes afectados por
una predisposicién hereditaria al sangrado o los pacientes que estan
recibiendo una dosis completa de tratamiento anticoagulante previo al inicio
del tratamiento con Vargatef®. En los pacientes que estan recibiendo un
tratamiento cronico con dosis bajas de heparinas de bajo peso molecular o
acido acetilsalicilico, no se observd ningun incremento en la frecuencia de
sangrado. Se permitié la continuacién de la toma de Vargatef® en los
pacientes que desarrollaron eventos tromboembdlicos durante el
tratamiento y que requirieron tratamiento anticoagulante, y no se observo
una mayor frecuencia de eventos de sangrado en dichos pacientes. Los
pacientes que estén recibiendo terapia concomitante con anticoagulantes,
como ser warfarina o fenprocoumona, deben ser sometidos a controles
regulares para detectar posibles cambios en los valores de tiempo de
protrombina o de RIN o bien episodios de sangrado clinico.

Eventos tromboembdlicos arteriales:

La frecuencia de eventos tromboembdlicos arteriales fue comparable entre
los dos grupos de tratamiento en el estudio 1199.13, de fase 3 (LUME-Lung
1). Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular fueron excluidos de este estudio. No obstante
ello, se observé una frecuencia incrementada de eventos tromboembdlicos
arteriales en los pacientes con fibrosis pulmonar idiopética (FPI) tratados
con monoterapia de nintedanib.

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiovascular
incrementado, lo que incluye arteriopatia coronaria conocida. Debe
considerarse la interrupcién del tratamiento en los pacientes que desarrollen
signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa:
Los pacientes tratados con Vargatef® tienen un riesgo incrementado de
desarrollar tromboembolia venosa, lo que incluye trombosis venosa

C
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profunda. Debe realizarse un control estrecho de estos pacientes en pos de
la deteccion de posibles eventos tromboembdlicos. Vargatef® debe ser
interrumpido en los pacientes que tengan reacciones de tromboembolia
venosa potencialmente mortales.

Perforaciones gastrointestinales:
La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre los
grupos de tratamiento en el estudio LUME-Lung 1

Debido al mecanismo de accion de nintedanib, los pacientes podrian tener
un mayor riesgo de padecer eventos de perforacion gastrointestinal. Debe
tenerse especial cuidado al tratar a pacientes con una cirugia abdominal
previa o antecedentes recientes de perforacién de un 6rgano hueco. Por lo
tanto, debe dejarse transcurrir un minimo de 4 semanas luego de una cirugia
mayor, lo que incluye una cirugia abdominal, antes de iniciar la
administracion de Vargatef®. El tratamiento con Vargatef® debe suspenderse
definitivamente en los pacientes que desarrollen una perforacion
gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas:

Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib podria dificultar la
normal cicatrizacion de las heridas. No se observdo un aumento de la
frecuencia de problemas de cicatrizacién de las heridas en los estudios
clinicos. No se llevé a cabo ningun estudio especifico en el que se
investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion de las heridas. Por
lo tanto, el tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado, o reanudado en el
caso de haber sido suspendido por una intervencién quirdrgica, tras la
confirmacion de una correcta cicatrizacion de las heridas sobre la base del
criterio clinico.

Lecitina de soja:
Las capsulas blandas de Vargatef® contienen lecitina de soja.

Reacciones Adversas:

Efectos Secundarios

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en un
estudio internacional, doble ciego, aleatorizado, pivote, de fase 3, el estudio
1199.13 (LUME-Lung 1), en el cual se comparo el tratamiento con nintedanib
mas docetaxel frente a un placebo mas docetaxel en pacientes con NSCLC
localmente avanzado o metastasico o recurrente tras la quimioterapia de
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primera linea. Las reacciones adversas especificas de nintedanib informadas
con mayor frecuencia fueron diarrea, elevacion de los valores de las enzimas
hepaticas (ALT y AST) y vémitos. En la Tabla 1 se brinda un resumen de las
reacciones adversas, ordenadas por Clasificacion por sistema y Organo
(System Organ Class, SOC).

Tabla 1. Resumen de reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea

Vomitos

Nauseas

Dolor abdominal

Perforacion?

Pancreatitis®

Trastornos hepatobiliares:
Elevacion de las enzimas hepaticas
Alanina aminotransferasa (ALT)
Aspartato aminotransferasa (AST)
Fosfatasa alcalina (ALKP)

Gamma glutamiltransferasa (GGT)
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares:
Hipertension
Tromboembolia venosa
Sangrado?

Trastornos de la sangre y del sistema linféatico:
Neutropenia?
Trombocitopenia

Infecciones e infestaciones:
Septicemia?

Neutropenia febril?
Abscesos

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
Disminucion del apetito
Deshidratacion
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Desequilibrio electrolitico

Trastornos del sistema nervioso:
Neuropatia periférica®)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
MucositisY, incl. Estomatitis
Erupcién cutanea

D Sirvase consultar también la informacion del producto de docetaxel.

2) La frecuencia no resulté incrementada en los pacientes tratados con
nintedanib méas docetaxel en comparacién con placebo mas docetaxel.

3) Se han informado eventos de pancreatitis en pacientes que toman

nintedanib para el tratamiento de la FPl y NSCLC. La mayoria de estos
eventos se informo en los pacientes tratados por la indicacion FPI

Interacciones:

Glicoproteina P (P-gp):

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracién con ketoconazol,
un inhibidor potente de la P-gp, incrementd la exposicién a nintedanib por
un factor de 1,61 sobre la base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base
de la Cmax en un estudio de interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina,
un potente inductor de la P-gp, la exposicién a nintedanib se redujo a un 50,3
% sobre la base del AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cmax ante la
coadministracion con rifampicina en comparacion con la administracion de
nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Vargatef®, los inhibidores potentes de la P-gp
(p. ej., ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicion a
nintedanib. En tales casos, debe implementarse un control estrecho de los
pacientes a fin de determinar la tolerabilidad a nintedanib. El manejo de los
efectos secundarios puede requerir la reduccion de la dosis o bien la
suspension temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef®.

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina,
fenitoina y hierba de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib.
Debe considerarse la eleccion de otra medicacién concomitante alternativa
gue tenga un potencial de induccion de la P-gp nulo o minimo.
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Alimentos:
Se recomienda que Vargatef® se administre con alimentos.

Enzimas del citocromo (CYP):

Soélo una pequefia parte de la biotransformacién de nintedanib involucro las
vias del CYP. Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion acido libre BIBF 1202
y su glucuronido BIBF 1202 glucuronido, no inhibieron ni indujeron las
enzimas del CYP en los estudios preclinicos. Por lo tanto, se considera que
la probabilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas con
nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja.

Coadministracion con otros farmacos:
La coadministracion de nintedanib junto con docetaxel (75 mg/m2) no alteré
la farmacocinética de estos farmacos en ningun grado relevante

No se exploré el potencial de interacciones de nintedanib con los
anticonceptivos hormonales

Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado y supervisado por un médico
con experiencia en el uso de terapias oncolégicas.

Para obtener informacién sobre la posologia, el modo de administracion y
las modificaciones de la dosis de docetaxel, sirvase consultar la informacion
del producto correspondiente de docetaxel.

La dosis recomendada de Vargatef® es 200 mg en dos tomas diarias
administradas con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si, en los
dias 2 a 21 de un ciclo de tratamiento estandar de docetaxel de 21 dias.

Vargatef® no debe ser administrado el mismo dia de la administracién de la
guimioterapia de docetaxel (= dia 1).

Las capsulas de Vargatef® deben tomarse por via oral, preferentemente con
alimentos; deben tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni
triturarse.
En el caso de omitirse una dosis, la administraciéon debe reanudarse en el
siguiente momento programado segun la dosis recomendada. En el caso de
Bogota
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No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 400 mg.

Tras la interrupcion del docetaxel, los pacientes pueden continuar el
tratamiento con Vargatef® mientras se observe un beneficio clinico o bien
hasta que se produzca una toxicidad inaceptable

Ajustes de la dosis:

Como medida inicial para el manejo de las reacciones adversas (ver Tabla 2
y 3), el tratamiento con Vargatef® debe suspenderse temporariamente hasta
que la reacciéon adversa especifica se haya resuelto a un nivel que permita la
continuacién del tratamiento (a grado 1 o al valor basal). El tratamiento con
Vargatef® puede reanudarse en una dosis menor. Se recomienda realizar
ajustes escalonados de la dosis a razon de 100 mg por dia (es decir, una
reduccion de 50 mg por cada toma diaria) sobre la base del perfil individual
de seguridad y tolerabilidad del paciente, segun se describe en la Tabla 2 y
en la Tabla 3.

En el caso de que la(s) reaccién(es) adversa(s) persista(n), es decir, si el
paciente no tolera el régimen de dos tomas diarias de 100mg cada una,
debera interrumpirse definitivamente el tratamiento con Vargatef®.

En el caso de elevaciones especificas de la aspartato aminotransferasa
(AST) / Alanina aminotransferasa (ALT) a valores equivalentes a > 3 veces el
limite normal superior (upper limit normal, ULN) en combinacién con un
incremento de la bilirrubina total a 2 2 veces el ULN y un nivel de fosfatasa
alcalina (ALKP) < 2 veces el ULN (ver Tabla 3), debe suspenderse el
tratamiento con Vargatef®. A menos que exista una causa alternativa
confirmada, Vargatef® debe interrumpirse definitivamente.

Tabla 2 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef® en caso de
diarrea, vOmitos y otras reacciones adversas no hematoldgicas o
hematoldgicas, excepto elevaciones de las enzimas hepéaticas (ver Tabla 3)

Grado CTCAE* de las reacciones adversas Ajuste de dosis

Diarrea igual a grado 2 durante mas de 7
dias consecutivos a pesar de la

administracion de tratamiento

antidiarreico**

O BIEN Tras la interrupcion del tratamiento y la

Diarrea > grado 3 recuperaciéon a grado 1 o valor basal,
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a pesar de la administracion de | reduccion dela dosis de 200 mg dos veces
tratamiento antidiarreico** al dia a 150 mg dos veces al dia y, en el
Vomitos ** > grado 2 caso de considerarse necesaria una
ylo segunda reduccién de la dosis, de 150 mg
Nauseas > grado 3 dos veces al dia a 100 mg dos veces al dia.
a pesar de la administracion de

tratamiento antiemético**

Otra reaccién adversa hematoldgica o no

hematolégica > grado 3

*

CTCAE: Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

ok Véase también la seccion Advertencias y precauciones especiales
Tabla 3 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef® (nintedanib) en caso
de elevaciones de AST y/o ALT y de la bilirrubina

Elevaciones de la AST / ALT y de la

bilirrubina Ajuste de dosis

Tras la interrupcion del tratamiento y la
recuperacién de los valores de las
transaminasas a un nivel £ 2,5 veces el
ULN en combinacion con el retorno de la
bilirrubina al rango normal, reducciéon de
la dosis de 200 mg dos veces al dia a 150
mg dos veces al diay (en el caso de que
se considere necesaria una 2da. reduccion
de la dosis) de 150 mg dos veces al dia a
100 mg dos veces al dia.

A menos que exista una causa alternativa
confirmada, Vargatef® debe interrumpirse
definitivamente.

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a
> 2,5 veces el ULN en combinacién con
elevacién de la bilirrubina total a 2 1,5
veces el ULN

O bien

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a
>5veces el ULN

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a
> 3 veces el ULN en combinacién con un
aumento de la bilirrubina total a =2 2 veces
el ULNy ALKP <2 veces el ULN

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa;
ALKP: Fosfatasa alcalina; ULN: Limite normal superior (upper limit
normal)

of

Poblaciones especiales:

Poblacién pediatrica:
La seguridad y la eficacia de Vargatef® en pacientes pediatricos no han sido
estudiadas en estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afos):
No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y
la eficacia en los pacientes de edad avanzada en comparacion con los
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pacientes menores de 65 afios. No se requiere ajuste de la dosis inicial en
funcién de la edad del paciente.

Raza:

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere
a priori ningun ajuste de la dosis de Vargatef®. Son limitados los datos de
seguridad disponibles en relacion con los pacientes de raza negra.

Peso corporal:
Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere
a priori ningun ajuste de la dosis de Vargatef®.

Insuficiencia renal:

Menos del 1 % de una dosis Unica de nintedanib se elimina a través de los
rinones. No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la
farmacocinética de nintedanib no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina: CrCl < 30 ml/min).

Insuficiencia hepatica:

Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via
biliar/fecal (> 90 %. La exposicién aumentd en pacientes con insuficiencia
hepéatica (Child Pugh A, Child Pugh B; véase la seccion Farmacocinética).

No se requiere ningun ajuste de la dosis inicial para los pacientes con
insuficiencia hepatica leve sobre la base de los datos clinicos disponibles
(Child Pugh A).

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en
pacientes con insuficiencia hepatica clasificada como Child Pugh B o C. No
se recomienda el tratamiento con Vargatef® en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C)

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que

este farmaco afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de

toxicidad de administraciéon cronicay subcrdnica, no existe evidencia de que

la fertilidad de las hembras en las ratas se vea afectada en un nivel de

exposicion sistémica comparable al observado con la d05|s recomendada
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maxima para los seres humanos (méximum recommended human dose,
MRHD), de 200 mg dos veces al dia.

Anticoncepcion:

Debe advertirse a las mujeres con potencial para procrear que sean tratadas
con Vargatef® que deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante
el tratamiento con Vargatef® y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la
Gltima dosis de este farmaco. Se debe advertir a las mujeres con capacidad
reproductiva que eviten quedar embarazadas mientras reciben tratamiento
con Vargatef®,

Embarazo:

No existe informacion sobre el uso de Vargatef® en las mujeres
embarazadas; sin embargo, los estudios preclinicos en animales han
confirmado la toxicidad para la reproduccién con este farmaco. Dado que
nintedanib puede causar dafio fetal también en los seres humanos, este
farmaco no debe ser utilizado durante el embarazo, y deben realizarse
pruebas de embarazo como minimo antes del inicio del tratamiento con
Vargatef®.

Se debe indicar a las pacientes de sexo femenino que deben notificar a su
médico o farmacéutico si quedaran embarazadas durante el tratamiento con
Vargatef®.

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo Vargatef®,
deberd ser asesorada sobre el potencial riesgo para el feto. Debe
considerarse lainterrupcion del tratamiento.

Amamantamiento / lactancia:

No existe informaciéon sobre la eliminacién de nintedanib y sus metabolitos
en la leche humana.

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias
cantidades de nintedanib y sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis
administrada) en la leche de las ratas en periodo de lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes.
Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Vargatef®.

Para obtener informaciéon de docetaxel relacionada con la fertilidad, el
embarazo y la lactancia, sirvase consultar la informacion del producto
correspondiente de docetaxel.

Efectos Sobre La Capacidad Para Conducir Vehiculos y Operar Maqumarla
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No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este farmaco sobre la
capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Debe indicarse a los pacientes que deben tener precaucion al conducir
vehiculos u operar maquinaria durante el tratamiento con Vargatef®.

Sobredosis:

No existe ningun antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de
Vargatef®. La dosis Unica mas alta de nintedanib administrada en los
estudios de fase | fue 450 mg una vez al dia.

Asimismo, 2 pacientes del programa de oncologia tuvieron una sobredosis
de un maximo de 600 mg dos veces al dia (b.i.d.) durante un total de hasta
ocho dias. Los eventos adversos observados fueron coherentes con el perfil
de seguridad conocido de nintedanib, es decir, elevacién de las enzimas
hepéticas y sintomas gastrointestinales. Ambos pacientes se recuperaron de
dichas reacciones adversas.

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben
iniciarse medidas de soporte generales segln corresponda.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta con Formula Médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir
version 0286-07 del 14 de Julio de 2016 y el inserto No. 20160714 para el
producto de la referencia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de Regorafenib

Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones: Stivarga esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular (HCC) que han recibido tratamiento previo con terapia

sistémica.

Contraindicaciones: No hay contraindicacién para el uso de Sitavrga

Precauciones y Advertencias: Efectos hepaticos

Con frecuencia, se han observado alteraciones en las pruebas de la funcién
hepética (alanina aminotransferasa [ALT]), aspartato aminotransferasa [AST] y
bilirrubina) en pacientes tratados con Stivarga. Se han informado alteraciones en
la prueba de la funcién hepatica (Grado 3 a 4) y disfuncién hepatica con
manifestaciones clinicas (incluidos desenlaces mortales) en una pequefia

proporcién de pacientes.

Se recomienda realizar pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST y bilirrubina)
antes del inicio del tratamiento con Stivarga y monitorear atentamente (al menos
cada dos semanas) durante los primeros 2 meses de tratamiento. Posteriormente,
el monitoreo periédico debe continuar al menos una vez por mes y segun resulte

indicado desde el punto de vista clinico.

Regorafenib es un inhibidor de la uridindifosfato glucuronosil transferasa (UGT)

1A1
pacientes con sindrome de Gilbert.

Puede aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en

Para los pacientes en los que se observo deterioro de las pruebas de la funcién
hepatica relacionado con el tratamiento con Stivarga (es decir, donde no es
evidente ninguna causa alternativa, como una colestasis pos hepatica o la
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progresion de la enfermedad), debe seguirse la modificacion de la dosis y el
asesoramiento sobre monitoreo en la Tabla 2.
Regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.

Se recomienda efectuar un monitoreo meticuloso de la seguridad general en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se recomienda el uso de
Stivarga en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) ya que no
se ha estudiado Stivarga en esta poblacion y la exposicidon podria aumentar en
estos pacientes.

Pacientes con tumores KRAS mutado

En pacientes con tumores KRAS mutado se observo una mejoria significativa de la
supervivencia libre de progresion y se documentd un efecto numéricamente menor
de la supervivencia global . Con base en la considerable toxicidad relacionada con
el tratamiento, se recomienda a los médicos evaluar cuidadosamente los
beneficios y riesgos cuando se prescriba regorafenib en pacientes con tumores
KRAS mutado.

Hemorragia

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de eventos
hemorragicos, algunos de los cuales fueron mortales . Se deben monitorear los
hemogramas y los parametros de coagulacidon en pacientes con afecciones que
los predisponen al sangrado y en los que son tratados con anticoagulantes (p. ej.,
warfarina y otros cumarinicos (femprocoumona) u otros medicamentos
concomitantes que aumentan el riesgo de sangrado. En caso de sangrado grave
gue necesite intervencion médica urgente, debe considerarse la suspension
permanente de Stivarga.

Se ha informado perforacién gastrointestinal (incluidos desenlaces mortales) y
fistulas en pacientes tratados con Stivarga. Se sabe que estos eventos también
son complicaciones comunes relacionadas con la enfermedad en los pacientes
con neoplasias intraabdominales. Se recomienda la interrupcion de Stivarga en
pacientes que presentan perforacién gastrointestinal o fistula. Se desconoce si es
seguro reiniciar la terapia con Stivarga después de una perforacion gastrointestinal
o fistula.

Isquemia e infarto cardiacos
Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de isquemia e infarto de
miocardio.
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Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas clinicos de isquemia de miocardio.
En pacientes que presentan isquemia y/o infartos cardiacos, se recomienda la
interrupcion de Stivarga hasta su resolucion. La decision de reiniciar la terapia con
Stivarga debe tomarse en funcibn de una cuidadosa consideraciéon de los
beneficios y riesgos potenciales del paciente individual. Stivarga debe ser
suspendido permanentemente si no hay resolucion.

No se observé ninguna diferencia entre Stivarga y el placebo en la incidencia de
arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca clinicamente relevantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR o PRES)

Los signos y los sintomas del RPLS incluyen convulsiones, cefalea, alteracion del
estado mental, trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada.
Un diagnostico de RPLS requiere confirmacion por diagnéstico por imagenes del
cerebro. En pacientes que presentan RPLS, se recomienda la suspension de
Stivarga, junto con el control de la hipertensién y el tratamiento médico de apoyo
de otros sintomas. No se conoce la seguridad de recomenzar la terapia con
Stivarga en pacientes que anteriormente experimentaron RPLS.

Hipertension arterial

Stivarga ha sido asociado con un aumento en la incidencia de la hipertension
arterial. Se debe controlar la presion arterial antes del comienzo del tratamiento
con Stivarga. Se recomienda monitorear la presion arterial y tratar la hipertension
conforme a la practica médica estandar. En casos de hipertension grave o
persistente a pesar del tratamiento médico adecuado, Stivarga debe interrumpirse
temporalmente y/o se debe reducir la dosis a criterio del médico tratante. En caso
de crisis hipertensiva, debe suspenderse la administracién de Stivarga.

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Stivarga en la
cicatrizacion de heridas. Sin embargo, debido a que los medicamentos con
propiedades antiangiogénicas pueden suprimir la cicatrizacion de heridas o
interferir en ellas, se recomienda la interrupcién temporal de Stivarga por razones
de precaucién en pacientes que se realizaran procedimientos quirdrgicos mayores.
La experiencia clinica es limitada en cuanto al momento de reiniciar la terapia
después de una intervencionquirdrgica mayor. Por lo tanto, la decision de
reanudar la terapia con Stivarga después de una intervencion quirdrgica mayor
debe fundarse en el criterio clinico respecto de la cicatrizacion adecuada de la

herida.
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Toxicidad dermatolégica

La reaccion cutdnea mano-pie (HFSR/sindrome de eritrodisestesia palmoplantar) y
la erupcion representan las reacciones adversas dermatologicas a medicamentos
observadas con mayor frecuenciacon Stivarga. Las medidas para la prevencion de
la HFSR incluyen control de los callos y uso de almohadillas para los zapatos, y
guantes para evitar ejercer presion en las palmas de las manos y las plantas de
los pies. El tratamiento de la HFSR puede incluir el uso de cremas queratoliticas
(p. €j., cremas a base de urea, acido salicilico o acido alfa hidroxil aplicadas con
moderacion solo en las areas afectadas) y cremas humectantes (aplicadas en
formaabundante) para el alivio sintomatico. Se deben considerar la reduccion de la
dosis y/o la interrupcién temporal de Stivarga o, en casos graves o persistentes, la
suspension permanente de Stivarga.

Alteraciones bioguimicas y metabdlicas en los andlisis de laboratorio

Stivarga ha sido asociado con un aumento de la incidencia de alteraciones
electroliticas (incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipocalemia)
y alteraciones metabdlicas (incluidos aumentos en la hormona estimulante de la
tiroides, la lipasa y la amilasa). Las alteraciones, por lo general, son de gravedad
leve a moderada, no estan asociadas con manifestaciones clinicas y no requieren
interrupciones o0 reducciones de la dosis. Se recomienda monitorear los
parametrosbioquimicos y metabdlicos durante el tratamiento con Stivarga e
implementar una terapia de reemplazo adecuada de acuerdo con la practica
clinica estandar, si fuera necesario. Se deben considerar la interrupcion o la
reduccion de la dosis, o la suspension permanente de Stivarga en caso de
alteraciones significativas persistentes o recurrentes.

Precauciones especificas de la enfermedad — Carcinoma hepatocelular (HCC)

En el estudio fundamental de fase Ill con control de placebo, los pacientes
recibieron una terapia previa con sorafenib No hay datos suficientes sobre los
pacientes que suspendieron la terapia con sorafenib debido a la toxicidad
relacionada con el sorafenib, o sélo fue tolerado en dosis bajas (<400 mg diarios)
de sorafenib. La tolerabilidad de Stivarga en estos pacientes no ha sido
establecida.

Embarazo

No existen datos sobre el uso de regorafenib en mujeres embarazadas.

En funcion de su mecanismo de accion, se sospecha que el regorafenib causa
lesiones fetales cuando se administra durante el embarazo.
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No debe utilizarse Stivarga durante el embarazo, a menos que sea sumamente
necesario y después de una consideracion minuciosa de los beneficios para la
madre y el riesgo para el feto.

Lactancia
Se desconoce si el regorafenib o sus metabolitos se excretan en la leche humana.
En ratas, regorafenib o los metabolitos se excretan en la leche.

No puede descartarse el riesgo para el nifio en periodo de lactancia. El
regorafenib podria dafiar el crecimiento y el desarrollo del lactante.

Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Stivarga.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de Stivarga en la fertilidad humana. Los
resultados de los estudios en animales indican que el regorafenib puede alterar la
fertilidad masculina y femenina.

Mujeres con capacidad de concebir/anticoncepcién

Se debe informar a las mujeres con capacidad de concebir que regorafenib puede
causar dafno al feto. Las mujeres con capacidad de concebir y los hombres deben
asegurarse de usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta
8 semanas después de finalizado el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir o usar maquinas

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de Stivarga se basa en datos de méas de 4,800

pacientes tratados en ensayos clinicos, incluidos 636 en un estudio clinico de fase

[l controlado con placebo en pacientes con cancer colorrectal (CRC) metastasico,

132 pacientes con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y 374 pacientes

con carcinoma hepatocelular (HCC).

Las reacciones adversas al farmaco observadas con mayor frecuencia (= 30%) en

pacientes que recibieron Stivarga son dolor, reaccién cutanea mano- pie, astenia/

fatiga, diarrea, disminucién del apetito y de la ingesta de alimentos, hipertension e

infeccion.

Las reacciones adversas al farmaco mas serias en los pacientes que recibieron

Stivarga son lesion hepatica grave, hemorragia, perforacion e infeccion
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Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas al farmaco informadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con Stivarga se presentan en la Tabla 3. Estan clasificadas segun la
Clase de sistema u 6rgano. Se utiliza el término mas apropiado del MedDRA para
describir una determinada reaccién y sus sindnimos y afecciones relacionadas.
Las reacciones adversas al farmaco se agrupan de acuerdo con su frecuencia.
Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion: muy
frecuentes: [ 1/10; frecuentes: [J 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1,000 a
[1001/100; raros: [ 1/10,000 a < 1/1,000. Dentro de cada grupo de frecuencia, los
eventos adversos se presentan en orden de gravedad

decreciente.

Tabla 3: Reacciones adversas al farmaco informadas en ensayos clinicos en
pacientes tratados con Stivarga:

Clase de

sistema u M
u Poco
érgano y Frecuentes Raras
frecuentes frecuentes

(MedDRA)

Infecciones e Infeccion*
infestaciones

Neoplasias Queratoacantomal/car
benignas, cinoma cutaneo de
malignas e células escamosas
inespecificas
(incluidos
quistes y
polipos)
Trastornos de Trombocitope | Leucopenia

la sangre y del | nia Anemia
sistema linfatico

Trastornos del Reaccion de
sistema hipersensibil
inmunologico idad
Trastornos Hipotiroidismo

endocrinos

Trastornos del Disminucién Hipocalemia
metabolismoy | del apetito y

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700 ~
www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 05 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 45 de 576

€| G

mli:Net m
il 150 9001 1

icontec «icontec




7

. LY TODOS PORUN
@ wvnsao INVIMQ NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Clase de
S|§tema - Muy Frecuentes Poco Raras
organo frecuentes frecuentes
(MedDRA)
de la nutricion de laingesta | Hipofosfatemia
de alimentos _ _
Hipocalcemia
Hiponatremia
Hipomagnese
mia
Hiperuricemia
Trastornos del Cefalea Sindrome de
sistema Tembl leucoencefalopatia
nervioso emblores posterior reversible
(SLPR)
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia de
miocardio
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares _ ., hipertensiva
Hipertension
Trastornos Disfonia
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos del | Perforacion
gastrointestinal Est it gusto gastrointesti
es stomatitis nal*
Vénmit Boca seca
omites Refluio Fistula
uj . .
A L. astrointesti
Nauseas gastroesofagic g
nal
0
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Clase de
sistema u Muy Poco
organo frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
(MedDRA)
Gastroenteritis
Trastornos Hiperbilirrubin | Aumento de Lesion
hepatobiliares emia las hepatica
transaminasas | grave*

Incremento de
transaminasa
S

Trastornos de Reaccién Alopecia Trastorno de | Sindrome de Stevens-
la piel y del cutanea _ las ufias Johnson
tejido mano - pie** Piel seca ) . .
subcutaneo 5 Erlte_ma I\{egroI|S|s epidérmica
Erupcion multiforme toxica
Erupcién
exfoliativa
Trastornos Rigidez
musculoesquel musculoesquel
éticos y del ética
tejido conjuntivo
Trastornos Proteinuria
renales y
urinarios
Trastornos Astenia/fatiga
generales y Dolor
alteraciones en _
el lugar de Fiebre
administracion | |nflamacién

de la mucosa

Investigaciones

Pérdida de
peso

Aumento de la
amilasa

Aumento de la
lipasa

indice
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Clase de
sistema u Muy Poco
4 Frecuentes Raras
organo frecuentes frecuentes
(MedDRA)
internacional
normalizado
anomalo

*  Se han informado casos mortales

** Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar en la terminologia del MedDRA.

# De acuerdo con los criterios de la lesion hepatica inducida por
medicamentos (DILI)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hemorragia

En los estudios clinicos de fase lll controlados con placebo, la incidencia general
de hemorragia fue del 18.2% en pacientes tratados con Stivarga y el 9.5% en
pacientes que recibieron placebo. La mayoria de los casos de sangrado en
pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y
2: 15.2%), mas notablemente epistaxis (6.1%). Los eventos mortales en pacientes
tratados con Stivarga fueron poco frecuentes (0.7%) e involucraron los eventos
cerebrales, respiratorios,

gastrointestinales y genitourinarios.

Infecciones

En los ensayos de fase Il controlados con placebo, se observaron infecciones con
mas frecuencia en los pacientes tratados con Stivarga en comparaciéon con los
pacientes que recibieron placebo (todos los grados: 31.6% comparado con
17.2%). La mayoria de las infecciones en los pacientes tratados con Stivarga
fueron de gravedad de leve a moderada (Grados 1 y 2: 23.0%) e incluyeron
infecciones del aparato urinario (5.7%), nasofaringitis (4.0%) asi como también
infecciones mucocutaneas e infecciones sistémicas por hongos (3.3%) asi como
neumonia (2.6%). Se observaron desenlaces mortales asociados con la infeccién
con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Stivarga (1.0%) n
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (0.3%), y fueron
principalmente eventos respiratorios.

Reaccion cutdnea mano- pie
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En los ensayos clinicos de fase Ill controlados con placebo, las reacciones
cutaneas de manos y pies (HFSR) se observaron con mas frecuencia en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con los pacientes que recibian placebo
(todos los grados: 51.4% frente a 6.5% para CRC, 66.7% frente a 15.2% para
GIST y 51.3% frente a 7.3% para HCC). En la mayoria de los casos de HFSR en
pacientes tratados con Stivarga se presentaron durante el primer ciclo de
tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1 y 2: 34.3% para
CRC, 44.7% para GIST y 38.8% para HCC). La incidencia de HFSR de Grado 3
fue del 17.1% (CRC), 22.0% (GIST) y del 12.3% (HCC). Se observé una mayor
incidencia de HFSR en pacientes asiaticos tratados con Stivarga (todos los
grados: 74.8% para CRC, 88.2% para GIST y 66.5% para HCC y grado 3: 20.5%
para CRC, 23.5% para GIST y 13.5% para HCC)

Hipertension

En los ensayos de fase Ill controlado con placebo, la incidencia general de
hipertension fue superior en pacientes tratados con Stivarga en comparacioén con
los pacientes que reciben placebo (29.6% frente al7.5% para CRC, 59.1% frente al
27.3% para GIST y el 31.0% frente al 6.2% para HCC). En la mayoria de los casos
de hipertension en pacientes tratados con Stivarga se presentaron durante el
primer ciclo detratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2:
20.9 % para CRC, 31.1%, para GIST y 15.8% para HCC). La incidencia de
hipertension de Grado 3 fue del 8.7% (CRC), del 27.3% (GIST)y del 15.2% (HCC).
Se informd un caso de hipertensién de Grado 4 en el ensayo de GIST.

Lesion hepatica grave

En la mayoria de los casos de lesion hepatica grave, la disfuncion hepatica tuvo
una aparicion dentro de los primeros dos meses de tratamiento, y se caracterizé
por un patron hepatocelular de lesion conelevaciones de transaminasa >20xULN,
seguida de un aumento de la bilirrubina. En los ensayos clinicos, se observd una
mayor incidencia de lesion hepatica grave con desenlace mortal en pacientes
japoneses (~1.5%) tratados con Stivarga en comparacion con los pacientes que
no eran japoneses (<0.1%).

Alteraciones en los andlisis de laboratorio

Las alteraciones de laboratorio emergentes del tratamiento observadas en los
ensayos de fase Il controlados con placebo se muestran en la Tabla 4, Tabla 4a ,
Tabla5y en la Tabla 6:

Tabla 4: Alteraciones en los analisis de laboratorio emergentes del tratamiento
informadas en el ensayo de fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR
metastasico (CORRECT)
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Stivarga mas la MAAS Placebo més la MAAS
Parametro de laboratorio (N=500) (N=253)
(en % de muestras
investigadas) Todos Grado | Grado Todos Grado | Grado
los 3% 4+ los 3% 4+
grados* grados*
Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico
Disminucién de la 78.5 4.7 0.6 66.3 2.8 0
hemoglobina
Disminucién del recuento 40.5 2.4 0.4 16.8 0.4 0
plaquetario
Disminucién del recuento 2.8 0.6 0 0 0 0
de neutrofilos
Disminucién del recuento 54.1 9.3 0 34.8 3.6 0.4
de linfocitos
Trastornos del
metabolismo y de la
nutriciéon
Disminucién del calcio 59.3 1.0 0.2 18.3 1.2 0
Disminucién del potasio 25.7 4.3 0 8.3 0.4 0
Disminucién del fosfato 57.4 30.5 0.6 11.1 3.6 0
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina 44.6 9.6 2.6 17.1 5.2 3.2
Aumento de la AST 65.0 5.3 0.6 45.6 4.4 0.8
Aumento de la ALT 45.2 49 0.6 29.8 2.8 0.4
Trastornos renales y
urinarios
Proteinuria 83.6 1.8 0 61.0 0.8 0
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Investigaciones

Incremento del indice 23.7 4.2 - 16.6 1.6 -
internacional normalizado

(INR)*

Aumento de la lipasa 46.0 9.4 2.0 18.7 2.8 1.6
Aumento de la amilasa 25.5 2.2 0.4 16.7 2.0 0.4

§ Mejor atencion de apoyo

* Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (CTCAE), Version
3.0

o indice internacional normalizado

# Sin grado 4 denotado en CTCAE, Version 3.0

En comparaciéon con el ensayo clinico de fase Ill global en pacientes con CRC
(CORRECT), en el que se inscribieron principalmente pacientes caucasicos
(~80%), se observé una mayor incidencia deaumentos en las enzimas hepaticas
en pacientes tratados con Stivarga en el ensayo clinico de fase Ill en pacientes
asiaticos con CRC (CONCUR), en el que se inscribieron principalmente pacientes
de Asia Oriental (>90%).

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Inhibidores/inductores del CYP3A4
Los datos in vitro indican que el regorafenib es metabolizado tanto por el citocromo
CYP3A4 como por la Uridina Difosfato Glucuronosiltransferasa UGT1AO9.

La administracion de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un inhibidor potente
del CYP3A4, con una dosis unica de regorafenib (160 mg el dia 5) resulté en un
aumento en la exposicion media del regorafenib (ABC) de aproximadamente un
33%, y una disminucién en la exposicion media de los metabolitos activos, M-2 (N-
oxido) y M-5 (N-6xido y N-desmetil) de aproximadamente un 90%. Se recomienda
evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de la actividad de CYP3A4 (p.
ej.,claritromicina, jugo de toronja, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
telitromicina y voriconazol) ya que no se ha estudiado su influencia en la
exposicion en estado estable de regorafenib y sus metabolitos (M-2 y M-5).

La administracion de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un inductor potente del
CYP3A4, con una dosis unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resulté en una
disminucién de la exposicion media del regorafenib (ABC) de aproximadamente un
50%, un aumento de 3 a 4 veces la exposiciéon medla deI metabolito activo M-5, y
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ningin cambio en la exposicion del metabolito activo M-2. Otros inductores
potentes de la actividad del CYP3A4 (p. ej., fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital) también puedenaumentar el metabolismo de regorafenib. Dado que
una reduccion de las concentraciones plasmaticas de regorafenib puede provocar
una disminucién de la eficacia, deben evitarse los inductores potentesdel CYP3A4
o debe considerarse la posibilidad de elegir un medicamento concomitante
alternativo sin potencial para inducir el CYP3A4 o con un potencial minimo de
hacerlo.

Sustratos de la UGT1Aly la UGT1A9

Los datos in vitro indican que regorafenib asi como su metabolito activo M-2 inhibe
la glucuronidacion mediada por uridina difosfato glucuronosiltransferasas UGT1A1
y UGT1A9, mientras que el M-5 soloinhibe UGT1A1 en concentraciones que se
obtienen in vivo en estado estable.

La administracion de regorafenib con una pausa de 5 dias antes de la
administracion de irinotecan produjo un incremento de aproximadamente el 44%
en la exposicion media (ABC) de SN-38, un sustrato de la UGT1Al y un
metabolito activo del irinotecan. También se observé un aumento en el ABC de
irinotecan de aproximadamente 28%. Esto indica que la administracion
concomitante de regorafenib puede aumentar la exposicion sistémica a los
sustratos de UGT1Aly UGT1A9.

Proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y sustratos deglucoproteina-P

La administracion de regorafenib (160 mg durante 14 dias) antes de la
administracion de una sola dosis de rosuvastatina (5 mg), un sustrato de BCRP,
result6 en un aumento de 3.8 veces en la exposicibn media (AUC) de
rosuvastatina y un incremento de 4.6 veces en la C max.

Esto indica que la co-administracion de regorafenib puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos de BCRP concomitantemente (p.
ej., metotrexato, fluvastatina, atorvastatina). Por lotanto, se recomienda monitorear
estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de aumento de la
exposicion a sustratos de BCRP.

Sustratos selectivos de las isoformas del CYP

Los datos in vitro indican que el regorafenib es un inhibidor competitivo de los
citocromos CYP2C8,CYP2C9, CYP2B6 en concentraciones que se alcanzan in
vivo en estado estable (concentracion plasmatica pico de 8.1 micromolar). La
potencia inhibitoria in vitro hacia el CYP3A4 y CYP2C19 fue menos pronunciada.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.C‘

1SO 9001

jcontec

CO-SC73-41-1
Acta No. 05 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 52 de 576



a N TODOSP N
® minsacu N\ |mo N({lg\sio%';\llls

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Se llevé a cabo un estudio clinico de sustrato por sonda para evaluar el efecto de
14 dias de dosis con 160 mg de regorafenib en la farmacocinética de los sustratos
por sonda de CYP2C8 (rosiglitazona),CYP2C9 (S-warfarina), CYP 2C19
(omeprazol) y CYP3A4 (midazolam).

Los datos farmacocinéticos indican que el regorafenib puede administrarse
concomitantemente con sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin
una interaccion medicamentosa clinicamentesignificativa.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de 160 mg de regorafenib (4 comprimidos de Stivarga
cada uno con 40 mg de regorafenib), administrado por via oral una vez por dia
durante 3 semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia para completar
un ciclo de 4 semanas.

Stivarga debe tomarse a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben
tragarse enteros con agua después de una comida ligera.

Si se omite una dosis de Stivarga, debe tomarse el mismo dia tan pronto como el
paciente lo recuerde. El paciente no debe tomar dos dosis el mismo dia para
compensar una dosis omitida. El tratamiento debe continuar mientras se observe
un beneficio o hasta que ocurra una toxicidad inaceptable.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis

Es posible que se requieran interrupciones y/o reducciones de la dosis en funcion
de la seguridad y la tolerabilidad individuales. Las modificaciones de la dosis se
aplicardn en pasos de 40 mg (un comprimido). La dosis diaria mas baja
recomendada es de 80 mg. La dosis diaria maxima es de 160mg.

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de una
reaccion cutanea mano-pie (HFSR)/ sindrome de eritrodisestesia palmoplantar)

Grado de toxicidad Aparicion Modificacion de la dosis y medidas
cutanea recomendadas
Grado 1 Cualquiera Mantener la dosis e, inmediatamente,
implementar medldas de apoyo para un alivio
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sintomatico.

Disminuir la dosis en 40 mg (un comprimido)
e, inmediatamente, implementar medidas de
apoyo

Si no aparece ninguna mejora a pesar de la
reduccion de la

12 aparicion dosis, interrumpir la terapia durante al menos
7 dias, hasta que la toxicidad se resuelva a
un Grado de 0 a 1.

Se permite volver a aumentar la dosis en
forma escalonada a

criterio del médico tratante.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis
en 40 mg (un

Grado 2 Ninguna comprimido).
mejoria en el
término de 7 Se permite volver a aumentar la dosis en
dias o0 22 forma escalonada a
aparicion

criterio del médico tratante.

Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad
se resuelva a un gradode 0 a 1.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis
32 aparicion en 40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en
forma escalonada a criterio del médico
tratante

42 aparicion Suspender el tratamiento

Implementar medidas de apoyo
inmediatamente.

Grado 3 1% aparicion Interrumpir la terapia durante al menos 7
dias, hasta que la toxicidad se resuelva a un
gradode O a 1.
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Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis
en 40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en
forma escalonada a discrecién del médico
tratante

Implementar medidas de apoyo
inmediatamente. Interrumpir la terapia

28 durante al menos 7 dias, hasta que la
. toxicidad se resuelva a un grado de O a 1.
aparicion
Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis
en 40 mg (un comprimido).
3.° aparicion Suspender el tratamiento

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de deterioro de
las pruebas de funcion hepdética relacionado con el tratamiento con Stivarga

consulte la Tabla 2.

Tabla 2. Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica relacionadas con el medicamento.

Elevaciones
observadas de
alanina
aminotransferasa
(ALT) y/o aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aparicién

Modificacién de la dosis y medidas
recomendadas

< 5 veces

| limite superior de lo
normal (upper limit of
normal, ULN) (méaximo
Grado 2)

Cualquier aparicion

Continuar el tratamiento con Stivarga.
Monitorear la funcién hepatica semanalmente
hasta que las transaminasas regresen a < 3
veces el ULN (Grado 1) o al valor inicial.

Interrumpir el tratamiento con Stivarga. Monitorear
las transaminasas semanalmente hasta que
regresen a < 3 veces el ULN o al valor inicial.

> 5 veces el ULN 12 aparicion Reiniciar: Si el beneficio potencial supera el riesgo
<20 veces el ULN de hepatotoxicidad, reiniciar el tratamiento con
(Grado 3) Stivarga, reducir la dosis en 40 mg (un
comprimido) y monitorear la funcion hepética
semanalmente durante al menos 4 semanas.
Reaparicién Suspender el tratamlento con Stivarga de manera
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permanente.

. nder el tratamient n Stivar
> 20 veces el ULN Cualquier aparicion Suspender el tratamiento con Stivarga de
(Grado 4) manera permanente.

Suspender el tratamiento con Stivarga de
manera permanente.

Monitorear la funcién hepética semanalmente

> 3 veces el ULN hasta que se resuelva o regrese al valor inicial.
(Grado 2 o mayor) con | Cualquier aparicion Excepcidn: los pacientes con sindrome de
bilirrubina > 2 veces el Gilbert que presentan transaminasas

ULN elevadas deben ser tratados segun las
recomendaciones descritas anteriormente
para la elevacién de ALT y/o AST respectiva
observada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El regorafenib se elimina principalmente por via hepética.No se observaron
diferencias clinicamente importantes entre los pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B) en comparacién con los pacientes
con funcién hepatica normal. No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve omoderada.

Se recomienda el monitoreo atento de la seguridad general en estos pacientes.
No se recomienda el uso de Stivarga en pacientes con insuficiencia hepéatica grave
(Child-Pugh C), ya que no se ha estudiado a Stivarga en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos disponibles indican una exposicion similar de regorafenib y sus
metabolitos M-2 y M-5 en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
en comparacion con los pacientes confuncién renal normal. No se dispone de
datos clinicos para pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

Diferencias étnicas

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en la exposicion
o la eficacia entre los pacientes de diferentes grupos étnicos. No es necesario
ajustar la dosis segun la etnia. Se observo mayor incidencia de reaccion cutanea
mano- pie (HFSR), anomalias graves en la prueba de la funciéon hepatica y
disfuncion hepatica en pacientes asiaticos (particularmente en japoneses) tratados
con Stivarga en

Via de Administracion: Oral
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Condicién de Venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

Historial comercial:

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora
respuesta al Auto No. 2017009095, emitido mediante Acta No. 12 de 2017,
numeral 3.1.1.1., con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los

siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica.

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el

decreto 2085 de 2002.
- Inserto version 09 / 17 de Octubre de 2016.
- Informacién para prescribir version 09 / 17 de Octubre de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto la
solicitud realizada mediante radicado numero 2017122485 del 28/08/2017
requiere ser estudiada junto con el alcance allegado por el interesado
mediante radicado numero 2017164227 del 10/11/2017 que contiene
informacion adicional, dados los lineamientos para la radicacion de tramites.

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.121 CUBICIN® POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE O INFUSION
350 mg

CUBICIN® POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A

SOLUCION INYECTABLE 500 mg

Expediente :19981180 /19981181

Radicado  :2017142814 /2017142817

Fecha : 03/10/2017

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

Composicion:
Cada vial contiene 350mh de daptomicina
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Cada vial contiene 500mh de daptomicina
Forma farmacéutica: Polvo para solucion de infusion

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones complicadas de la piel y las partes
blandas y de las infecciones sanguineas (bacteremia) por staphylococcus aureus,
incluida la endocarditis infecciosa derecha producida por cepas resistentes o
sensibles a la meticilina, en los adultos. Es activo solamente contra las bacterias
gram positivas. En las infecciones mixtas en las que se sospecha la participacion
de bacterias gram-negativas o de ciertos tipos de bacterias anaerobias, cubicin
debe coadministrarse con uno o varios antibacterianos adecuados

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la daptomicina o alguno de sus
excipientes. Este medicamento no esta indicado en neumonia, ni en endocarditis
infecciosa izquierda.

Advertencias y precauciones:

Reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad con el uso de casi
todos los antibacterianos, incluido cubicin. Si se produce una reaccion alérgica a
cubicin, se debe suspender su administracion e instaurar el tratamiento apropiado.

Neumonia:

Cubicin no esta indicado para el tratamiento de la neumonia. En los estudios
clinicos se ha demostrado que cubicin no es eficaz como tratamiento de la
neumonia extrahospitalaria (neumonia por inhalacion o por transmision aérea),
debido a que se une al tensioactivo pulmonar, con la consiguiente inactivacion.

Efectos sobre el musculo esquelético:
Se han comunicado elevaciones de la creatina-cinasa plasmatica, asi como
mialgia, debilidad y rabdomidlisis durante el tratamiento con cubicin.

Se recomienda:
-vigilar a los pacientes que reciben cubicin para detectar la aparicién de mialgias o
de debilidad muscular, especialmente en las partes acras de las extremidades.

-determinar la concentracion de creatina-cinasa al inicio y a intervalos regulares
durante el tratamiento (al menos una vez por semana) en los pacientes que
reciben cubicin, con mayor frecuencia en las personas que reciben tratamiento
simultdneo (o han recibido un tratamiento reciente) con un inhibidor de la hmg-coa

reductasa.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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-vigilar mas de una vez por semana a los pacientes que presentan elevaciones de
la creatina-cinasa durante el tratamiento con cubicin.

-Suspender definitivamente la administracion de cubicin en los pacientes con
signos y sintomas criptdgenos de miopatia acompafados de elevaciones de la
creatina-cinasa por encima de 1000 u/l (aproximadamente 5 veces mayor que el
limite superior del intervalo normal de valores [Isn]), asi como en los pacientes
asintomaticos con elevaciones considerables de la creatina-cinasa, superiores a
2000 u/l (=10 x Isn).

-Considerar la posibilidad de interrumpir temporalmente la administracion de
medicamentos asociados a rabdomidlisis, como los inhibidores de la hmg-coa
reductasa, en los pacientes que reciben cubicin.

Neuropatia periférica:

Los facultativos deben estar atentos a la aparicion de signos y sintomas de
neuropatia periférica en los pacientes que reciben cubicin.

No se debe administrar cubicin a los pacientes menores de un afio porque cabria
la posibilidad de que se produjeran efectos musculares, neuromusculares o del
sistema nervioso (central o periférico) como los observados en perros recién
nacidos.

Neumonia eosinofilica:

Se han notificado casos de neumonia eosinofilica en pacientes tratados con
cubicin. En los casos notificados asociados a cubicin, los pacientes tenian fiebre,
disnea con insuficiencia respiratoria hipoxica, e infiltrados pulmonares difusos. Por
lo general, la neumonia eosinofilica se manifestaba entre 2 y 4 semanas después
del inicio del tratamiento con cubicin y cedia al cesar el mismo e instaurar un
tratamiento corticoesteroideo. Se han registrado recidivas de neumonia
eosinofilica tras una nueva exposicion al medicamento. Los pacientes que
padezcan tales signos y sintomas durante el tratamiento con cubicin deben ser
objeto de una evaluacibn médica inmediata que incluya, si procede, un lavado
broncoalveolar a fin de desechar otras causas (p. Ej., bacteriosis, micosis,
parasitosis, comedicacion) y debe suspenderse sin demora la administracién de
cubicin. Se recomienda un tratamiento con corticoesteroides sistémicos.

Diarrea asociada a clostridium difficile:

Se han notificado casos de diarrea asociada a clostridium difficile con el uso de
casi todos los antibacterianos, como cubicin. Si se sospecha o se confirma la
aparicion de tal diarrea, puede que sea necesario retirar el tratamiento con cubicin
e instituir un tratamiento sustitutivo adecuado, si procede clinicamente.
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Persistencia o recidiva de la bacteriemia y la endocarditis por s. Aureus:

Se deben realizar hemocultivos repetidos a los pacientes que padezcan una
bacteriemia o una endocarditis por s. Aureus de caracter persistente o recidivante,
0 cuya respuesta clinica sea insuficiente. Si el hemocultivo da positivo con
respecto a s. Aureus, debe realizarse un antibiograma para determinar la
concentracion inhibidora minima de la cepa aislada mediante un procedimiento
convencional. También debe realizarse una evaluacion diagnostica del paciente
para descartar la posibilidad de que existan focos ocultos de infeccién. Puede que
sea necesario proceder a intervenciones quirdrgicas apropiadas (p. Ej.,
desbridamiento, eliminacién de protesis, sustitucion de valvulas) o cambiar el
tratamiento antibacteriano.

Microrganismos no sensibles:

El uso de antibacterianos puede propiciar la proliferacion excesiva de
microrganismos no sensibles. En caso de sobreinfeccion durante la terapia, deben
tomarse las medidas apropiadas.

Poblaciones especiales:

Disfuncion renal:

En los pacientes con disfuncién renal es preciso controlar la funcién renal y la
concentracion de creatina-cinasa mas de una vez por semana.

Interferencia de pruebas seroldgicas:

Interacciones farmacoldgicas y con pruebas analiticas:

Se ha observado una falsa prolongacién del tiempo de protrombina (TP) y una
falsa elevacion del indice internacional normalizado (IIN) cuando se utilizan como
reactivos ciertas tromboplastinas recombinadas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de uso en poblaciones especificas y eventos adversos
- Inserto version 072017

- Informacién para prescribir versién 072017

Nueva dosificacion:

C

NTCGP
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Posologia Y Administracion

General

Cubicin® es dado por administracion intravenosa (V)

Cubicin® es un producto estéril contenido en un vial de dosis Unica.

Adultos

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

Cubicin®, en dosis de 4 mg/Kg, se administra a pacientes adultos por via
intravenosa en solucion de cloruro de sodio al 0,9% como infusion durante 30
minutos o por inyeccion durante un periodo de 2 minutos una vez cada 24 horas
durante 7 a 14 dias. CUBICIN® no debe administrarse mas de una vez al dia. Se
determinara la concentracion de creatina-fosfoquinasa (CPK por sus siglas en
inglés) tanto al inicio del tratamiento como a intervalos regulares durante el mismo
(al menos una vez por semana)

Infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (bacteremia)

CUBICIN®, en dosis de 6 mg/Kg, se administra a pacientes adultos por via
intravenosa en solucién de cloruro de sodio al 0,9% como infusién durante 30
minutos o por inyeccion durante un periodo de 2 minutos una vez cada 24 horas
durante 2 a 6 semanas. La duracion del tratamiento depende del diagnéstico que
haya hecho el médico responsable del paciente. CUBICIN® no debe administrarse
mas de una vez al dia. Se determinara la concentracion de CPK tanto al inicio del
tratamiento como a intervalos regulares durante el mismo (al menos una vez por
semana)

Pacientes Pediatricos (1 a 17 afos de edad)

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

El régimen de dosificacion recomendando basado en la edad para pacientes
pediatricos con cSSSI se muestra en la tabla 1. CUBICIN® se debe administrar
intravenosamente en cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%, una vez cada 24
horas hasta por 14 dias.

A diferencia de los adultos, CUBICIN® no debe administrarse por inyeccion
durante un periodo de dos (2) minutos en pacientes pediatricos.

TABLA: Dosis recomendada de CUBICIN® en pacientes pediatricos (1 a 17 afios
de edad) con infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos, basada en la
edad.
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* La dosis recomendada es para pacientes pediatricos (1 a 17 afios de edad) con
funcién renal normal. El ajuste de la dosis para pacientes pediatricos con
insuficiencia renal no ha sido establecido.

Infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (bacteremia)

Los regimenes de dosis recomendados basados en la edad para pacientes
pediatricos con infecciones sanguineas por S. aureus (bacteremia) se muestran en
la Tabla 2. CUBICIN® debe ser administrado intravenosamente en cloruro de
sodio para inyeccién al 0,9%, una vez cada 24 horas hasta por 42 dias.

TABLA: Dosis recomendadas de CUBICIN® en pacientes pediatricos (1 a 17 afios
de edad) con infecciones sanguineas por S. aureus, basadas en la edad

- _— Duracion de
Grupo Etario Dosis la terapia (
7 mg/Kg una vez cada 24
12 a 17 afios horas en infusién por 30
minutos

9 mg/Kg una vez cada 24
7 a11 afios horas en infusién por 30
minutos

Hasta por 42
dias

12 mg/Kg una vez cada 24
1 ab arfios horas en infusién por 60
minutos

* La dosis recomendada es para pacientes pediatricos (1 a 17 afios de edad) con
funcién renal normal. El ajuste de la dosis para pacientes pediatricos con
insuficiencia renal no ha sido establecido

(1) La duracion minima de bacteremia pediatrica debe estar de acuerdo con el
riesgo percibido de complicaciones en cada paciente.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Disfuncién renal

Dado que la daptomicina se elimina principalmente por via renal, se recomienda
un reajuste del intervalo de administracion en los pacientes adultos con
depuracion de creatinina (CLCR) <30 mL/min, incluyendo los pacientes que
necesitan hemodialisis o didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD, por sus
siglas en inglés). La pauta posoldgica recomendada en estos pacientes adultos es
de 4 mg/Kg (cSSSI) o de 6 mg/Kg (infecciones sanguineas por S. aureus), una vez
cada 48 horas. Otra posibilidad es administrar la dosis tres veces por semana a
los pacientes adultos que requieren hemodialisis. Cuando resulte posible, se
administrara CUBICIN® una vez completada la hemodialisis, en los dias en que
ésta tenga lugar. En los pacientes adultos con disfuncion renal controlar la funcion
renal y la creatina-fosfoquinasa mas de una vez por semana. NO es necesario
ajustar el intervalo de administracion en los pacientes adultos con CLCR =30
mL/min.

El régimen de dosificacion para Cubicin® en pacientes pediatricos con disfunciéon
renal no ha sido establecido

Nuevas indicaciones:
Indicaciones y uso

Cubicin® esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones:
Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

Adultos (= 18 anos de edad) y pacientes pediatricos (1 a 17 afios de edad) con
Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (cSSSI por sus siglas en
inglés) causada por cepas susceptibles a las siguientes bacterias Gram-positivas:
Staphylococcus aureus (incluyendo cepas resistentes a la meticilina),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae
subespecie equisimilis y Enterococcus faecalis (s6lo cepas susceptibles a la
vancomicina).

Infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (Bacteremia)

Pacientes adultos (> 18 afios de edad) con infecciones del torrente sanguineo
causadas por Staphylococcus aureus (Bacteremia), incluyendo la endocarditis
infecciosa derecha producida por cepas resistentes o sensibles a la meticilina.
Pacientes pediatricos (1 a 17 aflos de edad) con infecciones del torrente
sanguineo (Bacteremia) causadas por cepas de S. aureus meticilino sensibles y

meticilino resistentes.
E— I:::Net —5

Nuevo uso en Poblaciones espemﬁcas y eventos adversos
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Uso En Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de riesgo

No hay estudios adecuados y bien controlados de Cubicin® en mujeres
embarazadas. Cubicin® deberia ser usado durante el embarazo solo si el
beneficio potencial sobrepasa el riesgo posible.

Los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas y conejos a dosis de
hasta 75mg/Kg (aproximadamente 2 y 4 veces la dosis humana recomendada de
6mg/Kg respectivamente, con base en el area de la superficie corporal) no han
revelado signos de dafo fetal a causa de daptomicina. Daptomicina puede cruzar
la placenta en ratas embarazadas. Dado que los estudios de reproduccion animal
no siempre son predictivos de la respuesta humana, Cubicin® sélo debe utilizarse
durante el embarazo si el beneficio previsto justifica el posible riesgo.

Madres Lactantes

La excrecion de daptomicina en la leche de animales lactantes no ha sido
estudiada. En un estudio de un caso uUnico en humanos, Cubicin® fue
administrado diariamente por 28 dias a una madre lactante a una dosis IV de 6,7
mg/Kg/dia y las muestras de la leche de pecho de la paciente fueron recolectadas
en un periodo de 24 horas en el dia 27. La concentracion mas alta medida de
daptomicina en la leche materna fue 0,045 mcg/mL la cual es una baja
concentracion. Hasta que mas experiencia se obtenga se debe instruir a las
mujeres que no amamanten a sus hijos mientras reciben tratamiento con
Cubicin®.

Pacientes pediatricos

La seguridad y la eficacia de Cubicin® en los pacientes de 1 a 17 afios, esta
soportada por la evidencia de estudios adecuados y bien controlados en adultos,
datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos, y datos adicionales de dos
estudios prospectivos en pacientes pediatricos de 1 a 17 afios de edad con cSSSI
y pacientes pediatricos de 2 a 17 afios de edad con infecciones sanguineas por
Staphylococcus aureus (bacteremia).

En estudios clinicos, a 372 pacientes pediatricos (3 meses a 17 afios de edad) se
les administr6 CUBICIN® intravenoso. Estudios farmacocinéticos enrolaron un

Uso geriétrico
(1) 2948700 Slsontec
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total de 61 pacientes pediatricos, y un adicional de 256 y 55 pacientes pediatricos
recibieron CUBICIN® en los estudios prospectivos de cSSSI (DAP-PEDS-07-03) y
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No es necesario el reajuste de la dosis de Cubicin® en los pacientes ancianos con
depuracion de creatinina 230 mL/min.

Disfuncion Renal

Daptomicina es eliminada principalmente por los riflones; por lo tanto se
recomienda un ajuste del intervalo de dosis de Cubicin® para pacientes adultos
con CLCR < 30mL/min incluyendo pacientes recibiendo hemodidlisis o CAPD. El
régimen de dosis recomendado para estos pacientes es 4mg/Kg (cSSSI) o
6mg/Kg (infecciones en la sangre de S. aureus) una vez cada 48 horas.
Alternativamente los pacientes en hemodialisis pueden ser dosificados tres veces
por semana. Cuando sea posible, administrar CUBICIN® tras la finalizacion de la
hemodidlisis en los dias de la hemodidlisis. En pacientes adultos con disfuncién
renal, se debe monitorear tanto la funcién renal y la CPK mas de una vez por
semana.

No se requiere ajuste del intervalo de la dosis para pacientes con CLCR 2=
30mL/min.

El régimen de dosificacion de CUBICIN® en pacientes pediatricos con disfuncion
renal no ha sido establecida.

Disfuncién hepatica

No es necesario un reajuste de la dosis cuando se administre CUBICIN® a
pacientes con disfuncion hepética entre leve y moderada (clase B de Child-Pugh).
No se ha evaluado la farmacocinética de la daptomicina en pacientes con
disfuncién hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Género
No es necesario ajustar la dosis por razones de género cuando se administra
Cubicin®.

Obesidad
No es necesario un reajuste de la dosis de Cubicin® en los pacientes obesos. ”

Reacciones Adversas

Experiencia de Estudios Clinicos

En los estudios clinicos de Cubicin®, se notificaron las siguientes reacciones
adversas durante el tratamiento y el seguimiento.

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos estan organizadas por
la clase de dérgano o sistema, y las categorias de frecuencia para estas reacciones
adversas al medicamento son reportadas en la tabla de abajo como sigue:
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Muy comun: 21/10 (210%);

Comun: 21/100 y <1/10 (1% y <10%)
Infrecuente: 21/1000 y <1/100 (20,1% y <1%);
Rara: 21/10 000 y <1/1000 (20,01% y <0,1%)
Muy rara: <1/10 000 (<0,01%)

Reaccion adversa Categoria de
frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia Comiun

Trombocitosis Infrecuente
Eosinofilia Infrecuente
Leucocitosis Infrecuente

Trastornos cardiacos

Arritmia supraventricular Infrecuente

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo Infrecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor gastrointestinal y abdominal Comun

Diarrea Comudn

Vomito Comun

Flatulencia, hinchazdn y distension Comun

Constipacion Comun

Mausea Comun

Dispepsia Infrecuente

Distension abdominal Infrecuente
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima Pt
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Trastornos generalesy afecciones enellugar de la

administracion

Astenia Comun
Pirexia Comun
Reaccion en el sitio de infusion Comun
Resfriado Infrecuente
Fatiga Infrecuente

Trastornos hepatobiliares

Ictericia Raro

Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias urinarias Comun
Infeccion fingica Comun
Infeccion por Candida Comun
Fungemia Infrecuente
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Investigaciones

Incremento de creatina- fosfoguinasa
Een sangre

Comun

Test anormal de la funcidn hepatica
{elevaciones de alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato Comumn
aminotransferasa (A5T) o fosfatasa
alcalina (ALP))

Aumento de creatinina en sangre Infrecuente
Aumento delindice internacional
. Infrecuente

normalizado (INR)
Incremento de lactato

. Infrecuente
deshidrogenasaensangre
Frolongacion del tiempo de

Raro

protrombina (TP}

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hiperglicemia Infrecuente
Desequilibrio electrolitico Infrecuente
Disminucion del apetito Infrecuente
Trastornos musculo esqueléticos del tejido conectivoy
huesos

Dolor en las extremidades Comuan
Debilidad muscular Infrecuente
Dolor muscular Infrecuente
Artralgia Infrecuente
Calambres musculares Infrecuente

)
g
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Trastornos del sistema nervioso

Mareos Comum
Dolor de cabeza Comumn
Parestesia Infrecuente
Temblor Infrecuente
Desordenes del gusto Infrecuente
Irritacion ocular Infrecuente
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad Comumn
Insommnio Comuam
Trastornos renalesy urinarios

Disfuncion renal incluyendo falla

renal e insuficiencia renal) Infrecuente

Trastornos del aparate reproductor y de las mamas

Waginitis Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito Comum
Rash Comumn
Urticaria Infrecuente
Trastornos vasculares

Hipertension Comuam
Hipotemnsian Comumn
Ruborizacicon Infrecuente

Experiencia post-mercadeo

TODOS PORUN
NUEVO PAIS
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Las siguientes reacciones adversas no mencionadas arriba, han sido reportadas
durante la experiencia post-comercializacion a nivel mundial:

Desordenes del sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo pero no limitado a anafilaxia,
angioedema, exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS por sus siglas en inglés) y eosinofilia pulmonar.

Infecciones e infestaciones

Diarrea asociada a Clostridium difficile.

Investigaciones

Aumento de mioglobina

Trastornos musculo esqueléticos, del tejido conectivo y huesos
Rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastino
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Tos

Neumonia eosinofilica

Neumonia en organizacion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema ampollosovesicular con o sin afectacion de la mucosa
Pustulosis exantematica generalizada aguda

Interferencia con pruebas de laboratorio

Cuando en los andlisis se utilizan ciertas tromboplastinas recombinadas como
reactivos, se ha observado que la presencia de concentraciones plasmaticas
clinicamente importantes de daptomicina causa una falsa prolongacién del tiempo
de protrombina (TP), que es considerable y dependiente de la concentracion, asi
como una elevacion del INR (International Normalized Ratio, por sus siglas en
inglés). La posibilidad de un resultado de TP/INR errbneamente elevado debido a
la interaccion del reactivo de tromboplastina recombinante puede ser minimizado
si se obtienen muestras para la evaluaciéon del TP o el INR cerca del momento en
que se alcanzan las concentraciones plasméticas minimas de daptomicina. No
obstante, puede que las concentraciones minimas de daptomicina sean suficientes
para causar interaccion

Si el médico se encuentra con un resultado anormalmente alto de TP/INR en un
paciente tratado con Cubicin®, se recomienda:

1. Repetir la determinaciéon del TP/INR tras especificar que la muestra se
obtenga justo antes de administrar la dosis siguiente de Cubicin® (es decir,
en la concentracion minima). Si el valor de TP/INR obtenido justo antes de
administrar la dosis siguiente sigue siendo considerablemente mas elevado
de lo que cabria esperar, considere utilizar otro método de determinacién del
TP/INR.

2. Evaluar otras causas que pudieran explicar los resultados anormalmente
elevados de TP/INR.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de
la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacién

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de uso en poblaciones especificas y eventos adversos
- Inserto version 072017
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- Informacién para prescribir version 072017
Nueva dosificacion:

Posologia Y Administracion

General

Cubicin® es dado por administracion intravenosa (1V)

Cubicin® es un producto estéril contenido en un vial de dosis Unica.

Adultos

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

Cubicin®, en dosis de 4 mg/Kg, se administra a pacientes adultos por via
intravenosa en solucion de cloruro de sodio al 0,9% como infusion durante
30 minutos o por inyeccion durante un periodo de 2 minutos una vez cada 24
horas durante 7 a 14 dias. CUBICIN® no debe administrarse mas de una vez
al dia. Se determinara la concentracion de creatina-fosfoquinasa (CPK por
sus siglas en inglés) tanto al inicio del tratamiento como a intervalos
regulares durante el mismo (al menos unavez por semana)

Infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (bacteremia)

CUBICIN®, en dosis de 6 mg/Kg, se administra a pacientes adultos por via
intravenosa en solucion de cloruro de sodio al 0,9% como infusién durante
30 minutos o por inyeccion durante un periodo de 2 minutos una vez cada 24
horas durante 2 a 6 semanas. La duracion del tratamiento depende del
diagnéstico que haya hecho el médico responsable del paciente. CUBICIN®
no debe administrarse mas de una vez al dia. Se determinara la
concentracion de CPK tanto al inicio del tratamiento como a intervalos
regulares durante el mismo (al menos unavez por semana)

Pacientes Pediatricos (1 a 17 afios de edad)

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

El régimen de dosificacién recomendando basado en la edad para pacientes
pediatricos con cSSSI se muestra en la tabla 1. CUBICIN® se debe
administrar intravenosamente en cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%,
una vez cada 24 horas hasta por 14 dias.

A diferencia de los adultos, CUBICIN® no debe administrarse por inyeccién
durante un periodo de dos (2) minutos en pacientes pediatricos.

TABLA: Dosis recomendada de CUBICIN® en pacientes pediatricos (1 a 17
afios de edad) con infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos,
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

basada en la edad.
i mlNetm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %—'g
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* La dosis recomendada es para pacientes pediatricos (1 a 17 afios de edad)
con funcién renal normal. El ajuste de la dosis para pacientes pediatricos
con insuficiencia renal no ha sido establecido.

Infecciones sanguineas por Staphylococcus aureus (bacteremia)

Los regimenes de dosis recomendados basados en la edad para pacientes
pediatricos con infecciones sanguineas por S. aureus (bacteremia) se
muestran en la Tabla 2. CUBICIN® debe ser administrado intravenosamente
en cloruro de sodio para inyeccién al 0,9%, una vez cada 24 horas hasta por
42 dias.

TABLA: Dosis recomendadas de CUBICIN® en pacientes pediatricos (1 a 17
afos de edad) con infecciones sanguineas por S. aureus, basadas en la edad

. - Duracion de
Grupo Etario Dosis la terapia
7 mg/Kg una vez cada 24
12 a 17 arfios horas en infusion por 30
minutos

9 mg/Kg una vez cada 24 Hasta por 42

7 a1 afios horas en infusion por 30 di
. ias
minutos
12 mg/Kg una vez cada 24
1 a6 arios horas en infusion por 60
minutos

* La dosis recomendada es para pacientes pediatricos (1 a 17 afios de edad)
con funcién renal normal. El ajuste de la dosis para pacientes pediatricos
con insuficiencia renal no ha sido establecido
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el riesgo percibido de complicaciones en cada paciente.
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 a“‘ I:::Net "5
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(1) La duracion minima de bacteremia pediatrica debe estar de acuerdo con
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Disfuncion renal

Dado que la daptomicina se elimina principalmente por via renal, se
recomienda un reajuste del intervalo de administracion en los pacientes
adultos con depuracién de creatinina (CLCR) <30 mL/min, incluyendo los
pacientes que necesitan hemodidlisis o didlisis peritoneal ambulatoria
continua (CAPD, por sus siglas en inglés). La pauta posolégica
recomendada en estos pacientes adultos es de 4 mg/Kg (cSSSI) o de 6
mg/Kg (infecciones sanguineas por S. aureus), una vez cada 48 horas. Otra
posibilidad es administrar la dosis tres veces por semana a los pacientes
adultos que requieren hemodidlisis. Cuando resulte posible, se administrara
CUBICIN® una vez completada la hemodialisis, en los dias en que ésta tenga
lugar. En los pacientes adultos con disfuncion renal controlar la funcion
renal y la creatina-fosfoquinasa mas de una vez por semana. NoO es necesario
ajustar el intervalo de administracién en los pacientes adultos con CLCR
230 mL/min.

El régimen de dosificacion para Cubicin® en pacientes pediatricos con
disfuncion renal no ha sido establecido

Nuevas indicacio