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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 03 DE 2019
SESION ORDINARIA
18, 19, 20y 21 DE MARZO DE 2019
1. TEMAS A TRATAR

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

3. TEMAS A TRATAR

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 Bioldgicos 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
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Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Angélica Ginneth Fula Arguello
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Ana Maria Pedroza Pastrana
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. 01 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1.1. REXULTI® (BREXPIPRAZOL)

Expediente :20149125

Radicado :20181158960 /20191003507
Fecha : 10/01/2019

Interesado : Lundbeck Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene Brexpiprazol 0.25 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 0.5 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 1 mg
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Cada tableta contiene Brexpiprazol 2 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 3 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 4 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Brexpiprazol esta indicado en pacientes adultos para:

. Administrar como tratamiento adyuvante a los antidepresivos para el
tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM)

. Tratamiento de la esquizofrenia

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

Precauciones y advertencias:

Aumento de la Mortalidad en Pacientes de Edad Avanzada con Psicosis Relacionada
a la Demencia

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tratados con
medicamentos antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion con
aquellos tratados con placebo. Los analisis de 17 estudios controlados con placebo
(duracion modal de 10 semanas), principalmente en pacientes que toman
medicamentos antipsicoticos atipicos, revelaron un riesgo de muerte en los pacientes
tratados con el medicamento de entre 1.6 y 1.7 veces el riesgo de muerte en los
pacientes tratados con placebo. En el transcurso de un estudio controlado tipico de 10
semanas, la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con el medicamento era
aproximadamente 4.5%, en comparacion con una tasa de alrededor del 2.6% en el
grupo placebo. Brexpiprazol no esta aprobado para el tratamiento de la psicosis
relacionada con demencia.

Reacciones Adversas Cerebrovasculares

En los estudios controlados con placebo con algunos medicamentos antipsicéticos en
pacientes de edad avanzada con demencia, hubo una mayor incidencia de
reacciones adversas cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques
isquémicos transitorios), que incluyeron muertes, en comparacion con los sujetos
tratados con placebo.

Riesgo de Suicidio
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La posibilidad de un intento de suicidio es inherente en las enfermedades psicéticas, y
el trastorno depresivo mayor (TDM). La terapia con medicamentos debe ir
acompafiada de una estrecha supervision y el tratamiento clinico adecuado de los
pacientes de alto riesgo.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Un complejo de sintomas potencialmente mortales a veces referido como sindrome
neuroléptico maligno (SNM) ha sido reportado en asociacion con la administracion de
los medicamentos antipsicoticos incluido el Brexpiprazol. Las manifestaciones clinicas
del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de
inestabilidad autonémica (pulso o presion arterial irregular, taquicardia, diaforesis y
trastornos del ritmo cardiaco). Otros signos pueden ser la elevacién de los niveles de
creatina fosfocinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis), e insuficiencia renal aguda. Si un
paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre alta
inexplicable sin  manifestaciones clinicas adicionales de SNM, deben
interrumpirse todos los medicamentos antipsicéticos incluido el Brexpiprazol. Si un
paciente requiere tratamiento con medicamentos antipsicéticos después de la
recuperacion del SNM, la reintroduccién potencial de la terapia de medicamentos
debe ser considerada cuidadosamente.

Discinesia Tardia

En pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos puede desarrollarse un
sindrome de movimientos involuntarios, potencialmente irreversibles y discinéticos.
Aunque la prevalencia del sindrome parece ser mayor entre los sujetos de edad
avanzada, especialmente las mujeres, es imposible confiar en las estimaciones de
prevalencia para predecir, al inicio del tratamiento antipsicético, que los pacientes son
propensos a desarrollar el sindrome. Si aparecen signos y sintomas de discinesia
tardia en un paciente en tratamiento con Brexpiprazol, se debe considerar reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento. Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o
incluso pueden manifestarse después de la interrupcién del tratamiento.

Parametros Metabdlicos

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus

La hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis o coma
hiperosmolar o muerte, ha sido reportada en pacientes tratados con antipsicoticos
atipicos. Los pacientes tratados con agentes antipsicéticos deben ser observados
para detectar signos y sintomas de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria,
polifagia y debilidad) y los pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo
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para la diabetes mellitus (por ejemplo, obesidad, antecedentes familiares de diabetes)
deben ser monitoreados regularmente para detectar el empeoramiento del control de
la glucosa.

Aumento de Peso y Dislipidemia

Los medicamentos antipsicéticos se han asociado con cambios en el metabolismo,
incluido el aumento de peso y la dislipidemia. Se recomienda el control clinico de
peso.

Aumento de peso

TDM

El porcentaje de pacientes en los estudios de dosis fija a corto plazo que tuvieron un
aumento potencialmente clinicamente relevante en el peso corporal (>7%) fue de 4.8
%y 2.2 % en los grupos de Rexulti® 2 mg y 3 mg/dia, respectivamente, en
comparacion con 2.0 % en el grupo placebo.

El incremento medio de peso corporal en los estudios a corto plazo en la dltima visita
fue de 1.6 kg en los grupos de Rexulti® 2 mg y 3 mg/dia en comparacion con 0.3 kg
en el grupo placebo.

En los estudios de depresion de disefio abiertos a largo plazo, el cambio medio en el
peso corporal desde el valor basal hasta la ultima visita fue de 2.7 kg.

Esquizofrenia

El porcentaje de pacientes en los estudios de dosis fija a corto plazo que tuvieron un
aumento potencial clinicamente relevante en el peso corporal (>7%) fue de 10.5% y
10.2% en los grupos de Rexulti® 2 mg y 4 mg/dia, respectivamente, en comparacion
con 4.1% en el grupo placebo.

El incremento medio de peso corporal en los estudios a corto plazo en la Ultima visita
fue 1.2 kg para los grupos de Rexulti® 2 y 4 mg/dia en comparacion con 0.2 kg en el
grupo de placebo.

En los estudios de esquizofrenia en disefio abiertos a largo plazo, el cambio medio en
el peso corporal desde el valor basal hasta la dltima visita fue de 1.1 kg.

Lipidos

TDM

En los estudios clinicos de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fijas en
pacientes con TDM, los cambios en el colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL
en ayunas fueron similares en los pacientes tratados con Rexulti® y placebo.
Esquizofrenia
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En los estudios clinicos de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fijas en
pacientes con esquizofrenia, los cambios en el colesterol total, LDL colesterol y HDL
colesterol en ayunas, fueron similares en los pacientes tratados con Rexulti® y
placebo.

Hipotension Ortostatica y Sincope

Las reacciones adversas relacionadas con la hipotension ortostatica pueden incluir
mareos, vértigo y taquicardia. Generalmente, estos riesgos son mayores en el inicio
del tratamiento y durante el aumento de la dosis. Los pacientes con mayor riesgo de
estas reacciones adversas o con riesgo elevado de desarrollar complicaciones a
causa de hipotension incluyen a aquellos con deshidratacién, hipovolemia, tratamiento
con medicacion antihipertensiva, antecedentes de enfermedad cardiovascular (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, isquemia o alteraciones de la
conduccidn), antecedentes de enfermedad cerebrovascular, asi como los pacientes
gue no han sido tratados con antipsicoticos. En tales pacientes, considerar el uso de
una dosis inicial mas baja y la titulacibn mas lenta y monitorear los signos vitales
ortostaticos.

Convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antipsicéticos, Brexpiprazol debe utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones que
potencialmente puedan reducir el umbral de convulsién. Las condiciones que
disminuyen el umbral de convulsién pueden ser mas frecuentes en pacientes de 65
afos o mas.

Regulacion de la Temperatura Corporal

La interrupcién de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central
ha sido atribuida a los antipsicéticos. Se recomienda precaucion cuando se
prescribe Brexpiprazol a pacientes que presentaran las condiciones que pueden
contribuir a una elevacion de la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio
intenso, exposicion a calor extremo, que reciben medicacion concomitante con
actividad anticolinérgica, o pacientes sujetos a una deshidratacion.

Disfagia

La alteracion de la motilidad esofagica y la aspiracion se han asociado con la
administracion de medicamentos antipsicoticos. La heumonia por aspiraciéon es una
causa frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes de edad avanzada, en
particular aquellos con demencia de Alzheimer avanzada. Brexpiprazol y otros
medicamentos antipsicoticos deben utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo
de neumonia por aspiracion.
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Trastornos del Control de Impulsos/Comportamientos Compulsivos

Muy raramente se han notificado reportes posteriores a la comercializacién de los
trastornos del control de los impulsos, incluido el juego de apuestas en pacientes
tratados con Brexpiprazol y otros antipsicéticos con actividad agonista parcial en los
receptores de dopamina. Los pacientes con antecedentes de trastornos de control de
los impulsos pueden estar en mayor riesgo y deben controlarse
cuidadosamente. Debido a que los pacientes pueden no reconocer estas conductas
como anormales, es importante que los prescriptores pregunten a los pacientes o
sus cuidadores especificamente sobre el desarrollo de nuevos o aumento de
trastornos del control de los impulsos u otras conductas compulsivas mientras
reciben tratamiento con Brexpiprazol. Cabe sefialar que los sintomas del control de
los impulsos pueden estar asociados con el trastorno subyacente. Los
comportamientos compulsivos pueden provocar dafios al paciente y a otros si no se
los reconoce.

Efectos Sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas

Al igual que con otros antipsicoticos que tienen el potencial de alterar el juicio, el
pensamiento o las habilidades motoras, los pacientes deben tener cuidado al utilizar
maquinas peligrosas, incluidos los vehiculos de motor hasta estar seguros de que la
terapia con Brexpiprazol no los afecta negativamente.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia Hepéatica

Los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada a severa (puntuacién de Child-
Pugh =7) generalmente tuvieron una mayor exposicion a Brexpiprazol que los
pacientes con funcion hepatica normal; por lo tanto, se reduce la dosis maxima. En
sujetos con diversos grados de insuficiencia hepatica (Child-Pugh clases A, By C), el
AUC de Brexpiprazol oral (dosis Unica de 2 mg), en comparacién con los sujetos
sanos, aumentd en 24% en pacientes con insuficiencia hepatica leve, aumentd en
60% en la insuficiencia hepéatica moderada y no cambi6é en insuficiencia hepatica
severa.

Insuficiencia Renal

Los pacientes con insuficiencia renal (CLcr <60 mL/minuto) tuvieron una mayor
exposicion a Brexpiprazol que los pacientes con funcién renal normal; por lo tanto, la
dosis maxima es de 2 mg una vez al dia para pacientes con TDM y de 3 mg una vez
al dia para pacientes con esquizofrenia. En sujetos con insuficiencia renal severa
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(CLcr <30 mL/min), el AUC de Brexpiprazol oral (dosis uUnica de 2 mg) en
comparacion con sujetos sanos emparejados se incrementd en un 68%, mientras que
su Cmax no se modifico.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

No se ha establecido el uso seguro de Brexpiprazol durante el embarazo o la
lactancia; por lo tanto, la administracion de Brexpiprazol en el embarazo, en
madres que amamantan, o en mujeres en edad fértil, requiere que se evallen los
beneficios del tratamiento frente a los posibles riesgos para la madre y el nifio.

Los recién nacidos expuestos a los medicamentos antipsicéticos durante el
tercer trimestre del embarazo, estan en riesgo de presentar sintomas extrapiramidales
y/o de abstinencia después del parto. Se han reportado casos de agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos de la
alimentacion en estos recién nacidos. Estas complicaciones han variado en severidad,;
mientras que en algunos casos los sintomas se han autolimitado, en otros casos los
recién nacidos han requerido ingresar a la unidad de cuidados intensivos y una
hospitalizacion prolongada.

Se desconoce el efecto de Brexpiprazol sobre el trabajo de parto y el parto mismo en
los seres humanos. El parto en las ratas no se vio afectado por Brexpiprazol.
Brexpiprazol se excretd en la leche de ratas durante la lactancia. Se desconoce si
Brexpiprazol o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Debido al potencial
de reacciones adversas graves en lactantes, se debe decidir la interrupcién de la
lactancia o suspender el medicamento, teniendo en cuenta el riesgo que conlleva la
interrupciéon del medicamento para la madre.

Uso Pediatrico
La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios aun no ha sido evaluada
sistematicamente.

Uso Geriatrico

Los estudios clinicos de Brexpiprazol no incluyeron un nimero suficiente de sujetos
mayores de 65 afios para determinar si responden de manera diferente a los sujetos
mas jovenes. En general, la dosis para un paciente de edad avanzada debe
administrarse con precaucion, usualmente iniciando en el extremo inferior del rango
de dosificacién, reflejando la mayor frecuencia de disminucién de la funcién hepatica,
renal o cardiaca y de enfermedades concomitantes u otra terapia con medicamentos.
Con base en los resultados de un estudio de seguridad, tolerabilidad vy
farmacocinética (PK), el perfil de PK de la administracion oral una vez al dia de
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Brexpiprazol (hasta 3 mg/dia durante 14 dias), como terapia complementaria en el
tratamiento de sujetos de edad avanzada (70 a 85 afios de edad, N = 11) con TDM,
fue comparable al de los sujetos adultos con TDM.

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia, tratados
con medicamentos antipsicéticos, tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion
con aquellos tratados con placebo.

Otras Poblaciones Especiales
No se requiere ajuste de la dosis de Brexpiprazol en funcion del sexo, raza o estado
de tabaquismo del paciente.

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos

La Tabla 2 muestra reacciones adversas con una incidencia 22% basada en el
namero total de sujetos que recibieron Brexpiprazol en estudios completos
controlados con placebo de fase 2/3 (ya sea en monoterapia 0 como terapia
complementaria coadministrada con un antidepresivo comercial o terapia
estimulante) y se observo con mas frecuencia que el placebo.

Ver Tabla 2 Reacciones adversas informadas en =22% de los pacientes tratados con
Brexpiprazol y que se produjeron con mayor incidencia que los pacientes
tratados con placebo en los ensayos clinicos controlados con placebo.

Trastornos gastrointestinales: Estrefiimiento, resequedad de boca, dispepsia
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Fatiga

Infecciones e Infestaciones: Nasofaringitis

Investigaciones: Aumento de peso

Trastornos del metabolismo y la nutricién: Aumento del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda

Trastornos del sistema nervioso: Acatisia, mareos, somnolencia, temblor

Trastornos psiquiatricos: Agitacion, ansiedad, insomnio, inquietud

Las reacciones adversas que se produjeron <2% pero consideradas médicamente
relevantes, incluyen hipersensibilidad y trastorno extrapiramidal.

Reacciones Adversas Seleccionadas
Sintomas extrapiramidales
. TDM
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En los estudios de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fija en TDM,
en pacientes tratados con Brexpiprazol, la incidencia de los eventos relacionados con
SEP, excluidos los eventos de acatisia, fue del 6% frente al 3% de los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de eventos de acatisia en los pacientes tratados
con Brexpiprazol fue del 9% frente al 2% en los pacientes tratados con placebo.

. Esquizofrenia

En los estudios de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fija en la
esquizofrenia en pacientes tratados con Brexpiprazol, la incidencia de los
eventos reportados relacionados con SEP, excluidos los eventos de acatisia, fue del
5% frente al 4% de los pacientes tratados con placebo. La incidencia de eventos de
acatisia en los pacientes tratados con Brexpiprazol fue del 6% frente al 5% en los
pacientes tratados con placebo.

Distonia

Los sintomas de distonia pueden ocurrir en individuos susceptibles durante los
primeros dias de tratamiento. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de los
musculos del cuello, a veces progresando a opresion en la garganta, dificultad para
tragar, dificultad para respirar y/o protrusion de la lengua. Si bien estos sintomas
pueden ocurrir a dosis bajas, estos ocurren con mayor frecuencia y con mayor
severidad con medicamentos antipsicoticos de primera generacién de alta potencia y
a dosis mas altas. Un elevado riesgo de distonia aguda se observa generalmente en
los hombres y los grupos de edad mas jovenes.

Otras Reacciones Adversas Observadas Durante los Estudios Clinicos de
Rexulti®

Otras reacciones adversas (frecuencia 21% y mayor que el placebo) en los estudios a
corto plazo, controlados con placebo en pacientes con TDM y esquizofrenia se
muestran a continuacioén. La siguiente lista no incluye reacciones adversas:

1) Ya listadas en las tablas anteriores o en otro lugar en el etiquetado, 2) Para los que
era remota una causa del medicamento, 3) Que eran tan generales como para ser
poco informativas, 4) Que fueron no consideradas que tengan implicaciones
clinicas significativas, o 5) Que ocurrieron a una velocidad igual o menor que el

placebo.
. Trastornos Oculares: Vision borrosa
. Trastornos Gastrointestinales: Nauseas, boca seca, hipersecrecion salival,

dolor abdominal, flatulencia
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. Infecciones e Infestaciones: Infeccidén de vias urinarias
. Investigaciones: Aumento de prolactina en sangre
. Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo: Mialgia
. Trastornos Psiquiatricos: Suefios anormales, insomnio
. Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutdneo: Hiperhidrosis.

Interacciones:

Brexpiprazol es predominantemente metabolizado por la CYP3A4 y CYP2D6. Con
base en los resultados de los estudios de interaccion medicamentosa, la dosificacion
debe ajustarse a la mitad de la dosis recomendada en los pacientes tratados con
inhibidores potentes del CYP2D6 o CYP3A4. En funcion de las estimaciones de los
analisis de PK de la poblacion, se espera que los metabolizadores rapidos (EM) del
CYP2D6 que reciben inhibidores del CYP3A4 y CYP2D6 o los metabolizadores
lentos (PM) del CYP2D6 que reciben inhibidores potentes del CYP3A4, tengan
concentraciones de Brexpiprazol de 4 a 5 veces mas altas aproximadamente;
posteriormente, la dosis de Brexpiprazol debe ser acompafiada con una reduccién de
su dosis a ¥ de la dosis recomendada en estas situaciones.

Si se utiliza Brexpiprazol concomitantemente con un potente inductor del CYP3A4
(por ejemplo, rifampicina), es necesario aumentar la dosis en dos veces y ajustar aln
mas que en funcion de la respuesta clinica.

Medicamentos

Quinidina y Otros Inhibidores Potentes del CYP2D6

La co-administracién de una dosis Unica de 2 mg por via oral de Brexpiprazol con
quinidina (324 mg/dia durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2D6, aumento el
AUC de Brexpiprazol en un 94%.

Ketoconazol y Otros Inhibidores Potentes del CYP3A4

La coadministracion de ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante 7 dias), un
potente inhibidor del CYP3A4, con una dosis oral Unica de 2 mg de Brexpiprazol
aumento6 el AUC de Brexpiprazol en un 97%.

Ticlopidina y Otros Inhibidores del CYP2B6

La coadministracion de una dosis oral Unica de 2 mg Brexpiprazol con ticlopidina (250
mg dos veces al dia durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2B6, no tuvo efecto
sobre Brexpiprazol.
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Rifampicina y otros Inductores del CYP3A4

La coadministracion de rifampicina (600 mg dos veces al dia durante 12 dias), un
potente inductor del CYP3A4, con una dosis oral unica de 4 mg de Brexpiprazol dio
como resultado en un 31% y un 73% de disminucion aproximada en la Cmax y AUC
de Brexpiprazol.

Modificadores del pH del Acido Gastrico

La coadministraciéon de omeprazol (40 mg una vez al dia, 5 dias), un inhibidor de la
bomba de protones ampliamente utilizado (IBP), con una dosis oral Unica de
Brexpiprazol (4 mg) no produjo ningun efecto sobre la absorcion de
Brexpiprazol. Tampoco se espera que otros modificadores del pH del &cido
gastrico (IBP, antagonistas del receptor H2, etc.) afecten la absorcién de Brexpiprazol.

Potencial de Brexpiprazol para Afectar a Otros Medicamentos Con base en los
resultados de los estudios in vitro, es poco probable que Brexpiprazol cause
interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes con medicamentos
metabolizados por las enzimas del citocromo P450. Los estudios clinicos muestran
que Brexpiprazol oral (2 mg/dia, 11 dias) no tuvo ningun efecto sobre el metabolismo
del dextrometorfano (un sustrato del CYP2D6), lovastatina (un sustrato del CYP3A4) o
bupropion (un sustrato del CYP2B6). Brexpiprazol no afecta la absorcion de los
medicamentos que son sustratos del transportador de BCRP (rosuvastatina) y el
transportador de PgP (fexofenadina).

Alimentos
La ingesta de alimentos no tiene efecto sobre la farmacocinética de Brexpiprazol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Trastorno Depresivo Mayor

La dosis inicial recomendada de Brexpiprazol como tratamiento adyuvante es de 0.5
mg o0 1 mg una vez al dia. El ajuste de la dosis de 1 mg/dia y hasta la dosis objetivo
de 2 mg/dia debe ocurrir a intervalos de hasta 1 semana, en base a la respuesta
clinica y la tolerabilidad del paciente. La dosis maxima recomendada es de 3 mg/dia.
Periédicamente reevaluar para determinar la necesidad de continuar y la dosis
apropiada del tratamiento.

Esquizofrenia
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La dosis inicial recomendada de Brexpiprazol en el tratamiento de pacientes con
esquizofrenia, es de 1 mg una vez al dia los dias 1 a 4. El rango de dosis
recomendada es de 2 mg a 4 mg una vez al dia. Titular a 2 mg una vez al dia en el
Dia 5 hasta el Dia 7, a continuacion, a 4 mg en el Dia 8 en funcién de la respuesta y
la tolerabilidad clinica del paciente. La dosis diaria maxima recomendada es de 4 mg.
Tratamiento de mantenimiento: El rango de dosis de mantenimiento recomendado es
de 2 mg/dia a 4 mg/dia. Periédicamente reevaluar para determinar la necesidad de
continuar con el tratamiento de mantenimiento.

Precauciones de la dosificacion
Ajuste de la dosificacion en la insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada a severa (puntuacién de Child-
Pugh 27), la dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez al dia para pacientes
con TDM y 3 mg una vez al dia para pacientes con esquizofrenia.

Ajuste de la dosificacion en la insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal moderada, severa o terminal (depuracion de
creatinina CLcr <60 mL/minuto), la dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez al
dia para pacientes con TDM y 3 mg una vez al dia para pacientes con
esquizofrenia.

Ver Tabla 1 en Smpc, 3.2 Modificaciones en la Dosis en Pacientes Metabolizadores
Lentos del CYP2D6 y para su Administracion Concomitante con
Inhibidores/Inductores del CYP

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018013155 emitido mediante Acta No. 14 de 2018, numeral 3.1.1.1, con
el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191003507
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- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20191003507

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de
2018 de la SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora recomienda negar la evaluacién farmacoldgica para el producto de la
referencia puesto que la informacion allegada por el interesado no despeja las
dudas con respecto a la real eficacia y seguridad del producto de la referencia,
por lo que se considera se requieren estudios clinicos adicionales, con
comparador activo, dado que las indicaciones propuestas requieren un uso a
mas largo plazo.

3.1.1.2. LONSURF 15 mg/6,14mg
LONSURF 20 mg/8.19 mg

Expediente :20126342

Radicado :2017056380 /2017159323 /2017177249 /20191008193
Fecha : 18/01/2019

Interesado : Les Laboratories Servier

Composicion:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de Trifluridina y 6,14 mg de
Tipiracilo.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de Trifluridina y 8,19 mg de
Tipiracilo.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula

Indicaciones:

Lonsurf esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal
metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les considere
candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-EGFR.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Supresion de la médula ésea

Lonsurf provocd un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia,
neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.

Se deben obtener recuentos hematoldgicos completos antes del inicio del tratamiento
y cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo, antes de cada
ciclo de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutrdfilos es < 1,5 x109/L,
si el recuento de plaquetas es < 75 x109/L, o si el paciente tiene una toxicidad no
hematologica de Grado 3 o 4, no resuelta y clinicamente relevante, como
consecuencia de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Lonsurf. Dado que la
mayoria fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula ésea, el
estado del paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las
medidas apropiadas, segun el criterio clinico, tales como la administracion de
antibioticos y factor de estimulacién de las colonias de granulocitos (G-CSF). En el
estudio RECOURSE, un 9,4% de pacientes en el grupo de Lonsurf recibieron G-CSF
principalmente como uso terapéutico.

Toxicidad gastrointestinal
Lonsurf provoc6d un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales
como nauseas, vomitos y diarrea.

Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales
deben ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, segun indicacion
clinica, antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo
de electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o reduccion) se
deben aplicar segun resulte necesario.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30 mL/min o que
requieran dialisis, respectivamente), ya que Lonsurf no ha sido estudiado en estos
pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59 mL/min)
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tuvieron una incidencia mas alta (definida como una diferencia de al menos 5%) de
eventos adversos = Grado 3, eventos adversos graves y, aplazamientos vy
reducciones de la dosis comparados con los pacientes con funcion renal normal (CrCl
= 90 mL/min) o con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 to 89 mL/min). Ademas, se
observd una exposicion mas alta de Trifluridina y Tipiracilo en pacientes con
insuficiencia renal moderada, en comparacion con pacientes con funcion renal normal
0 pacientes con insuficiencia renal leve. Los pacientes con insuficiencia renal
moderada deben ser monitorizados mas frecuentemente para controlar toxicidades
hematoldgicas.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI] Grupo C y D) ya
gue Lonsurf no ha sido estudiado en estos pacientes.

Proteinuria
Se recomienda controlar la proteinuria mediante andlisis de orina empleando tiras
reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo.

Intolerancia a la lactosa

Lonsurf contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes que reciben Lonsurf
son supresion de la médula 6sea y toxicidad gastrointestinal.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (= 30%) en pacientes que
reciben Lonsurf son neutropenia (54% [35% = Grado 3]), nauseas (39% [1% = Grado
3]), fatiga (35% [4% = Grado 3]), anemia (32% [13% = Grado 3]) y leucopenia (31%
[12% = Grado 3]).

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben Lonsurf y que
tuvieron como consecuencia la interrupcion del tratamiento, la reduccién de la dosis,
el aplazamiento de la dosis, o la interrupciéon de la dosis fueron: neutropenia, deterioro
general de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y disnea.
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Interacciones:

Estudios in vitro indican que Trifluridina, Tipiracilo hidrocloruro y 5-[trifluorometilo]
uracilo (FTY) no inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo humano P450
(CYP). La evaluacion in vitro mostré que ni Trifluridina ni FTY tuvieron efecto inductor
en las isoformas humanas del CYP. No se puede excluir un efecto inductivo de
Tipiracilo sobre las isoformas humanas del CYP.

Estudios in vitro indicaron que Trifluridina es un sustrato para los transportadores de
nucleésidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaucion cuando se
utilicen medicamentos que interactien con estos transportadores. Tipiracilo
hidrocloruro es un sustrato de OCT2 y MATEL, por tanto, la concentracién podria
aumentar cuando Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores de
OCT2 o MATE1L.

Se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos que sean sustratos de la
timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se usan
de forma concomitante con Lonsurf, pueden competir con el efector, Trifluridina, por la
activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando se utilicen medicamentos
antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar
un posible descenso de la eficacia del antiviral, y considerar el cambio a otro
medicamento antiviral alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa
humana, tales como lamivudina, zalcitabina, didanosina y abacavir.

Se desconoce si Lonsurf puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales.
Por tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales deben utilizar también
un método anticonceptivo barrera.

Via de administracion:
Lonsurf se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con un vaso de
agua en el transcurso de 1 hora después de la finalizacion del desayuno y de la cena.

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis inicial recomendada de Lonsurf en adultos es 35 mg/m?/dosis, administrada
por via oral dos veces al dia en los Dias 1 al 5 y Dias 8 al 12 de cada ciclo de 28 dias
mientras se observen beneficios o0 hasta la aparicion de toxicidad inaceptable.

La dosis se calcula en base al area de superficie corporal (ASC) (ver Tabla 1 del
RCP). La dosis se debe redondear al incremento de 5 mg mas cercano. La dosis no
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debe exceder de 80 mg/dosis. Si se omiten dosis 0 se posponen, el paciente no debe
recuperar las dosis omitidas.

Ajustes de dosis recomendados

Puede requerirse un ajuste de dosis basado en la seguridad y tolerabilidad individual.
Se permite un maximo de 3 reducciones de dosis hasta una dosis minima de 20
mg/m? dos veces al dia. No esta permitido un aumento de dosis después de que se
haya reducido.

En el caso de toxicidad hematolégica y/o no hematologica, los pacientes deben seguir
los criterios de interrupcidn, reanudacion y reduccion de la dosis establecidos en la
Tabla 2, Tabla 3y Tabla 4 del RCP.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mL/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30
a 59 mL/min)

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada.

Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal ya que no se dispone de datos para estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepéatica leve

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica
leve.

Insuficiencia hepatica moderada o grave

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada
0 grave ya que no se dispone de datos para estos pacientes

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes = 65 anos.
Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios son escasos.

Poblacion pediatrica
El uso de Lonsurf en la poblacién pediatrica para la indicacion de cancer colorrectal
metastasico no es relevante.
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Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente.

Existen escasos datos de Lonsurf en pacientes de raza Negra/Afroamericana pero no
hay una base bioldgica para suponer diferencias entre este subgrupo y la poblacion
general

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn Revisora recurso de
reposicion contra la Resolucion No. 2018027983 emitido mediante Acta No. 06 de
2018, numeral 3.1.1.6 con el fin de que se revoque y en su lugar se apruebe la
evaluacion farmacologica de los productos Lonsurf 15 mg/6, 14 mg y Lonsurf 20
mg/8.19 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora no encuentra elementos que permitan modificar lo
conceptuado en el Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6., la Sala
considera que son necesarios estudios adicionales que despejen la
incertidumbre sobre la real eficacia y seguridad en la indicacion propuesta
cancer de colon metastasico, por lo cual la se recomienda negar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia.

3.1.1.3. STEGLATRO® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20146587

Radicado  :20181119713 /20191000599

Fecha : 03/01/2019

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

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

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

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

Precauciones y advertencias:

General

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

Hipotension

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

Cetoacidosis

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

Los pacientes tratados con Steglatro® que presenten signos y sintomas consistentes
con acidosis metabdlica grave deberan ser rapidamente valorados para cetoacidosis,
independientemente de los niveles sanguineos de glucosa que tengan, ya que la
cetoacidosis asociada con inhibidores de SGLT2 puede estar presente incluso si los
niveles sanguineos de glucosa son menores a 250 mg/dL (14 mmol/L). Si se
sospecha cetoacidosis, se deberd suspender Steglatro®, evaluar al paciente y
establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con deshidratacion y
acidosis metabdlica grave, por ejemplo, ndusea, vomito, dolor abdominal, malestar
generalizado y dificultad para respirar. En algunos casos, pero no en todos, se
identificaron factores predisponentes para cetoacidosis como reduccion de la dosis de
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insulina, enfermedad febril aguda, disminuciébn de la ingesta cal6rica debida a
enfermedad o cirugia, trastornos pancreaticos sugestivos de deficiencia de insulina
(por ejemplo, diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis, o cirugia pancreatica) y
abuso de alcohol.

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

Deterioro de la Funcion Renal

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

Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulina y Secretagogos de Insulina

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

Infecciones Micaéticas Genitales

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

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

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

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

Tabla 1: Reacciones Adversas al FArmaco Reportadas en Pacientes que Recibieron
Steglatro®

Reaccion Adversa por Clasificacion de Organos y | Steglatro® Steglatro® Placebo
Sistemas Corporales 15 mg % 5mg % %
N= 510 N=519 N= 515

Infecciones e infestaciones

Infecciones micoéticas genitales en mujeres* 12.2 9.1 3.0

Infecciones micéticas genitales en varonest 4.2 3.7 0.4

Trastornos renales y urinarios

Incremento de la micciont 2.4 2.7 1.0

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Prurito vulvovaginal 1.2 1.0 0.2

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién

Seds 1.0 13 0.2

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

T Incluye: balanitis por Céandida, balanopostitis, infeccién genital e infeccién fungica genital.

Porcentajes calculados con el nimero de pacientes masculinos en cada grupo como denominador:

placebo (N=280), 5 mg de Steglatro® (N=267), 15 mg de Steglatro® (N=265).

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

Incluye: sed y polidipsia.

wn H
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Deplecion de Volumen

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

Cetoacidosis
A lo largo del programa clinico, se identific6 cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%)
pacientes tratados con Steglatro® y en 0.0% de pacientes tratados con el
comparador.

Deterioro de la Funcion Renal

El uso de Steglatro® se asocié con incrementos en la creatinina seérica y
disminuciones en la eGFR (ver Tabla 2). Los pacientes con insuficiencia renal
moderada a nivel basal tuvieron cambios promedio méas grandes; se observé que
estos cambios revirtieron después de la suspension del tratamiento, lo que sugiere
que los cambios hemodinamicos agudos juegan un papel en las anormalidades de la
funcién renal observadas con Steglatro®.

Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Sérica y eGFR en el Conjunto de
Tres Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio de 52 Semanas
vs. Glimepirida y un Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal Moderada

Conjunto de Estudios Controlados con Placebo de 26
Semanas
Steglatro® 5 mg Steglatro® 15 mg Placebo
: - d N =510 N = 502 N =508
g;osrgledm Creatinina (mg/dL) 0.82 0.82 0.83
eGFR (mL/min/1.73 m?) | N=519 N =510 N =515
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88.2 89.0 89.5
. N=4 N = 484 N=4
Cambio a | Creatinina (mg/dL) 0.03 0 0.03 8 0.00 89
la Semana N. = 499 N. = 492 N. =496
6 i 2 - - -
eGFR (mL/min/1.73 m?) 7 31 03
) - N = 465 N = 454 N =442
garggr?]ang Creatinina (mg/dL) 0.00 001 20.01
. N =472 N =461 N =448
26 2
eGFR (mL/min/1.73 m?) 05 06 07
Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida
Steglatro® 5 mg Steglatro® 15 mg Glimepirida
_ N =430 N =429 N =427
Creat /dL
Promedio | Creaunina (mg/dL) 0.81 0.82 0.84
basal N = 448 N =440 N =437
i 2
eGFR (mL/min/1.73 m?) 883 86.7 56.6
. - N =416 N =412 N =418
Cambio a | Creatinina (mg/dL) 0.02 0.02 0.00
a Semana N = 434 N =423 N =428
6 i 2 - - -
eGFR (mL/min/1.73 m?) 19 52 05
N =343 N = 353 N = 354
i Creatinina (mg/dL
Cambio  a 'nina (mgfdL) 0.00 0.00 0.00
@ Semana N = 357 N = 362 N = 364
52 i 2 - - -
eGFR (mL/min/1.73 m?) 07 07 01
Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal Moderada
Steglatro® 5 mg Steglatro® 15 mg Placebo
N = 158 N =155 N =154
Basal Creatinina (mg/dL) 1.38 1.37 1.39
eGFR (mL/min/1.73 m?) | 46.8 46.9 46.0
Cambio a N =153 N =149 N =145
la Semana | Creatinina (mg/dL) 0.11 0.12 -0.02
6 eGFR (mML/min/1.73 m?) [ -3.2 -4.1 0.6
Cambio a N =136 N =127 N =125
la Semana | Creatinina (mg/dL) 0.08 0.10 0.02
26 eGFR (mL/min/1.73 m?) | -2.7 -2.6 0.0
Cambio a N =120 N =106 N =115
la Semana | Creatinina (mg/dL) 0.08 0.04 0.02
52 * eGFR (mL/min/1.73 m?) | -2.6 -1.2 0.2
Cambio N =120 N =106 N =115
post- Creatinina (mg/dL) -0.00 -0.04 -0.01
tratamiento* . )
(Semana eGFR (mL/min/1.73 m?) | 0.5 1.9 1.8
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[54) | | I | |
*Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con datos a nivel basal,
Semana 52 y post-tratamiento (Semana 54) que estaban tomando el medicamento de estudio en la
Semana 52.

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

Hipoglucemia

En todos los estudios clinicos, la hipoglucemia se defini6 como cualquier evento,
independientemente de los sintomas, en donde se documentd hipoglucemia
bioquimica (cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL [3.9 mmol/L]). La
hipoglucemia grave se defini6 como un evento consistente con hipoglucemia donde el
paciente requirid6 la asistencia de otra persona para recuperarse, perdié el
conocimiento o experimenté una convulsion (independientemente de si se obtuvo
documentacion bioquimica de un valor bajo de glucosa).

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

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

Monoterapia (26 semanas) Steglatro® | Steglatro® |Placebo
5mg 15 mg (N =153)
(N=156) |(N= 152)

General [N (%)] 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)

Grave [N (%)] 0 (0.0) 2(1.3) 0 (0.0)

Terapia de Adicion Combinada | Steglatro® |Steglatro® |Placebo

con Metformina (26 semanas) |5 mg 15 mg (N =209)
(N=207) |(N=205)

General [N (%)] 15 (7.2) 16 (7.8) 9 (4.3)

Grave [N (%)] 1(0.5) 0(0.0) 1(0.5)
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experimentaron una convulsién independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Micaéticas Genitales
En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron
infecciones micéticas genitales en mujeres (p. €j., candidiasis genital, infeccién
fungica genital, infeccién vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccién micética
vulvovaginal, vulvovaginitis) en el 9.1%, 12.2% y 3.0% de mujeres tratadas con 5 mg
de Steglatro®, 15 mg de Steglatro® y placebo, respectivamente. En mujeres, la
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Estudio Controlado con Activo | Steglatro® |Steglatro® |Glimepirida
con Glimepirida como Terapia|5 mg 15 mg (N =437)
de Adicibn Combinada con|(N=448) |(N =440)
Metformina (52 semanas)
General [N (%)] 25 (5.6) 36 (8.2) 119 (27.2)
Grave [N (%)] 1(0.2) 1(0.2) 10 (2.3)
Estudio Factorial con | Steglatro® |Steglatro® |Sitagliptina | Steglatro® Steglatro®
Sitagliptina como Terapia de|5mg 15 mg (N =247) 5 mg +|15mg +
Adiciébn  Combinada con|(N=250) |(N=248) Sitagliptina Sitagliptina
Metformina (26 semanas) (N =243) (N = 244)
General [N (%)] 14 (5.6) 13 (5.2) 9(3.6) 13 (5.3) 22 (9.0
Grave [N (%)] 0 (0.0 1(0.4) 0 (0.0 0 (0.0) 1(0.4)
Terapia de Adicion Combinada | Steglatro® |Steglatro® |Placebo
con Metformina y Sitagliptina|5 mg 15 mg (N =153)
(26 semanas) (N=156) [(N=153)
General [N (%)] 7 (4.5) 3(2.0) 5(3.3)
Grave [N (%)] 1(0.6) 0 (0.0) 1(0.7)
Terapia Inicial de Combinacién Placebo Steglatro® Steglatro®
con Sitagliptina (26 semanas) (N=97) 5mg 15 mg
+ Sitagliptina |+ Sitagliptina
(N =98) (N =96)
General [N (%)] 1(1.0) 6 (6.1) 3(3.1)
Grave [N (%)] 0 (0.0) 0 (0.0) 2(2.1)
En Combinacién con Insulina | Steglatro® |Steglatro® |Placebo
y/o un Secretagogo de Insulina|5 mg 15 mg (N=133)
en Pacientes con Insuficiencia|(N =148) |(N = 143)
Renal Moderada (26 semanas)
General [N (%)] 53(35.8) |[39(27.3) ]48(36.1)
Grave [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)
* Eventos de hipoglucemia en general: glucosa plasmatica o capilar menor o igual a 70 mg/dL
(3.9 mmol/L).
T Eventos de hipoglucemia graves: asistencia requerida, pérdida de conocimiento o que
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descontinuacién debida a infecciones micéticas genitales ocurrié en el 0.6% y 0% de
las pacientes tratadas con Steglatro® y placebo, respectivamente.

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

Pruebas de Laboratorio

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

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

Incrementos en Hemoglobina

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

Incrementos en Fosfato Sérico

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

Interacciones:

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando
Steglatro® se co-administr6 con metformina, sitagliptina, simvastatina o glimepirida.
La rifampicina no tuvo efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de
Steglatro®.

Interferencia con Pruebas de Laboratorio

Prueba Positiva de Glucosa en Orina

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

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

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

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:

General

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

Insuficiencia Renal
Se recomienda la valoracion de la funcién renal antes de iniciar con Steglatro® y de
forma periédica después.

No se recomienda el inicio de Steglatro® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFRs) menor a 45 mL/min/ 1.73 m?2,

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

Descontinle Steglatro® si la eGFR del paciente cae persistentemente por debajo de
45 mL/min/1.73 m?2.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora recurso de
reposicion contra el articulo segundo de la Resolucién No. 2018046806 emitido
mediante Acta No. 12 de 2018 numeral 3.1.1.6 y Acta No. 13 de 2018, numeral 3.4.4;
con el fin de que se revoque el articulo segundo de la Resolucién No. 2018046806 por
medio de la cual se neg6 la declaracién de nueva entidad quimica bajo el Decreto
2085 del 2002 para Ertuglifozina, y en su lugar declare como nueva entidad quimica al
principio activo Ertuglifozina, y otorgue proteccion de datos de prueba bajo el Decreto
2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora ratifica la negacion de la proteccién de datos dado que el
principio activo ertugliflozina es un analogo estructural de moléculas ya
conocidas y comercializadas.
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3.1.1.4. CALQUENCE® 100mg

Expediente :20149126

Radicado :20181158966 /20181267358
Fecha : 26/12/2018

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de Acalabrutinib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Calquence® (Acalabrutinib) esta indicado para el tratamiento de
pacientes con linfoma de células del manto (LCM) que hayan recibido como minimo
un tratamiento previo.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al Acalabrutinib o a cualquiera de los componentes del producto.

Precauciones y advertencias:

Se han reportado eventos hemorragicos serios, incluyendo eventos mortales. Se han
reportado eventos de sangrado Grado 3 o mayor, incluyendo gastrointestinal,
intracraneal, y epistaxis. No se conoce por completo el mecanismo de los eventos de
sangrado. Los pacientes que estan recibiendo terapia antiplaquetaria o anticoagulante
pueden estar en riesgo incrementado de hemorragia y se deben monitorear para
detectar signos de sangrado. Considere el beneficio-riesgo de suspender Calgquence®
durante al menos 3 dias antes y después de cirugia.

Se han reportado infecciones graves (bacterianas, virales o micoéticas), incluyendo
eventos fatales e infecciones oportunistas. Monitoree a los pacientes para detectar
signos y sintomas de infeccién y tratarla segun sea medicamente apropiado.
Ocurrieron citopenias Grado 3 o0 4 emergentes del tratamiento, incluyendo
neutropenia, anemia y trombocitopenia. Se deben monitorear los cuadros heméticos
completos cuando sea médicamente apropiado.

Se han reportado segundas neoplasias malignas primarias, incluyendo carcinomas no
de piel. La segunda neoplasia maligna primaria fue el cancer de piel.
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Se ha reportado fibrilacion /flutter auricular Grado 1 o 2 en el 1.3% de los pacientes, y
Grado 3 en el 1% de los pacientes.

Reacciones adversas:

El perfil de seguridad general de Acalabrutinib se basa en datos de 610 pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas que estaban recibiendo monoterapia con
Acalabrutinib a una dosis que varié desde 100 mg dos veces al dia hasta 200 mg dos
veces al dia. Se ha estudiado la LCM en 124 pacientes a una dosis de 100 mg dos
veces al dia.

Las reacciones medicamentosas adversas (ADRs) mas frecuentes (= 20%) de
cualquier grado reportadas en pacientes que estan recibiendo Acalabrutinib fueron
cefalea, equimosis, diarrea, nduseas, y erupcion cutanea. La mayoria de reacciones
adversas reportadas fueron de severidad Grado 1 o 2.

Las reacciones adversas Grado = 3 reportadas con mayor frecuencia (= 5%) fueron
neutropenia (9.3%), anemia (7%), y neumonia (5.7%).

Se reportaron reducciones e interrupciones de la dosis debido a eventos adversos en
el 2.5% y 33.4% de los pacientes, respectivamente. Se reportd descontinuacion
debido a eventos adversos en 6.1% de los pacientes. La intensidad media de la dosis
fue de 98.5%.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones medicamentosas adversas (ADRs, por
su sigla en inglés) en estudios clinicos con pacientes que estaban recibiendo
monoterapia con Calguence® como tratamiento para enfermedades hematoldgicas
malignas. La duracion media del tratamiento con Acalabrutinib a través del conjunto
de datos combinados fue de 14.2 meses.

Las reacciones adversas se catalogan de acuerdo a la clase de sistema organico
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones
medicamentosas adversas estan clasificadas segun la frecuencia, ocupando el primer
lugar las mas reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia,
las reacciones medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada ADR se
basa en la convencién de CIOMS Ill y se define de la siguiente manera: muy
frecuente (21/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1,000 a <1/100); rara
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(21/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede calcular a
partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas en el tratamiento con Acalabrutinib

Término Descriptor Frecuencia  de
MedDRA SOC MedDRA CIOMSr/Frecuencia general Grado CTCAE =
(todos los grados CTCAE) 3t
Diarrea Muy frecuente (38.4%) 2.1%
Nauseas Muy frecuente (23.1%) 1.5%
. . Estrefiimiento Muy frecuente (14.9%) -
Trastornos gastrointestinales ——
Voémito Muy frecuente (13.9%) 1.1%
Dolor 0 0
abdominal* Muy frecuente (12.0%) 1.5%
Trastornos del sistema nervioso  Cefalea Muy frecuente (42.3%) 1.3%
Tra,st.o nos __respiratorios, Epistaxis Frecuente (8.0%) 0.5%
torécicos y mediastinales
* 0, -
Trastornos de la piel y tejido II\E/Ir(:Jre(t:ci)énnes Muy frecuente (39.3%)
subcutaneo P . Muy frecuente (21.1%) 0.5%
cutanea
Trastornos vasculares Hemorrag|§/ Muy frecuente (11%) 1.3%
Hematoma

Segun los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]) version
4.03.
*ADRs basados en agrupacion de PTs individuales.

Dolor abdominal: Cualquier PT que contenga ‘dolor abdominal’

Moretones: Cualquier PT que contenga ‘equimosis’, ‘contusion’, ‘petequias’, o}
‘equimosis’

Erupcion cutanea: Cualquier PT que contenga ‘erupcién cutanea’

Hemorragia/Hematoma: Cualquier PT que contenga ‘hemorragia’ o ‘hematoma’

TTodos los eventos fueron Grado 3, excepto uno Grado 4, hemorragia intracraneal, y uno Grado 5,
hematoma intracraneal.

Alteraciones hematolégicas de laboratorio emergentes del tratamiento

Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
MedDRA SOC Término MedDRA Frecuencia general Grado CTCAE
(todos los grados CTCAE) 3-4
Investigaciones Recuento absoluto de 0 0
(hallazgos basados en _neutrofilos disminuido Muy frecuente (46.1%) 22.1%
los resultados de Hemoglobina disminuida Muy frecuente (40.7%) 10.7%

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

pruebas presentadas
como cambios en el Plaquetas disminuidas Muy frecuente (31%) 7.5%
grado CTCAE)

Segun los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cancer
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]) version 4.03

Poblaciones especiales

Ancianos

Ochenta (64.5%) de los 124 pacientes con LCM en estudios clinicos de
CALQUENCE® tenian 65 afios de edad o eran mayores, y 32 pacientes (25.8%)
tenian 75 afios de edad o eran mayores. No se observaron diferencias clinicamente
relevantes en la seguridad o eficacia entre los pacientes con edad = 65 afios y
menores.

Interacciones:
Sustancias activas que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de
acalabrutinib

Inhibidores de CYP3A

La coadministracion de un inhibidor de CYP3A potente, itraconazol (200 mg una vez
al dia una vez al dia por 5 dias) a 17 sujetos sanos incrementd la Cmax y el AUC de
acalabrutinib 3.7 veces y 5.1 veces, respectivamente. Al tener en cuenta el
acalabrutinib y su metabolito activo, simulaciones farmacocinéticas basadas
fisiolégicamente (PBPK) con inhibidores potentes, moderados y débiles de CYP3A, no
se muestra un cambio significativo en el AUC total de los componentes activos.

Considere la posibilidad de tratamientos alternativos que no inhiban en forma potente
la actividad del CYP3A. Los pacientes que estan tomando inhibidores potentes de
CYP3A (por ej., ketoconazol, conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol,
ritonavir, telaprevir, posaconazol, voriconazol) con CALQUENCE se deben monitorear
mas de cerca para detectar reacciones adversas.

Sustancias activas que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de
acalabrutinib

Inductores de CYP3A

La coadministracién de un inductor potente de CYP3A, rifampicina (600 mg por 9
dias) a 24 sujetos sanos, redujo la Cmax y AUC de acalabrutinib un 68% y 77%,
respectivamente. Al tener en cuenta el acalabrutinib y su metabolito activo, las
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simulaciones PBPK con inductores potentes de CYP3A (carbamazepina y rifampicina)
mostraron una reduccion de 21-51% en AUC total de los componentes activos. Las
simulaciones con un inductor moderado de CYP3A (efavirenz) mostraron una
disminucién de 25% en el AUC total de los componentes activos.

Considere la posibilidad de tratamientos alternativos a los inductores potentes de la
actividad del CYP3A (por ej., fenitoina, rifampicina, carbamazepina). Evite el St.
John’s wort que puede reducir impredeciblemente las concentraciones plasmaticas de
acalabrutinib.

Medicamentos reductores del acido géastrico

Acalabrutinib tiene una solubilidad dependiente del pH, con solubilidad disminuida a
mayor pH. En sujetos sanos, la coadministracion de acalabrutinib con un antiacido (1
g de carbonato de calcio) redujo un 53% el AUC de acalabrutinib. La
coadministracion de un inhibidor de la bomba de protones (40 mg de omeprazol por 5
dias), disminuy6 un 43% el AUC de acalabrutinib.

Si ser requiere tratamiento con agente reductor de acido, considere la posibilidad de
usar un antagonista de receptor H2 (por ej., ranitidina o famotidina) o un antiacido (por
ej., carbonato de calcio). Para uso con antiacidos, separe la dosificacion 2 horas como
minimo. Para los antagonistas de receptor H2, tome Calquence® 2 horas antes de
tomar el antagonista de receptor H2.

Debido al efecto duradero de los inhibidores de la bomba de protones, es posible que
la separacién de la dosis de estos agentes no elimine la interaccion con Calquence®.

Sustancias activas cuyas concentraciones plasméaticas se pueden ser alteradas por
Calquence®

Sustratos de CYP3A
Con base en datos in vitro y modelacién de PBPK, no se espera una interaccion
clinicamente significativa con sustratos de CYP a la dosis recomendada

Efectos de acalabrutinib sobre los sistemas de transporte de medicamentos

Acalabrutinib puede incrementar la exposicion a sustratos de BCRP coadministrados
(por ej., metotrexato) a traves de inhibicion de la BCRP intestinal.
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Efecto del alimento en acalabrutinib

En sujetos sanos, la administracion de una sola dosis de 75 mg de acalabrutinib con
una comida con alto contenido de grasa y calorias no afectdé el AUC promedio en
comparacion con la dosificacion bajo condiciones de ayuno. La Cmax resultante
disminuy6 un 73% y el Tmax se retrasé 1-2 horas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Calquence® debe ser iniciado y supervisado por un meédico
experimentado en el uso de tratamientos anticancer.

Posologia
La dosis recomendada de Calquence® es de 100 mg dos veces al dia (equivalente a
una dosis total diaria de 200 mg).

Las dosis deben estar separadas aproximadamente 12 horas.

El tratamiento con Calquence® se debe continuar hasta que ocurra progreso de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis de Calquence® por mas de 3 horas, debe recibir
instruccion de tomar la siguiente dosis a su hora programada con regularidad. No se
deben tomar capsulas adicionales de Calquence® para reponer una dosis omitida.

Ajustes de la dosis

Reacciones adversas:
En la Tabla 1 se presentan las modificaciones recomendadas de la dosis de
Calquence® para reacciones adversas Grado = 3.

Interrumpa temporalmente el tratamiento con Calquence® para manejar una reaccion
adversa Grado = 3 no hematoldgica relacionada con el tratamiento, trombocitopenia
Grado 3 con sangrado significativo, trombocitopenia Grado 4, o neutropenia Grado 4
gue dure mas de 7 dias. Al resolverse la reaccion adversa a Grado 1 o nivel inicial
(recuperacion), reinicie Calgquence® segun lo recomendado en la Tabla 1.
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Tabla 1. Ajustes de la dosis recomendados para reacciones adversas
Ocurrencia de | Modificacion de la dosis
reaccion adversa (Dosis inicial = 100 mg dos veces al dia)

lay2a Reiniciar a 100 mg dos veces al dia
32 Reiniciar a 100 mg diariamente
4a Descontinuar CALQUENCE

“Reacciones adversas clasificadas por los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del
Instituto Nacional de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events [NCI CTCAE]) versién 4.03.

Manejo de interacciones medicamentosas potenciales con Acalabrutinib

En la Tabla 2 se presentan las modificaciones recomendadas de la dosis de
Calquence® para interacciones medicamentosas potenciales.

Tabla 2. Ajustes de la dosis recomendados para interacciones medicamentosas

potenciales

Manejo de interacciones medicamentosas potenciales con Acalabrutinib

Inhibidores Fuertes  de | Evitar el uso concomitante.

CYP3A Si estos inhibidores van a ser usados por un corto periodo de
tiempo (por ejemplo, antiinfecciosos hasta por siete dias),
interrumpa CALQUENCE.

Inhibidores Moderados de

Disminuir la dosis de Calquence a 100 mg por dia cuando se

CYP3A coadministra con un inhibidor moderado de CYP3A
Inductores fuertes de | Evitar el uso concomitante
CYP3A Si no es posible evitarlo, aumente la dosis de acalabrutinib a

200 mg dos veces al dia cuando se coadministra con un
inductor fuerte de CYP3A

Inhibidores de la bomba de

Evitar el uso concomitante

protones

Antagonistas del receptor | Tomar CALQUENCE 2 horas antes de tomar el antagonista
H2 del receptor H2

Antiacidos Separar la dosificacion por al menos 2 horas

Método de administracion

Calquence® se debe deglutir entero con agua aproximadamente a la misma hora
todos los dias. Calquence® se puede tomar con o sin alimento. La capsula no se
debe masticar, disolver ni abrir.
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Poblaciones especiales de pacientes

Ancianos (= 65 afios)
No se requiere ajuste de la dosis segun la edad

Dafio renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con dafio renal leve a moderado
(eGFR mayor o igual a 30 mL/min/1.73m2 segun lo calculado por la MDRD (ecuacién
de modificacion de la dieta en enfermedad renal)). No se ha estudiado la
farmacocinética y seguridad de Calquence® en pacientes con dafio renal severo
(eGFR menor de 29 mL/min/1.73m2) o con enfermedad renal terminal.

Dafio hepético

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con dafio hepatico leve a moderado
(Child-Pugh A, Child-Pugh B, o bilirrubina total entre 1.5-3 veces el limite superior
normal [ULN] y cualquier valor de la AST). No se ha estudiado la farmacocinética y
seguridad de Calquence® en pacientes con dafio hepético severo (Child-Pugh C o
bilirrubina total 3-10 veces el ULN y cualquier valor de AST).

Poblaciones pediatricas y adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Calquence® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018013156 emitido mediante Acta No. 14 de 2018, numeral 3.1.1.3, con
el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion
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 para paciente Fuente Doc ID-003850715 V1.0 Basado en US PIL
Revised 11/2017 allegado mediante radicado No. 20181158966
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- Informacién Para Prescribir Clave 1-2019 fecha de preparacion de la version:
Diciembre de 2018 allegado mediante radicado No. 20181267358

- Inserto profesional Fuente Doc ID-003850705 V2.0 Basado en CDS 01 Nov
2017 allegado mediante radicado No. 20181267358

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 14 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica el
concepto del Acta, dado que no encuentra argumentos que la lleven a
reconsiderar la necesidad de que el titular del producto de la referencia, lleve a
cabo estudios con comparador activo, fase lll, teniendo en cuenta que ya se
cuenta con alternativas para la indicacion propuesta y que lo allegado
corresponde a un estudio fase Il, de un solo brazo, sin comparador.

3.1.1.5. LENVIMA®

Expediente :20149117

Radicado :20181158898 /20181266904
Fecha . 26/12/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:

Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 4,9 mg equivalente a Lenvatinib 4,0
mg

Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 12,25 mg equivalente a Lenvatinib
10,0 mg

Forma farmacéutica: Capsulas duras

Indicaciones:
Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer diferenciado de
tiroides (CDT) progresivo y resistente al tratamiento con yodo radiactivo.

Lenvatinib esta indicado en combinacién con everolimus para el tratamiento de
pacientes con carcinoma de células renales (CCR) avanzado después de un
tratamiento antiangiogénico previo.
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Lenvatinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular
(CH) irresecable.

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

Precauciones y advertencias:
Hipertension

Se han informado casos de hipertensién en pacientes tratados con Lenvatinib. La
mediana de tiempo hasta la aparicion de la reaccion fue de 16 dias en el estudio de
CDT, de 34 dias en el estudio de CCR y de 26 dias en el estudio de CH.

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con
Lenvatinib. La deteccion temprana y el control eficaz de la hipertensién son
importantes para minimizar la necesidad de interrumpir o reducir la dosis de
Lenvatinib. Se han informado complicaciones serias de casos de hipertension mal
controlada, incluida la diseccion aortica. La tension arterial debe controlarse después
de 1 semana de tratamiento con Lenvatinib, luego cada 2 semanas durante los
primeros 2 meses Yy, posteriormente, una vez al mes durante el tratamiento. Si un
paciente presenta TA sistélica 2140 mmHg o TA diastélica 290 mmHg, se indica un
tratamiento activo.

Proteinuria

Se han informado casos de proteinuria en pacientes tratados con Lenvatinib. La
proteinuria debe controlarse periddicamente. Si se detecta proteinuria 22+ en tira
reactiva de orina, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis. Se
debe suspender el tratamiento en caso de sindrome nefrotico.

Disfuncién e insuficiencia renal / Toxicidad gastrointestinal

Se han informado casos de insuficiencia renal (incluida la disfuncion renal) en
pacientes tratados con Lenvatinib. El factor de riesgo principal identificado fue la
deshidratacion y/o la hipovolemia debida a la toxicidad gastrointestinal. La toxicidad
gastrointestinal debe tratarse activamente para reducir el riesgo de presentar
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disfuncién o insuficiencia renal. Puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender
la dosis.

Insuficiencia cardiaca

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca y de disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes tratados con Lenvatinib.

Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas o signos clinicos de
descompensacion cardiaca, puesto que en ese caso puede ser necesario interrumpir,
ajustar o suspender la dosis.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han informado eventos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible,
también conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en
pacientes tratados con Lenvatinib (<1 %). El SLPR es un trastorno neurolégico que
puede presentarse con cefaleas, convulsiones, letargo, confusion, actividad mental
alterada, ceguera y otros trastornos neuroldgicos o visuales. Puede acompafarse de
hipertension de leve a grave. Es necesario realizar una resonancia magnética para
confirmar el diagnéstico de SLPR. Deben tomarse las medidas adecuadas para
controlar la tension arterial. En los pacientes con signos o sintomas de SLPR, puede
ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Hepatotoxicidad

En el CTD y en el CCR, las reacciones adversas hepaticas informadas con mas
frecuencia en los pacientes tratados con Lenvatinib fueron: aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT), aumento de la aspartato aminotransferasa (AST) y aumento
de la bilirrubina sérica. Se han informado casos de fallo hepético y de hepatitis aguda
(<1 %) en pacientes con CTD y CCR tratados con Lenvatinib. Los eventos de fallo
hepatico fueron generalmente informados en pacientes con metastasis hepatica
progresiva.

Las reacciones adversas hepéticas, entre ellas la encefalopatia hepética y fallo
hepatico (incluidas las reacciones con un desenlace mortal), se informaron con mas
frecuencia en los pacientes tratados con Lenvatinib que padecen CH que en los que
padecen CTD y CCR. Los pacientes con insuficiencia hepéatica mas grave y/o mayor
carga tumoral en el higado al inicio del tratamiento tenian mayor riesgo de presentar
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encefalopatia hepética y fallo hepatico. Los casos de encefalopatia hepética se
presentaron con mas frecuencia en los pacientes de 75 aflos y mayores.
Aproximadamente la mitad de los eventos de fallo hepatico se informaron en
pacientes con progresion de la enfermedad.

Las pruebas funcionales hepaticas deben controlarse antes de iniciar el tratamiento,
luego cada 2 semanas durante los primeros 2 meses Yy, posteriormente, una vez al
mes durante el tratamiento. Se debe controlar a los pacientes con CH para detectar
cualquier empeoramiento de la funcion hepatica, incluida la encefalopatia hepatica.
En caso de hepatotoxicidad, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la
dosis.

Eventos hemorragicos

Se han informado eventos hemorragicos serios en pacientes tratados con Lenvatinib.
El evento hemorrdgico informado con mas frecuencia fue la epistaxis leve. Sin
embargo, se han informado sangrados serios asociados al tumor, incluidos eventos
hemorragicos mortales en pacientes tratados con Lenvatinib. Se debe tener en cuenta
el grado de invasion/infiltracion tumoral en los vasos sanguineos principales (p. €j., la
arteria carétida) debido al posible riesgo de hemorragia grave asociado a la reduccion
del tamafio del tumor o a la necrosis tumoral tras el tratamiento con Lenvatinib.

En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.
Eventos tromboembdlicos arteriales (ETA)

Se han informado eventos tromboembolicos arteriales en pacientes tratados con
Lenvatinib. Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido un evento
tromboembdlico arterial en los 6 meses previos y, por consiguiente, debe utilizarse
con precaucion en dichos pacientes.

Formacion de fistulas y perforacion gastrointestinal

Se han informado casos de formacion de fistulas o de perforacién gastrointestinal y
sus secuelas en pacientes tratados con Lenvatinib. En los estudios clinicos y en la
experiencia poscomercializacion con Lenvatinib, se informaron casos de fistulas (p.
ej., fistulas gastrointestinales, broncopleurales, traqueoesofagicas, esofagicas,
cutaneas, faringeas y en el aparato genital femenino). Ademas, se han informado
casos de neumotérax con y sin evidencia clara de una fistula broncopleural. Algunos
informes de perforacion gastrointestinal, fistula y neumotorax estuvieron asociados a
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la regresion tumoral o necrosis. En la mayoria de los casos de formacion de fistula o
de perforacion gastrointestinal, los pacientes tenian factores de riesgo como
radioterapia o cirugia previas. En caso de formacion de fistula o de perforacion
gastrointestinal, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio exhaustivo del intervalo QT realizado en voluntarios sanos, se evaluo el
efecto de una dosis Unica de 32 mg de Lenvatinib en el intervalo QT/QTc. En este
estudio, el Lenvatinib no prolong6 el intervalo QT/QTc. Se ha informado prolongacion
del intervalo QT/QTc con mas frecuencia en los pacientes tratados con Lenvatinib. Se
deben controlar los electrocardiogramas de los pacientes con sindrome del QT largo
congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, asi como en aquellos
pacientes que estén tomando medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo
QT, incluidos los antiarritmicos de clase la y lll. Las anomalias electroliticas deben
controlarse y corregirse en todos los pacientes.

Hipocalcemia

Se han informado casos de hipocalcemia en pacientes tratados con Lenvatinib. Se
deben controlar los niveles de calcio sérico periddicamente y reponer el calcio segun
sea necesario durante el tratamiento con Lenvatinib. Se debe interrumpir o ajustar la
dosis de Lenvatinib segun sea necesario en funcion de la gravedad, la presencia de
cambios en el ECG y la persistencia de la hipocalcemia.

Disfunciodn tiroidea y alteracion del tratamiento supresor de la hormona estimulante de
la tiroides (TSH)

Se han informado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con Lenvatinib. Se
debe controlar la funcién tiroidea, T3, T4 y THS, antes de iniciar el tratamiento con
Lenvatinib y periédicamente durante el tratamiento. El hipotiroidismo debe tratarse
segun la practica clinica habitual para mantener el estado eutiroideo.

Dificultades para la cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Lenvatinib en la cicatrizacion
de heridas. Se han informado casos de cicatrizacion lenta en pacientes que toman
Lenvatinib. Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con Lenvatinib
en los pacientes que se sometan a una cirugia mayor. Existe experiencia clinica
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limitada en relacion con el tiempo que debe transcurrir antes de reiniciar el tratamiento
con Lenvatinib después de una cirugia mayor. Por lo tanto, la decision de reanudar el
tratamiento con Lenvatinib después de una cirugia mayor debe basarse en que la
herida haya cicatrizado adecuadamente segun el criterio clinico.

Embarazo

Riesgo de toxicidad embrio-fetal (teratogenicidad). Las mujeres en edad fértil deben
evitar quedar en embarazo un mes antes y hasta un mes después de finalizado el
tratamiento con Lenvima.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados

En la Tabla 5, Tabla 6, y Tabla 7 se presentan las tasas de incidencia de los eventos
adversos surgidos del tratamiento segun lo observado en los estudios de CTD, CCR y
CH, respectivamente.

Los eventos se incluyen como reacciones adversas al medicamento (RAM) en funcion
de las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del tratamiento (EAST)
en el estudio de CTD controlado con placebo, junto con eventos surgidos de otras
indicaciones que fueron evaluados en el contexto de las tasas de incidencia de EAST
a través de los grupos de tratamiento del estudio, la farmacologia conocida de
Lenvatinib y la indicacion subyacente.

Se considera que las siguientes son RAM de Lenvatinib:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca, prolongacion del intervalo QT

Trastornos endécrinos
Hipotiroidismo

Trastornos gastrointestinales
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Dolor abdominal, aumento de la amilasa*, estrefiimiento, diarrea, sequedad de boca,
dispepsia, flatulencia, perforacién gastrointestinal y fistula, aumento de la lipasa*,
nauseas, dolor bucal, pancreatitis*, estomatitis, vomitos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia, edema periférico, fatiga, malestar, cicatrizacion lenta*, fistula no
gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares
Colecistitis*, hepatotoxicidad, fallo hepaticot, encefalopatia hepaticat.

Infecciones e infestaciones
Infeccidn de las vias urinarias

Exploraciones complementarias
Pérdida de peso

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Pérdida de peso, deshidratacion, hipercolesterolemia, hipocalcemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia, lumbalgia, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades

Trastornos del sistema nervioso
Mareos, disgeusia, cefalea, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Trastornos psiquiatricos
Insomnio

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético*, proteinuria, Disfuncion renalt, insuficiencia renal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos, disfonia, neumotdrax*t, embolia pulmonart

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia, hiperqueratosis, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, exantema
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Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos arterialest, hemorragiat, hipertension, hipotension,
diseccion aorticat™.

I Incluye casos con un desenlace mortal

* Identificado a partir del uso poscomercializacién de Lenvatinib

Cancer de tiroides diferenciado CDT

La seguridad de Lenvatinib se evalu6 en 392 pacientes con cancer de tiroides
diferenciado resistente al tratamiento con yodo radiactivo (CDT resistente al RAI)
aleatorizados a recibir Lenvatinib 24 mg una vez al dia (n=261) o placebo (n=131).

En la Tabla 5 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos
del tratamiento segun lo observado en la fase doble ciego del estudio de CDT. En la
tabla se incluyen todos los eventos adversos que se presentan con una diferencia en
el tratamiento de al menos un 5 % sobre el placebo. Sobre la base de una evaluacién
de la farmacologia conocida de Lenvatinib y los efectos de clase, también se incluyen
los eventos clinicamente significativos observados con mas frecuencia que con el
placebo.

Tabla 5. Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento (EAST) con
Lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de CDT*

Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Clasificacion por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
érgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
1 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
2 Trombocitopenia! 3 138 | 4 19 |5 23 |6 0
7 Linfopenia? 8 10,7 | 9 23 |10 46 |11 0,8
12 Infarto esplénico 13 0,8 |14 0 15 0 16 0
17 Trastornos cardiacos
18 Disminucién de la | 19 54 |20 11 |21 0,8 |22 0
fraccion de eyeccién
23 Infarto de miocardio®* 24 1,1 |25 1,1 |26 0,8 |27 0,8
28 Insuficiencia cardiaca 29 0,8 |30 0 31 0 32 0
33 Trastornos endocrinos
34 Hipotiroidismo [ 35 54 |36 0 [37 0 [38 0
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Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Clasificacion por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
organo grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
39 Trastornos gastrointestinales
40 Diarrea 41 67,4 | 42 92 |43 16,8 | 44 0
45 Nauseas 46 46,7 | 47 2,3 |48 25,2 | 49 0,8
50 Estomatitis* 51 41,0 | 52 46 |53 84 |54 0
55 Vomitos 56 35,6 | 57 1,9 |58 14,5 | 59 0
60 Dolor abdominal® 61 31,4 | 62 23 |63 10,7 | 64 0,8
65 Estrefiimiento 66 28,7 | 67 0,4 |68 15,3 | 69 0,8
70 Dolor bucal® 71 249 | 72 1,1 | 73 23 |74 0
75 Sequedad de boca 76 16,9 | 77 04 |78 84 |79 0
80 Dispepsia 81 13,0 | 82 0,4 |83 38 |84 0
85 Flatulencia 86 6,1 |87 0 88 0,8 |89 0
90 Fistula anal 91 1,1 |92 0,4 |93 0 94 0
95 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
96 Fatiga 97 42,5 | 98 46 |99 24,4 | 100 15
101 Astenia 102 25,3 | 103 6,1 | 104 13,0 | 105 2,3
106 Edema periférico lo7 20,7 | 108 0,4 |109 7,6 | 110 0
111 Malestar 112 54 113 0 114 0 115 0
116 Trastornos hepatobiliares
117 Lesién 118 11 119 0,8 120 0 121 0
hepatocelular/hepatitis’
122 Infecciones e infestaciones
123 Infeccion de las vias | 124 11,5 | 125 1,1 | 126 53 | 127 0
urinarias
128 Absceso perineal 129 0,8 | 130 0,8 | 131 0 132 0
133 Exploraciones complementarias
134 Pérdida de peso 135 51,3 | 136 13,4 | 137 14,5 | 138 0,8
139 Prolongacion del | 140 8,8 | 141 15 | 142 15 | 143 0
intervalo QT en el
electrocardiograma
144 Aumento de la alanina | 145 7,7 | 146 15 | 147 0 148 0
aminotransferasa
149 Aumento de creatinina | 150 7,3 | 151 0 152 1,5 | 153 0
sérica
154 Aumento de la aspartato | 155 6,9 | 156 1,9 | 157 1,5 | 158 0
aminotransferasa
159 Aumento de la hormona | 160 6,5 | 161 0 162 0 163 0
estimulante de la tiroides en
sangre

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I " I .O

) 2948100 onil e Vigianoa de Medcamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Minsalc

es de todos

Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Clasificacion por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
organo grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)

164 Aumento de la fosfatasa | 165 6,1 166 0,8 167 2,3 168 0,8
alcalina sérica
169 Aumento de urea sérica | 170 3,1 171 0 172 0 173 0

174 Funcién hepatica | 175 2,3 | 176 0,4 | 177 0 178 0
anormal
179 Aumento de la | 180 1,9 |181 0 182 0 183 0

bilirrubina sérica
184 Aumento de la y-| 185 15 | 186 0,8 | 187 0,8 | 188 0
glutamil-transferasa
189 Trastornos del metabolismo y de la nutricién

190 Disminucion del apetito | 191 54,4 | 192 6,9 |193 18,3 | 194 0,8
195 Hipopotasemia 196 13,8 | 197 34 |198 3,8 |199 0
200 Hipocalcemia 201 12,6 | 202 50 | 203 0 204 0
205 Hipoalbuminemia 206 9,6 | 207 0,4 | 208 15 |209 0
210 Deshidratacion 211 8,8 | 212 23 213 23 214 0,8
215 Hipomagnesemia® 216 6,5 | 217 0,4 | 218 15 | 219 0
220 Hipercolesterolemia® 221 50 | 222 0,4 | 223 0 224 0
225 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
226 Artralgia 227 26,1 | 228 0,4 | 229 6,9 |230 0,8
231 Mialgia 232 19,2 | 233 15 | 234 46 | 235 0
236 Lumbalgia 237 17,6 | 238 1,9 | 239 9,2 |240 0
241 Dolor 242 16,1 | 243 0,4 | 244 8,4 | 245 0,8
musculoesquelético
246 Dolor en las | 247 15,3 | 248 1,1 | 249 6,9 | 250 15
extremidades
251 Trastornos del sistema nervioso
252 Cefalea 253 38,3 | 254 3,1 | 255 11,5 | 256 0,8
257 Disgeusia 258 18,0 | 259 0 260 31 |261 0
262 Mareos 263 15,3 | 264 0,4 | 265 9,2 | 266 0
267 Monoparesia 268 1,1 | 269 0,8 | 270 0 271 0
272 Accidente 273 0,8 | 274 0,4 | 275 0 276 0

cerebrovascular
277 Accidente isquémico | 278 0,8 | 279 0 280 0 281 0

transitorio

282 Sindrome de | 283 0,4 | 284 0 285 0 286 0
leucoencefalopatia posterior

reversible

287 Trastornos psiquiatricos
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Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131

Clasificacion por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
organo grados 3-4 grados 3-4

Término preferente (%) (%) (%) (%)

288 Insomnio 289 11,9 | 290 0 291 3,1 |292 0
293 Trastornos renales vy | 294 295 296 297
urinarios

298 Proteinuria 299 33,7 | 300 10,7 | 301 3,1 |302 0

303 Disfuncién renalt10 304 5,0 | 305 2,7 | 306 0,8 | 307 0,8

308 Insuficiencia renal 309 1,9 |310 0,4 |311 0 312 0
313 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

314 Disfonia 315 31,4 | 316 1,1 | 317 53 | 318 0

319 Tos 320 23,8 | 321 0 322 17,6 | 323 0

324 Embolia pulmonarf 325 3,1 |326 3,1 | 327 15 |328 15
329 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

330 Sindrome de | 331 32,2 | 332 34 |333 0,8 |334 0

eritrodisestesia

palmoplantar

335 Exantema 336 18,8 | 337 0,4 | 338 15 |339 0

340 Alopecia 341 12,3 | 342 0 343 53 |344 0

345 Hiperqueratosis 346 6,9 | 347 0 348 15 | 349 0

350 Eritema palmar 351 1,1 | 352 0 353 0 354 0
355 Trastornos vasculares

356 Hemorragia* ! 357 34,9 | 358 15 | 359 18,3 | 360 3,1

%1 Hipertension?!? 362 72,8 | 363 44,4 | 364 16,0 | 365 3,8

366 Hipotensién 367 8,8 | 368 15 | 369 23 370 0

1. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucién del nimero de trombocitos

2. Incluye los siguientes términos: linfopenia, disminucion del nimero de linfocitos

3. Incluye los siguientes términos: infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio

4. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal, mucositis

5. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte
inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la palpacion del
abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal

6. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo

7. Incluye los siguientes términos: lesion hepatica medicamentosa, lesidon hepatica colestasica,
esteatosis hepética

8. Incluye los siguientes términos: hipomagnesemia, disminucién de los niveles de magnesio en
sangre

9. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia y aumento de los niveles de colesterol en
sangre
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10. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfuncién renal, insuficiencia
renal aguda, necrosis tubular renal.

11. Incluye los siguientes términos: epistaxis, hematuria, contusiéon, sangrado gingival,
hematoquecia, hemorragia pulmonar, hemorragia vaginal, hemorragia rectal, hematoma,
hemorragia hemorroidal, hemorragia laringea, petequias, hemorragia intracraneal de origen
tumoral, accidente cerebrovascular hemorragico, hemorragia pleural, hemorragia esplénica,
sangre en la orina, hemorragia conjuntival, hemorragia ocular, gastroduodenitis hemorragica,
hematemesis, propensién a los moretones, proctitis hemorragica, purpura, hematoma renal,
hemorragia en la piel, hemorragia lineal subungueal

12. Incluye los siguientes términos: hipertension, crisis hipertensiva, aumento de la tension arterial
diastdlica, aumento de la tension arterial

I Incluye casos con un desenlace mortal y estos se contabilizan en la columna “Todos los grados”

*EAST informados a los 4 meses posteriores a la fecha de corte del analisis final de supervivencia sin
progresion

Carcinoma de células renales (CCR)

Se llevé a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la
seguridad y la eficacia de Lenvatinib administrado solo o en combinaciéon con
everolimus en pacientes con CCR metastasico o avanzado irresecable. El estudio
constaba de una Fase 1b de determinacién de la dosis y de una parte de Fase 2. La
parte de Fase 2 reclutd un total de 153 pacientes con carcinoma renal metastasico o
avanzado después de 1 tratamiento previo dirigido al VEGF, quienes fueron
aleatorizados a recibir la combinacion de 18 mg de Lenvatinibb mas 5 mg de
everolimus ((n=51), Lenvatinib 24 mg (n=52) o everolimus 10 mg (n=50) una vez al
dia).

En la Tabla 6 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos
del tratamiento segun lo observado en el estudio de CCR. Todos los eventos
adversos se presentan con una frecuencia de al menos 10 % en todos los grados o de
3 % en grado 3 o0 4.

Tabla 6. Analisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del tratamiento con
frecuencia >10 % en todos los grados o0 >3 % en grado 3 y 4, segun clasificacion por
sistema y 6rgano y término preferente

Clasificacion por sistema y I;envatlnlb 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg
organo Everolimus 5 mg
Término preferente (N=51) (N=52) (N=50)
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Todos Todos Todos
los Grados los Grados los
grados 23 grados >3 grados Grados 23
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
371 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
372 Anemia 373 17, 378 12,01
6 374 7,8 375 7,7 376 1,9 377 26,0 2
7% Trombocitopenia! 380 9,8 381 59 [382 19 (383 0 384 8,0 385 0
386 Trastornos enddécrinos
o 388 23, 390 36,
387 Hipotiroidismo 5 389 0 5 391 1,9 |3922,0 |393 0

394 Trastornos gastrointestinales

. 396 39 398 32
395 2 ] 1l
Dolorabdominal 2 397 3,9 7 399 3,8 | 40080 |4010
. 403 11, 405 36,
402 Estrefiimiento 8 404 0 5 406 0 | 40718,0 | 408 O
409 Diarrea 410 84, | 411 19, | 412 71, | 413 11,
3 6 2 5 414 34,0 | 415 2,0
416 Dispepsia 417 11, 419 11,
Pep 8 418 0 5 420 1,9 |42112,0 | 422 0
423 Nauseas 424 43, 426 61,
1 425 59 5 427 7,7 | 42816,0 | 429 0
430 Inflamacion bucal® 431 39, 433 26,
2 432 0 9 434 1,9 | 43550,0 | 436 4,0
438 17 440 13 442
437 4 ] 1]
Dolor bucal 6 439 0 5 441 0 | 4,00 443 0
. 445 47, 447 38,
444 Vomitos 1 446 7.8 5 448 3.8 | 449120 | 450 0
451 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
452 Astenia 453 25, 455 15,
5 454 3,9 4 456 1,9 |4576,0 | 458 2,0
459 Fatiaa 460 51, | 461 11, | 462 40,
9 0 8 4 463 7,7 | 46432,0 | 465 0
466 Deterioro del estado de
salud fisica general 467 3,9 | 468 3,9 |469 0 470 0 4710 472 0
e 474 29, 476 17,
473 Edema periferico 4 475 0 3 477 0 | 47818,0 | 479 0
. 481 21,
480 Pirexia 6 482 2,0 | 483 9.6 |484 0 | 485100 | 486 2,0
487 Infecciones e infestaciones
L 489 11,
488 Nasofaringitis 8 490 0 491 7,7 | 492 0 49312,0 | 494 0
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Lenvatinib 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg
+
Everolimus 5 mg
(N=51) (N=52) (N=50)
o ] Todos Todos Todos
g:IaS|f|caC|c'>n por sistema Yy | |os Grados | los Grados | los
organo grados 23 grados >3 grados Grados 23
Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)

495 Exploraciones complementarias
496 Aumento de la hormona
estimulante de la tiroides en | 497 13,

sangre 7 498 0 |499 3,8 [500 0 |5012,0 |502 0
) 506 11,
503 Aumento de lalipasa | 50, 78 | 505 3.9 5 507 7.7 |5086,0 | 509 4,0
- 511 31, 513 50,
510 Pérdida de peso 4 512 2.0 0 514 58 |51580 |516 0
517 Trastornos del metabolismo y de la nutricion
..., [ 519 52, 521 57,
518 Disminucion del apetito 9 520 5.9 7 522 3.8 52318,0 | 524 0
525 Deshidratacion 526 98 | 527 59 |528 19 |529 0 |5302,0 |5310
532 Hipercolesterolemia® 533 35, 535 11,
P 3 534 2,0 5 536 1,9 | 53716,0 | 538 0
539 Hiperglucemia 540 15,
perg 7 541 0 |542 58 |543 0 |54424,0 | 545 10,0
- 547 35, 549 13,
546 Hipertrigliceridemia 3 548 9,8 5 550 3,8 | 55124,0 |552 8,0
553 Hipocalcemia 554 7.8 | 555 39 | 556 58 |557 O | 55840 |559 0
560 Hipopotasemia 561 13,
pop 7 562 39 |563 1,9 |564 1,9 |5652,0 |566 0

567 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

. 569 29, 571 25,

568 Artralgia 4 570 0 0 572 0 | 573140 | 574 0
. 576 21, 578 21,

575 Lumbalgia 6 577 3.9 2 579 0 | 58014,0 | 581 0
582 Dolor toracico | 583 17, 585 15,

musculoesquelético 6 584 2,0 4 586 3,8 | 5874,0 588 0
589 Dolor en las | 590 11, 592 11,

extremidades 8 591 0O 5 593 1,9 | 5946,0 595 0

596 Trastornos del sistema nervioso
598 17, 600 26,
597 Cefalea 6 509 2,0 9 601 5.8 |60210,0 | 603 2,0

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I " I .O

) 2948100 onil e Vigianoa de Medcamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Lenvatinib 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg
+
Everolimus 5 mg
(N=51) (N=52) (N=50)
o ] Todos Todos Todos
g:IaS|f|caC|c'>n por sistema Yy | |os Grados | los Grados | los
organo grados >3 grados >3 grados Grados 23
Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
604 Trastornos psiquiatricos
605 Estado de confusion 606 3,9 | 607 3,9 | 608 3,8 | 609 19 |610 O 611 0
612 Insomnio 613 17, 615 15,
6 614 2,0 4 616 0 617 20 618 0

619 Trastornos renales y urinarios

620 Proteinuria 621 23, 623 30, | 624 19, | 625 14,

5 622 3,9 8 2 0 626 2,0
627 Disfuncion renal® 628 59 |629 59 |630 96 | 631 58 |632 2,0 |633 2,0

634 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

635 Tos 636 39, 638 17, 640 30,

2 637 0 2 639 1,9 0 641 0

. . 643 19, 645 36,

642 Disfonia 6 644 0 5 646 0 | 647 40 | 648 0
649 Disnea 650 23, 652 23, 654 22,

5 651 2,0 1 653 1,9 0 655 8,0

656 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

. 658 13, 662 14,
657 Prurito 7 650 0 | 660 58 |661 0 0 663 0
665 17, 667 15, 669 22,
664 Exantema 6 666 0 4 668 0 0 670 0
671 Trastornos vasculares
672 Eventos hemorragicos’ 673 33, 675 28, 677 28,
3 674 5,9 8 676 1,9 0 678 2,0
™ Hipertension® 680 41, | 681 13, | 682 48, | 683 17, | 684 10,
2 7 1 3 0 685 2,0

1. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucién del nimero de trombocitos

2. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte inferior
del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la palpacién del abdomen, molestia
epigastrica, dolor gastrointestinal

3. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal, mucositis.

4. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo
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5. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia, aumento de los niveles de colesterol en
sangre

6. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfuncion renal, insuficiencia renal
aguda, necrosis tubular renal.

7. Incluye los siguientes términos: contusidbn 6sea, hemorragia cerebral, contusién, diarrea
hemorragica, equimosis, epistaxis, contusién ocular, hematoma en el parpado, hemorragia gastrica,
hemorragia gastrointestinal, sangrado gingival, hemartrosis, hematoma, hematuria, hemoptisis,
hemorragia intracraneal, trastorno hemorragico, hemorragia en los labios, hematoma periorbitario,
petequias, hematoma renal, hematoma escrotal

8. Incluye los siguientes términos: hipertension, crisis hipertensiva, aumento de la tension arterial
diastélica, aumento de la tensién arterial, aumento de la tensidn arterial sistélica

Carcinoma hepatocelular (CH).

Se llevo a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la
seguridad y la eficacia de Lenvatinib en comparacion con sorafenib en pacientes con
carcinoma hepatocelular irresecable. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a
Lenvatinib (12 mg [2 60 kg BW] o Lenvatinib 8 mg [<60 kg BW]) una vez al dia por via
oral, o a sorafenib 400 mg dos veces al dia por via oral.

En la Tabla 7 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos
del tratamiento segun lo observado en el estudio de CH e incluye todos los eventos
adversos que se presentan con una frecuencia de al menos 10 % y de al menos 3 %
= grado 3 segun CTCAE (Criterios comunes de terminologia para eventos adversos).

Tabla 7. Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia 210 % en todos los
grados o frecuencia 23 % en =grado 3, segun clasificacion por sistema y 6rgano y
término preferente

Grupo de seguridad | Grupo de seguridad
aleatorizado de CH aleatorizado de CH
Lenvatinib Sorafenib
(N= 476) (N= 475)
n (%) n (%)
Clasificacion por sistema y 6rgano Cualquier | Grado =3 Cualquier | Grado
Término preferente grado grado 23
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopeniat 119 (25,0) | 35 (7,4) 86 (18,1) | 22 (4,6)
Leucopenia? 58 (12,2) | 13(2,7) 35 (7,4) 9(1,9)
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Grupo de seguridad | Grupo de seguridad
aleatorizado de CH aleatorizado de CH
Lenvatinib Sorafenib
(N=476) (N=475)
n (%) n (%)
Clasificacion por sistema y 6érgano Cualquier | Grado =3 Cualquier | Grado
Término preferente grado grado 23
Neutropenia® 56 (11,8) | 21(4,4) 18 (3,8) 8(1,7)
Anemia* 36 (7,6) 16 (3,4) 45 (9,5) 17 (3,6)
Trastornos enddcrinos
Hipotiroidismo 78 (16,4) 0 8 (1,7) 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 184 (38,7) | 20 (4,2) 220 20 (4,2)
(46,3)
Dolor abdominal® 143 (30,0) | 14 (2,9) 131 18 (3,8)
(27,6)
Nauseas 93 (19,5 | 4(0,8) 68 (14,3) | 4(0,8)
Vomitos 77 (16,2) | 6(1,3) 36 (7,6) 5(1,1)
Estrefiimiento 76 (16,0) 3(0,6) 52(10,9) | O
Ascitis 68 (14,3) | 18(3,8) 44 (9,3) 14 (2,9)
Estomatitis® 53(11,1) | 2(0,4) 65 (13,7) | 3(0,6)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Fatiga 141 (29,6) | 18 (3,8) 119 17 (3,6)
(25,1)
Pirexia 69(145) |0 63 (13,3) | 1(0,2)
Edema periférico 66 (13,9) 4 (0,8) 33(6,9) 1(0,2)
Astenia 54 (11,3) | 14(2,9) 48 (10,1) | 11 (2,3)
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia” 82 (17,2) 37 (7,8) 75 (15,8) | 28 (5,9)
Hipoalbuminemia® 57 (12,0) 5(1,1) 47 (9,9) 2(0,4)
Encefalopatia hepética® 40 (8,4) 26 (5,5) 13(2,7) 9(1,9
Fallo hepatico® 17 (3,6) 17 (3,6) 12 (2,5) 12 (2,5)
Exploraciones complementarias
Pérdida de peso 147 (30,9) | 36 (7,6) 106 14 (2,9)
(22,3)
Aumento de la aspartato | 65 (13,7) 24 (5,0) 80 (16,8) | 38(8,0)
aminotransferasa
Aumento de la alanina aminotransferasa | 53 (11,1) 16 (3,4) 52 (10,9) | 16 (3,4)
Aumento de la y-glutamiltransferasa 37 (7,8) 26 (5,5) 26 (5,5) 19 (4,0)
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Grupo de seguridad | Grupo de seguridad
aleatorizado de CH aleatorizado de CH
Lenvatinib Sorafenib
(N=476) (N=475)
n (%) n (%)
Clasificacion por sistema y 6érgano Cualquier | Grado =3 Cualquier | Grado
Término preferente grado grado 23
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito 162 (34,0) | 22 (4,6) 127 6 (1,3)
(26,7)
Hiponatremiat 27 (5,7) 23 (4,8) 10 (2,1) 10 (2,1)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Lumbalgia 50105 |102 3165 |50
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria | 117 (246) | 275, | 54(114) | 8 (1,7)
Trastornos respiratorios y mediastinicos
Disfonia 113237 102 |570120) |0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Sindrome de eritrodisestesia | 128 (26,9) | 14 (2,9) 249 54 (11,4)
palmoplantar (52,4)
Trastornos vasculares
Hipertensi6n1? 212 (44,5) | 112 (23,5) | 147 69 (14,5)
(30,9)
Eventos hemorragicos!? 117 (24,6) | 24 (5,0) 76 (16,0) | 22 (4,6)

1 Incluye los términos: disminuciéon del nimero de trombocitos, trombocitopenia.

2 Incluye los términos: leucopenia, disminucién del nimero de leucocitos.

3 Incluye los términos: neutropenia, disminucién del nimero de neutrofilos.

4 Incluye los términos: anemia, disminucién de la hemoglobina.

5 Incluye los términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte inferior del abdomen,
dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la palpacién del abdomen, molestia epigéstrica, dolor
gastrointestinal.

6 Incluye los términos: Ulcera aftosa, erosidn gingival, Ulceras en las encias, glositis, Ulcera bucal,
formacion de ampollas en la mucosa oral, estomatitis.

7 Incluye los términos: aumento de la bilirrubina conjugada, aumento de la bilirrubina en sangre,
hiperbilirrubinemia, ictericia.

8 Incluye los términos: disminucién de la albimina en sangre, hipoalbuminemia.

9 Incluye los términos: coma hepatico, encefalopatia, encefalopatia hepatica, encefalopatia metabdlica.
10 Incluye los términos: fallo hepatico agudo, insuficiencia hepética crénica, fallo hepatico.

11 Incluye los términos: disminucién del sodio en sangre, hiponatremia.

12 Incluye los términos: aumento de la tension arterial diastdlica, aumento de la tension arterial,
hipertension, hipertensién ortostatica.
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13 Incluye todos los términos incluidos en las Consultas Normalizadas MedDRA, version 19.1, sobre
términos asociados con hemorragia (excluidos los términos sobre laboratorio) (Alcance limitado).

Interacciones:

Las interacciones medicamentosas y de otro tipo que se detallan a continuacién son
relevantes para el uso de Lenvatinib como monoterapia. Cuando Lenvatinib se usa en
combinacion con everolimus, también debe hacerse referencia a la informacion sobre
prescripcion de everolimus del fabricante.

Efecto sobre el citocromo P450 o las enzimas UGT

Lenvatinib no es considerado un inductor o inhibidor potente del citocromo P450 o de
las enzimas uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT).

Sobre la base de simulaciones a partir de un modelo farmacocinético con sustento
fisiolégico desarrollado para Lenvatinib, no se prevé un riesgo de interaccion
medicamentosa significativo entre Lenvatinib y midazolam (sustrato de CYP3A4) o
repaglinida (sustrato de CYP2C8) a una dosis de 24 mg de Lenvatinib. Esto también
se ha confirmado en un estudio clinico que determina el efecto de Lenvatinib sobre
midazolam, en pacientes con tumores solidos avanzados.

Otros antineoplasicos
La administracién simultanea de Lenvatinib, carboplatino y paclitaxel no tiene un
efecto significativo en la farmacocinética (PK) de ninguno de estos tres farmacos.

Efecto de los inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP
Lenvatinib puede coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inhibidores de CYP3A,
glucoproteina P (P-gp) y proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP).

Efecto de los inhibidores de P-gp

Sobre la base de un estudio realizado en voluntarios sanos, Lenvatinib puede
coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inhibidores de P-gp.

Efecto de inductores de CYP3Ay P-gp

Lenvatinib puede coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inductores de CYP3A y P-
gp sobre la base de un estudio en el que se administré a voluntarios sanos dosis
repetidas de rifampicina (600 mg durante 21 dias) y una dosis Unica de Lenvatinib (24
mg, Dia 15). El efecto de la induccion de CYP3A se estimé por separado comparando
los parametros PK de Lenvatinib después de la administraciéon de dosis Unicas y
multiples de rifampicina. Se previo una disminucion de la AUC y de la Cmax de
Lenvatinib en un 30 % y un 15 %, respectivamente, después de induccién potente al
no haber inhibicion aguda de P-gp. Esto se encuentra respaldado por un analisis PK

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

poblacional del cual resulté que los inductores de CYP3A4 aumentaron la depuracion
total aparente (CI/F) en un 30 %.

Reguladores del pH gastrico

En un analisis PK poblacional de pacientes a los que se administraba hasta 24 mg de
Lenvatinib una vez al dia, los agentes que aumentan el pH gastrico (bloqueadores del
receptor H2, inhibidores de la bomba de protones, antidcidos) no tuvieron un efecto
significativo en la exposicion a Lenvatinib.

Estudios in vitro

Inhibicidn del transportador y de la enzima metabolizadora de farmacos

In vitro, Lenvatinib exhibié un efecto inhibitorio sobre CYP2C8 (IC50 — Concentracién
inhibitoria méaxima al 50 %: 10,1 pumol/L), efectos inhibitorios débiles sobre CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A, y practicamente ningun efecto
inhibitorio sobre CYP2A6 y CYP2E1 en los microsomas hepéticos humanos. Se
observé que Lenvatinib inhibe de forma dependiente del tiempo la formacion de 1-
hidroximidazolam (CYP3A) a partir de midazolam.

En los microsomas hepaticos humanos, Lenvatinib inhibié directamente UGT 1Al y
UGT1A4 pero evidencié poca inhibicion, o ninguna, sobre UGT1A6, UGT1A9 y
UGT2B7. En el tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 pmol/L
de Lenvatinib, no se observo induccion de las actividades de las enzimas UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7, o de sus expresiones del ARNm (acido
ribonucleico mensajero).

Lenvatinib mostré actividades inhibitorias minimas o nulas hacia las actividades
transportadoras mediadas por la BCRP y la P-gp.

Lenvatinib mostré efectos inhibitorios sobre el transportador de aniones organicos
(OAT) 1, OATS3, el transportador de cationes organicos (OCT) 1, OCT2, la proteina
transportadora de aniones organicos (OATP) 1B1, y la bomba exportadora de sales
biliares (BSEP), pero un efecto inhibitorio minimo o nulo sobre el OATP1B3 y el
transportador de proteinas de extrusiébn de multidrogas y toxinas 2 (MATE2)-K.
Lenvatinib inhibe débilmente el MATEL.

En el citosol hepatico humano, Lenvatinib no inhibié la actividad de la aldehido
oxidasa (AO) (IC 50>100 pymol/L).
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Induccion del transportador y de la enzima metabolizadora de farmacos

El tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 pumol/L de
Lenvatinib aumento ligeramente la actividad de la enzima CYP3A (1,54 veces) y la
expresion del ARNm de CYP3A4 (<1,65 veces). No se observaron efectos sobre las
actividades de las enzimas CYP1Al, CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9 o la expresion del
ARNmM.

In vitro, Lenvatinib no indujo las actividades de las enzimas UGT1Al, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, o UGT2BY7, o las expresiones del ARNm.

El tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 pumol/L de
Lenvatinib no demostré potencia de induccion alguna sobre la expresion del ARNm de
la P-gp.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Si el paciente omite una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes, debe
omitir dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

El tratamiento se debe continuar mientras se observen beneficios clinicos.

Antes de interrumpir el tratamiento con Lenvatinib o de reducir la dosis, debe iniciarse
un tratamiento médico Optimo para las nauseas, los vomitos y la diarrea; sin embargo,
la toxicidad gastrointestinal debe tratarse activamente para reducir el riesgo de
presentar disfuncion o insuficiencia renal.

Posologia — Cancer de tiroides

Pauta posoldgica inicial

La dosis diaria recomendada de Lenvatinib es de 24 mg (dos cépsulas de 10 mg y
una capsula de 4 mg) una vez al dia. La dosis diaria debe modificarse segun
corresponda de acuerdo con el plan de control de la toxicidad/dosis.

Control y ajuste de la dosis

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el
ajuste o la suspensién del tratamiento con Lenvatinib. Las reacciones adversas de
leves a moderadas (p. €j., grado 1 o 2) no justifican normalmente la interrupcion de
Lenvatinib o de la combinacion, salvo que sean intolerables para el paciente pese a la
administracion de un tratamiento 6ptimo. Las reacciones adversas graves (p.ej., grado
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3) o intolerables requieren la interrupcion de Lenvatinib o de la combinacion hasta que
mejoren a grado 0 1 o valor inicial.

Con respecto a las toxicidades asociadas a Lenvatinib, tras remediar/mejorar una
reaccion adversa, se debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida tal como se
indica en la Tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada (Cancer de
tiroides) & P

Nivel de dosis Dosis diaria Cantidad de capsulas
686 Dosis diaria | 687 24 mg una | 688 Dos céapsulas de 10 mg mas
recomendada vez al dia por via | una céapsula de

oral 689 4 mg
690 Primera 691 20mg una | 692 Dos capsulas de 10 mg
reduccion de la |vez al dia por via
dosis oral
693 Segunda 694 14 mg una | 695 Una cépsula de 10 mg més
reduccion de la |vez al dia por via | una cépsula de
dosis oral 696 4 mg
697 Tercera 69 10mg una | 699 Una capsula de 10 mg
reducciéon de la |vez al dia por via
dosis oralP

@ Las reducciones de la dosis se realizan sucesivamente en funcién del nivel de
dosis previo (24, 20, o 14 mg/dia)

b Se dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 10 mg

Suspension

Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones potencialmente mortales (p.
ej., grado 4) a excepcién de las anomalias de laboratorio que no se consideren
potencialmente mortales, en cuyo caso deben tratarse como reacciones graves (p. €j.,
grado 3).

Posologia — Carcinoma renal

Pauta posoldgica inicial
La dosis recomendada de Lenvatinib es de 18 mg (una capsula de 10 mg y dos
capsulas de 4 mg) una vez al dia en combinacion con 5 mg de everolimus una vez al
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dia. La dosis diaria de Lenvatinib debe modificarse segun corresponda de acuerdo
con el plan de control de la toxicidad/dosis. La dosis diaria de everolimus debe
ajustarse segun corresponda de acuerdo con la informacién sobre prescripcion del
fabricante.
Lenvatinib y everolimus deben tomarse a la misma hora todos los dias, con o sin
alimentos.

Control y ajuste de la dosis

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el
ajuste o la suspension del tratamiento con Lenvatinib. Tras remediar/mejorar una
reaccion adversa, se debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida tal como se
indica en la Tabla 2. Las reacciones adversas de leves a moderadas (p. €j., grado 1 o
2) no justifican normalmente la interrupcién de Lenvatinib o de la combinacion, salvo
gue sean intolerables para el paciente pese a la administracion de un tratamiento
Optimo. Las reacciones adversas graves (p.ej., grado 3) o intolerables requieren la
interrupcion de Lenvatinib o de la combinacion hasta que mejoren a grado 0 1 o valor
inicial.

Con respecto a las toxicidades asociadas a Lenvatinib, tras remediar/mejorar una
reaccion adversa a grado 0-1 o valor inicial, se debe reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de Lenvatinib tal como se indica en la Tabla 2.

En el caso de las toxicidades que se consideran relacionadas con el everolimus, el
tratamiento debe interrumpirse, reducirse para alternar la dosis diaria, o suspenderse;
ver la informacion sobre prescripcién de everolimus para conocer las pautas del ajuste
de la dosis en caso de toxicidad, asi como las contraindicaciones y otra informacién
relevante sobre seguridad.

En el caso de las toxicidades que se consideran relacionadas tanto con Lenvatinib
como con everolimus, debe reducirse el Lenvatinib (ver la Tabla 2) antes de reducir el
everolimus.

Tabla 2. Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada (CCR) 2P
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Nivel de dosis Dosis diaria Cantidad de capsulas
Dosis diaria | 18 mg una vez al dia | Una cépsula de 10 mg mas dos
recomendada por via oral capsulas de
4 mg
Primera reduccion | 14 mg una vez al dia | Una cépsula de 10 mg méas una
de la dosis por via oral capsula de
4 mg
Segunda reduccién | 10 mg una vez al dia | Una capsula de 10 mg
de la dosis por via oral
Tercera reduccion | 8 mg una vez al dia | Dos capsulas de 4 mg
de la dosis por via oralP

@ Las reducciones de la dosis se realizan sucesivamente en funciéon del nivel de
dosis previo (18, 14, o 10 mg/dia)

b Se dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 8 mg

Suspension

Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones potencialmente mortales (p.
ej., grado 4) a excepcion de las anomalias de laboratorio que no se consideren
potencialmente mortales, en cuyo caso deben tratarse como reacciones graves (p. €j.,
grado 3).

Posologia — Carcinoma hepatocelular
Pauta posoldgica inicial

La dosis diaria recomendada de Lenvatinib es de 8 mg (dos capsulas de 4 mg) una
vez al dia para pacientes con un peso corporal < 60 kg y de 12 mg (tres capsulas de 4
mg) una vez al dia para pacientes con un peso corporal = 60 kg. La dosis diaria debe
modificarse, segun corresponda, de acuerdo con el plan de control de la
toxicidad/dosis

Control, ajuste de la dosis y suspension

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el
ajuste o la suspension del tratamiento con Lenvatinib. Las reacciones adversas de
leves a moderadas (p. €j., grado 1 o 2) no justifican normalmente la interrupcion de
Lenvatinib, salvo que sean intolerables para el paciente pese a la administracion de
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un tratamiento 6ptimo. En la Tabla 3 se presentan los detalles del control, el ajuste de

la dosis y la suspension.

Tabla 3. Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada (CH)

=60 kg BW | <60 kg BW
Dosis inicial 12 mg (tres capsulas de | 8 mg (dos capsulas de 4
4 mg una vez al dia por | mg una vez al dia por via
via oral) oral)
Toxicidades persistentes e intolerables grado 2 o grado 3 2
Reaccion Dosis ajustadaP Dosis ajustada®
adversa Modificacion (=60 kg BW) (<60 kg BW)
701 Interrumpir 702 . 8 M3 1 703 4 mg
. . (dos capsulas de 4 .
700 Primera | hasta que mejore a mg) (una cépsulade 4 mg)
aparicionc grado 0-1 o valor un% vez al dia por via | UN& vez al dia por via
iniciald P oral
oral
gogridégegunda 705 Interrumpir | 706 4 mg | 707 4 mg
(Ig misma. hasta que mejore a | (una capsula de 4 mg) | (una capsula de 4 mg)
L grado 0-1 o valor | una vez al dia por via | cada dos dias por via
reaccion 0| 4
L inicial oral oral
nueva reaccion)
711 Suspender
ZlogriCié:ercera 709 Interrumpir | 710 4 mg
(Ig misma hasta que mejore a | (una cépsula de 4 mg)
o grado 0-1 o valor | cada dos dias por via
reaccion © | inicial oral
nueva reaccion)
Toxicidades potencialmente mortales (Grado 4): Suspendere
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a Iniciar un tratamiento médico para las nauseas, los vomitos o la diarrea antes de interrumpir
el tratamiento o reducir la dosis.

b Reducir la dosis sucesivamente en funcién del nivel de dosis previo (12 mg, 8 mg, 4 mgo 4
mg cada 2 dias)

¢ Toxicidad hematolégica o proteinuria-no se requiere ajustar la dosis en la primera aparicion

d El tratamiento puede reiniciarse cuando la toxicidad hematoldgica o la proteinuria mejoren a
grado 2

e Se excluyen las anormalidades de laboratorio que no se consideran potencialmente mortales,
las cuales deben tratarse como grado 3.

Poblaciones especiales

Céancer de tiroides

Los pacientes 275 anos, de raza asiatica, con comorbilidades (tales como
hipertension e insuficiencia hepatica o renal) o un peso corporal inferior a 60 kg
parecen presentar una menor tolerabilidad a Lenvatinib.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepéatica o renal
grave, deben iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 24 mg, después de lo
cual la dosis deber& ajustarse en funcion de la tolerabilidad individual del paciente.

Carcinoma de células renales

No hay datos disponibles con la combinacién en la mayoria de las poblaciones
especiales. La siguiente informacién surge de la experiencia clinica con el agente
anico Lenvatinib en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepéatica o renal
grave, deben iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 18 mg de Lenvatinib
con 5 mg de everolimus administrados una vez al dia, después de lo cual la dosis
debera ajustarse en funcién de la tolerabilidad individual del paciente.

Carcinoma hepatocelular

Los pacientes 275 afos, de raza blanca o de sexo femenino, o aquellos con
insuficiencia hepatica inicial mas grave (puntaje 6 de Child Pugh A en comparacion
con puntaje 5) parecen presentar una menor tolerabilidad a Lenvatinib.

Los pacientes con CH, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepéatica moderada

y grave o insuficiencia renal grave, deben iniciar el tratamiento con la dosis inicial

recomendada de 8 mg (dos capsulas de 4 mg) para un peso corporal < 60 kg y de 12
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mg (tres cdpsulas de 4 mg) para un peso corporal = 60 kg, después de lo cual la dosis
debera ajustarse en funcién de la tolerabilidad individual del paciente.

Cancer de tiroides, carcinoma de células renales y carcinoma hepatocelular

Pacientes con hipertension

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con
Lenvatinib, y debe controlarse periddicamente durante el tratamiento. Cuando sea
necesario, el control de la hipertension debe realizarse segun las recomendaciones de
la Tabla 4.

Tabla 4. Control recomendado de la hipertension

Nivel de tensidn arterial (TA) Accion recomendada

TA sistdlica 2140 mmHg hasta | Continuar el tratamiento con Lenvatinib e iniciar un
160mmHg o TA  diastdlica | tratamiento antihipertensivo, en caso de que todavia no
290 mmHg hasta 100 mmHg se administre

O

Continuar el tratamiento con Lenvatinib y aumentar la
dosis del tratamiento antihipertensivo actual o iniciar un
tratamiento antihipertensivo adicional

TA sistdlica 2160 mmHg o TA 1
diastdlica 2100 mmHg pese a la | "
administracion de un tratamiento | 2. Cuando la TA sistdlica sea <150 mmHg, la TA
antihipertensivo 6ptimo diastélica <95 mmHg y el paciente haya recibido una
dosis estable de antihipertensivos durante al menos
48 horas, reanudar la administracién de Lenvatinib a
una dosis reducida

Consecuencias potencialmente | Se requiere actuar inmediatamente. Suspender el
mortales  (hipertension  maligna, | tratamiento con Lenvatinib e iniciar un tratamiento médico
dafio neurolégico 0 crisis | adecuado

hipertensiva)

Suspender la administracion de Lenvatinib

Pacientes con insuficiencia hepatica

Céancer de tiroides y Carcinoma de células renales

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la actividad hepética en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). En los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la
dosis recomendada para el cancer de tiroides es de 14 mg (una capsula de 10 mg
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mas una capsula de 4 mg), y para el carcinoma de células renales, 10 mg de
Lenvatinib en combinacion con la dosis de everolimus recomendada en la informacion
sobre prescripcion de dicho medicamento, administradas una vez al dia. Puede ser
necesario reducir aun mas la dosis en funcion de la tolerabilidad individual del
paciente.

Carcinoma hepatocelular (CH)

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad hepatica en los pacientes
con CH e insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh), que fue la poblacion
incluida en el estudio aleatorizado de CH. Existen datos limitados en pacientes con
CH e insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh). Sobre la base de
dicha informacion, la dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia
hepética moderada (clase B de Child-Pugh) es de 8 mg, independientemente del peso
corporal.

En los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada puede ser necesario un control
adicional de las reacciones adversas que requieran ajustes de la dosis. Con los datos
disponibles no es posible determinar la dosis recomendada para los pacientes con CH
e insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Pacientes con insuficiencia renal

Cancer de tiroides y Carcinoma de células renales (CCR)

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad renal en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave, la
dosis inicial recomendada es de 14 mg (una capsula de 10 mg mas una capsula de 4
mg) para el cancer de tiroides, y de 10 mg de Lenvatinib mads 5 mg de everolimus
para el CCR, administradas una vez al dia. Puede ser necesario reducir aun mas la
dosis en funcién de la tolerabilidad individual del paciente. No se ha estudiado a los
pacientes con insuficiencia renal terminal; por lo tanto, no se recomienda el uso de
Lenvatinib en estos pacientes.

Carcinoma hepatocelular (CH)

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la actividad renal en los pacientes con
CH e insuficiencia renal leve o moderada. Con los datos disponibles no es posible
determinar la dosis recomendada para los pacientes con CH e insuficiencia renal
grave.

Poblaciéon de edad avanzada
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No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de edad. Se dispone de datos
limitados sobre el uso de este medicamento en pacientes =75 afos.

Poblacion pediatrica

Lenvatinib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a los problemas de
seguridad identificados en estudios con animales. No se ha establecido todavia la
seguridad y la eficacia de Lenvatinib en nifios de 2 a <18 afios. No se dispone de
datos.

Modo de administracion

Lenvatinib debe tomarse a la misma hora todos los dias, con o sin alimentos. Las
capsulas de Lenvatinib deben tragarse enteras con agua.

Como alternativa, pueden colocarse las capsulas de Lenvatinib en una cucharada de
agua o en un vaso pequefio con jugo de manzana para hacer una suspension. Dejar
las capsulas en el liguido durante al menos 10 minutos. Revolver durante al menos 3
minutos. Beber la mezcla. Después de beberla, agregar la misma cantidad de agua o
jugo de manzana (una cucharada) al vaso. Hacer girar el contenido del vaso varias
veces Yy tragar el liquido adicional.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018013128 emitido mediante Acta No. 14 de 2018, numeral 3.1.1.2, con
el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto version 1 _Basado en CCDS-V09Apr-2018 allegado mediante radicado
No. 20181266904

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento de allegar informacion sobre
la justificacion del beneficio en la calidad de vida de los participantes en las
indicaciones propuestas de acuerdo al concepto del Acta No. 14 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora
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recomienda negar el producto de la referencia en cancer de tiroides y carcinoma
de células renales.

La Sala recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 4,9 mg equivalente a Lenvatinib
4,0 mg

Cada capsula dura contiene Lenvatinib mesilato 12,25 mg equivalente a
Lenvatinib 10,0 mg

Forma farmacéutica: C4psulas duras

Indicaciones:

Lenvatinib estad indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
hepatocelular (CH) irresecable clasificados en la etapa b o ¢ en base al sistema
de estadificacion del cancer de higado de la clinica de Barcelona (BCLC) ECOG
0-1 Child-Pugh A.

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

Precauciones y advertencias:
Hipertension

Se han informado casos de hipertension en pacientes tratados con Lenvatinib.
La mediana de tiempo hasta la aparicién de la reaccién fue de 16 dias en el
estudio de CDT, de 34 dias en el estudio de CCR y de 26 dias en el estudio de
CH.

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con
Lenvatinib. La deteccion temprana y el control eficaz de la hipertensiéon son
importantes para minimizar la necesidad de interrumpir o reducir la dosis de
Lenvatinib. Se han informado complicaciones serias de casos de hipertension
mal controlada, incluida la diseccion aortica. La tension arterial debe
controlarse después de 1 semana de tratamiento con Lenvatinib, luego cada 2
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semanas durante los primeros 2 meses y, posteriormente, una vez al mes
durante el tratamiento. Si un paciente presenta TA sistdlica 2140 mmHg o TA
diastélica 290 mmHg, se indica un tratamiento activo.

Proteinuria

Se han informado casos de proteinuria en pacientes tratados con Lenvatinib. La
proteinuria debe controlarse periddicamente. Si se detecta proteinuria 22+ en
tira reactiva de orina, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la
dosis. Se debe suspender el tratamiento en caso de sindrome nefrotico.

Disfuncidn e insuficienciarenal / Toxicidad gastrointestinal

Se han informado casos de insuficiencia renal (incluida la disfuncién renal) en
pacientes tratados con Lenvatinib. El factor de riesgo principal identificado fue
la deshidratacion y/o la hipovolemia debida a la toxicidad gastrointestinal. La
toxicidad gastrointestinal debe tratarse activamente para reducir el riesgo de
presentar disfuncién o insuficiencia renal. Puede ser necesario interrumpir,
ajustar o suspender la dosis.

Insuficiencia cardiaca

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca y de disminucién de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo en pacientes tratados con
Lenvatinib.

Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas o signos clinicos de
descompensacion cardiaca, puesto que en ese caso puede ser necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis.
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Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Se han informado eventos de sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible, también conocido como sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR) en pacientes tratados con Lenvatinib (<1 %). El SLPR es un
trastorno neuroldgico que puede presentarse con cefaleas, convulsiones,
letargo, confusién, actividad mental alterada, ceguera y otros trastornos
neuroldgicos o visuales. Puede acompafarse de hipertension de leve a grave.
Es necesario realizar una resonancia magnética para confirmar el diagnostico
de SLPR. Deben tomarse las medidas adecuadas para controlar la tension
arterial. En los pacientes con signhos o sintomas de SLPR, puede ser necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Hepatotoxicidad

En el CTD y en el CCR, las reacciones adversas hepaticas informadas con més
frecuencia en los pacientes tratados con Lenvatinib fueron: aumento de la
alanina aminotransferasa (ALT), aumento de la aspartato aminotransferasa
(AST) y aumento de la bilirrubina sérica. Se han informado casos de fallo
hepético y de hepatitis aguda (<1 %) en pacientes con CTD y CCR tratados con
Lenvatinib. Los eventos de fallo hepatico fueron generalmente informados en
pacientes con metéstasis hepética progresiva.

Las reacciones adversas hepaticas, entre ellas la encefalopatia hepatica y fallo
hepéatico (incluidas las reacciones con un desenlace mortal), se informaron con
mas frecuencia en los pacientes tratados con Lenvatinib que padecen CH que
en los que padecen CTD y CCR. Los pacientes con insuficiencia hepéatica mas
grave y/o mayor carga tumoral en el higado al inicio del tratamiento tenian
mayor riesgo de presentar encefalopatia hepética y fallo hepéatico. Los casos de
encefalopatia hepatica se presentaron con mas frecuencia en los pacientes de
75 afios y mayores. Aproximadamente la mitad de los eventos de fallo hepatico
se informaron en pacientes con progresion de la enfermedad.

Las pruebas funcionales hepaticas deben controlarse antes de iniciar el
tratamiento, luego cada 2 semanas durante los primeros 2 meses vy,
posteriormente, una vez al mes durante el tratamiento. Se debe controlar a los
pacientes con CH para detectar cualquier empeoramiento de la funcidn
hepatica, incluida la encefalopatia hepatica. En caso de hepatotoxicidad, puede
ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.
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Eventos hemorragicos

Se han informado eventos hemorragicos serios en pacientes tratados con
Lenvatinib. El evento hemorragico informado con mas frecuencia fue la
epistaxis leve. Sin embargo, se han informado sangrados serios asociados al
tumor, incluidos eventos hemorragicos mortales en pacientes tratados con
Lenvatinib. Se debe tener en cuenta el grado de invasion/infiltracion tumoral en
los vasos sanguineos principales (p. €j., la arteria carétida) debido al posible
riesgo de hemorragia grave asociado a la reduccién del tamafio del tumor o a la
necrosis tumoral tras el tratamiento con Lenvatinib.

En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la
dosis.

Eventos tromboembadlicos arteriales (ETA)

Se han informado eventos tromboembdlicos arteriales en pacientes tratados
con Lenvatinib. Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido un
evento tromboembdlico arterial en los 6 meses previos y, por consiguiente,
debe utilizarse con precaucion en dichos pacientes.

Formacion de fistulas y perforacion gastrointestinal

Se han informado casos de formacion de fistulas o de perforacion
gastrointestinal y sus secuelas en pacientes tratados con Lenvatinib. En los
estudios clinicos y en la experiencia poscomercializacién con Lenvatinib, se
informaron casos de fistulas (p. €j., fistulas gastrointestinales, broncopleurales,
tragueoesofagicas, esofagicas, cutaneas, faringeas y en el aparato genital
femenino). Ademas, se han informado casos de neumotorax con y sin evidencia
clara de wuna fistula broncopleural. Algunos informes de perforacion
gastrointestinal, fistula y neumotérax estuvieron asociados a la regresion
tumoral o necrosis. En la mayoria de los casos de formacion de fistula o de
perforacién gastrointestinal, los pacientes tenian factores de riesgo como
radioterapia o cirugia previas. En caso de formacion de fistula o de perforacion
gastrointestinal, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Prolongacion del intervalo QT
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En un estudio exhaustivo del intervalo QT realizado en voluntarios sanos, se
evalud el efecto de una dosis Unica de 32 mg de Lenvatinib en el intervalo
QT/QTc. En este estudio, el Lenvatinib no prolongé el intervalo QT/QTc. Se ha
informado prolongacion del intervalo QT/QTc con mas frecuencia en los
pacientes tratados con Lenvatinib. Se deben controlar los electrocardiogramas
de los pacientes con sindrome del QT largo congénito, insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias, asi como en aquellos pacientes que estén tomando
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, incluidos los
antiarritmicos de clase la y Ill. Las anomalias electroliticas deben controlarse y
corregirse en todos los pacientes.

Hipocalcemia

Se han informado casos de hipocalcemia en pacientes tratados con Lenvatinib.
Se deben controlar los niveles de calcio sérico periédicamente y reponer el
calcio segun sea necesario durante el tratamiento con Lenvatinib. Se debe
interrumpir o ajustar la dosis de Lenvatinib segun sea necesario en funcién de
la gravedad, la presencia de cambios en el ECG y la persistencia de la
hipocalcemia.

Disfuncién tiroidea y alteraciéon del tratamiento supresor de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH)

Se han informado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con
Lenvatinib. Se debe controlar la funcién tiroidea, T3, T4 y THS, antes de iniciar
el tratamiento con Lenvatinib y periodicamente durante el tratamiento. El
hipotiroidismo debe tratarse segun la practica clinica habitual para mantener el
estado eutiroideo.

Dificultades para la cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Lenvatinib en la
cicatrizacion de heridas. Se han informado casos de cicatrizacion lenta en
pacientes que toman Lenvatinib. Debe considerarse la interrupcién temporal del
tratamiento con Lenvatinib en los pacientes que se sometan a una cirugia
mayor. Existe experiencia clinica limitada en relacién con el tiempo que debe
transcurrir antes de reiniciar el tratamiento con Lenvatinib después de una
cirugia mayor. Por lo tanto, la decisién de reanudar el tratamiento con
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Lenvatinib después de una cirugia mayor debe basarse en que la herida haya
cicatrizado adecuadamente segun el criterio clinico.

Embarazo

Riesgo de toxicidad embrio-fetal (teratogenicidad). Las mujeres en edad fértil
deben evitar quedar en embarazo un mes antes y hasta un mes después de
finalizado el tratamiento con Lenvima.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados

En la Tabla 5, Tabla 6, y Tabla 7 se presentan las tasas de incidencia de los
eventos adversos surgidos del tratamiento segun lo observado en los estudios
de CTD, CCRy CH, respectivamente.

Los eventos se incluyen como reacciones adversas al medicamento (RAM) en
funcién de las tasas de incidencia de los eventos adversos surgidos del
tratamiento (EAST) en el estudio de CTD controlado con placebo, junto con
eventos surgidos de otras indicaciones que fueron evaluados en el contexto de
las tasas de incidencia de EAST a través de los grupos de tratamiento del
estudio, la farmacologia conocida de Lenvatinib y la indicacion subyacente.

Se considera que las siguientes son RAM de Lenvatinib:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia

Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca, prolongacién del intervalo QT

Trastornos endécrinos
Hipotiroidismo

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, aumento de la amilasa*, estrefiimiento, diarrea, sequedad de
boca, dispepsia, flatulencia, perforacion gastrointestinal y fistula, aumento de la
lipasa*, nduseas, dolor bucal, pancreatitis*, estomatitis, vémitos.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Astenia, edema periférico, fatiga, malestar, cicatrizacion lenta*, fistula no
gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares
Colecistitis*, hepatotoxicidad, fallo hepaticot, encefalopatia hepaticat.

Infecciones e infestaciones
Infeccién de las vias urinarias

Exploraciones complementarias
Pérdida de peso

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Pérdida de peso, deshidratacion, hipercolesterolemia, hipocalcemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia, lumbalgia, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las
extremidades

Trastornos del sistema nervioso
Mareos, disgeusia, cefalea, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Trastornos psiquiatricos
Insomnio

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético*, proteinuria, Disfuncion renalf, insuficiencia renal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos, disfonia, neumotérax*}, embolia pulmonari

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia, hiperqueratosis, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, exantema

Trastornos vasculares
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Eventos tromboembdlicos arteriales}, hemorragiaf, hipertensiéon, hipotension,
diseccion aoérticat*.

I Incluye casos con un desenlace mortal
* Identificado a partir del uso poscomercializacion de Lenvatinib

Cancer de tiroides diferenciado CDT

La seguridad de Lenvatinib se evalué en 392 pacientes con cancer de tiroides
diferenciado resistente al tratamiento con yodo radiactivo (CDT resistente al
RAI) aleatorizados a recibir Lenvatinib 24 mg una vez al dia (n=261) o placebo
(n=131).

En la Tabla 5 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos
surgidos del tratamiento segun lo observado en la fase doble ciego del estudio
de CDT. En la tabla se incluyen todos los eventos adversos que se presentan
con una diferencia en el tratamiento de al menos un 5 % sobre el placebo. Sobre
la base de una evaluacion de la farmacologia conocida de Lenvatinib y los
efectos de clase, también se incluyen los eventos clinicamente significativos
observados con mas frecuencia que con el placebo.

Tabla 5. Informes de eventos adversos surgidos del tratamiento (EAST) con
Lenvatinib en la fase doble ciego del estudio de CDT*

Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Clasificaciéon por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
dérgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
712 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
713 Trombocitopenia! 714 13,8 | 715 19 | 716 23 | 717 0
718 Linfopenia? 719 10,7 | 720 23 | 721 46 | 722 0,8
723 Infarto esplénico 724 0,8 | 725 0 726 0 727 0
728 Trastornos cardiacos
729 Disminucidn de la | 730 54 | 731 1,1 | 732 0,8 | 733 0
fraccion de eyeccidn
734 Infarto de miocardio3* 735 1,1 | 736 1,1 | 737 0,8 | 738 0,8
739 Insuficiencia cardiaca 740 0,8 | 741 0 742 0 743 0

744 Trastornos enddécrinos
745 Hipotiroidismo |746 54 [747 0 748 0 |749 0O
750 Trastornos gastrointestinales
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Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Clasificaciéon por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
érgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
751 Diarrea 752 67,4 | 753 9,2 | 754 16,8 | 755 0
756 Nauseas 757 46,7 | 758 2,3 | 759 25,2 | 760 0,8
761 Estomatitis* 762 41,0 | 763 46 | 764 8,4 | 765 0
766 VOmitos 767 35,6 | 768 1,9 | 769 14,5 | 770 0
771 Dolor abdominal® 772 31,4 | 773 23 | 774 10,7 | 775 0,8
776 Estrefiimiento 777 28,7 | 778 04 | 779 15,3 | 780 0,8
781 Dolor bucal® 782 24,9 | 783 1,1 | 784 23 | 785 0
786 Sequedad de boca 787 16,9 | 788 0,4 | 789 84 | 790 0
791 Dispepsia 792 13,0 | 793 0,4 | 7% 3,8 | 795 0
796 Flatulencia 797 6,1 | 798 0 799 0,8 | 800 0
801 Fistula anal 802 1,1 | 803 0,4 | 804 0 805 0
806 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
807 Fatiga 808 42,5 | 809 4,6 |810 24,4 | 811 15
812 Astenia 813 25,3 | 814 6,1 | 815 13,0 | 816 2,3
817 Edema periférico 818 20,7 | 819 0,4 | 820 7,6 | 821 0
822 Malestar 823 54 | 824 0 825 0 826 0
827 Trastornos hepatobiliares
828 Lesion 829 1,1 | 830 0,8 | 831 0 832 0
hepatocelular/hepatitis”’
833 Infecciones e infestaciones
834 Infeccion de las vias | 835 11,5 | 836 1,1 | 837 53 | 838 0
urinarias
839 Absceso perineal 840 0,8 | 841 0,8 | 842 0 843 0
844 Exploraciones complementarias
845 Pérdida de peso 846 51,3 | 847 13,4 | 848 14,5 | 849 0,8
850 Prolongacién del | 851 8,8 | 852 15 | 853 15 | 854 0
intervalo QT en el
electrocardiograma
855 Aumento de la alanina | 856 7,7 | 857 15 | 858 0 859 0
aminotransferasa
860 Aumento de creatinina | 861 7,3 | 862 0 863 15 | 864 0
sérica
865 Aumento de la aspartato | 866 6,9 | 867 19 | 868 15 | 869 0
aminotransferasa
870 Aumento de la hormona | 871 6,5 | 872 0 873 0 874 0
estimulante de la tiroides en
sangre
875 Aumento de la fosfatasa | 876 6,1 | 877 0,8 | 878 2,3 | 879 0,8
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Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Clasificaciéon por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
érgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
alcalina sérica
880 Aumento de urea sérica | 881 3,1 | 882 0 883 0 884 0
885 Funcion hepatica | 886 2,3 | 887 0,4 | 888 0 889 0
anormal
890 Aumento de la | 891 1,9 |892 0 893 0 894 0

bilirrubina sérica
895 Aumento de la y- | 896 15 | 897 0,8 | 898 0,8 | 899 0
glutamil-transferasa
900 Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

901 Disminucién del apetito | 902 54,4 | 903 6,9 | 904 18,3 | 905 0,8
906 Hipopotasemia 907 13,8 | 908 3,4 | 909 3,8 | 910 0
911 Hipocalcemia 912 12,6 | 913 50 | 914 0 915 0
916 Hipoalbuminemia 917 9,6 |918 0,4 |919 15 ]920 0
921 Deshidratacion 922 8,8 | 923 2,3 | 924 2,3 1925 0,8
926 Hipomagnesemia® 927 6,5 | 928 0,4 | 929 1,5 | 930 0
931 Hipercolesterolemia® 932 50 ]933 0,4 |934 0 935 0
936 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
937 Artralgia 938 26,1 | 939 0,4 |940 6,9 |941 0,8
942 Mialgia 943 19,2 | 944 15 | 945 4,6 | 946 0
947 Lumbalgia 948 17,6 | 949 1,9 [950 9,2 |951 0
952 Dolor 953 16,1 | 954 0,4 | 955 8,4 | 956 0,8
musculoesquelético
957 Dolor en las | 958 15,3 | 959 1,1 | 960 6,9 | 961 15
extremidades
962 Trastornos del sistema nervioso
963 Cefalea 964 38,3 | 965 3,1 | 966 11,5 | 967 0,8
968 Disgeusia 969 18,0 | 970 0 971 3,1 | 972 0
973 Mareos 974 15,3 | 975 0,4 | 976 9,2 | 977 0
978 Monoparesia 979 1,1 | 980 0,8 |981 0 982 0
983 Accidente 984 0,8 | 985 0,4 | 986 0 987 0

cerebrovascular
988 Accidente isquémico | 989 0,8 | 990 0 991 0 992 0
transitorio
993 Sindrome de | 994 0,4 | 995 0 996 0 997 0
leucoencefalopatia
posterior reversible

998 Trastornos psiquiatricos
999 Insomnio [1000 11,9[1001 O [1002 31 [1003 O
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Lenvatinib 24 mg Placebo
N=261 N=131
Clasificaciéon por sistema vy | Todos los | Grados Todos los | Grados
érgano grados 3-4 grados 3-4
Término preferente (%) (%) (%) (%)
1004 Trastornos renales vy | 1005 1006 1007 1008
urinarios
1009 Proteinuria 1010 33,7 1011 10,7|1012 31 |1013 O
1014 Disfuncién 1015 5,0 |1016 2,7 | 1017 0,8 |1018 0,8
renal®1°
1019 Insuficiencia 1020 19 (1021 04 |1022 O 1023 O
renal
1024  Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
1025 Disfonia 1026 31,4 (1027 1,1 |1028 53 |1029 O
1030 Tos 1031 2381032 O 1033 17,6 | 1034 O
1035 Embolia 1036 3,1 |1037 3,1 |1038 1,5 |1039 1,5
pulmonart
1040 Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
1041 Sindrome de | 1042 32,2 | 1043 3,4 |1044 08 |1045 O
eritrodisestesia
palmoplantar
1046 Exantema 1047 1881048 04 |[1049 15 |1050 O
1051 Alopecia 1052 12,3 ]1053 O 1054 53 [1055 O
1056 Hiperqueratosis | 1057 6,9 |1058 O 1059 15 [1060 O
1061 Eritema palmar 1062 11 1063 O 1064 O 1065 O
1066  Trastornos vasculares
1067 Hemorragia® 1 1068 34,9 | 1069 1,5 |1070 18,3 |1071 3,1
072 Hipertension'? 1073 72,8 1074 44,4 1075 16,0 | 1076 3,8
1077 Hipotension 1078 8,8 |1079 15 |1080 2,3 |1081L O

13. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucién del nimero de
trombocitos

14. Incluye los siguientes términos: linfopenia, disminucion del namero de linfocitos
15. Incluye los siguientes términos: infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio

16. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Glcera bucal,
mucositis

17. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la
parte inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la
palpacién del abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal

18. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo

19. Incluye los siguientes términos: lesidn hepatica medicamentosa, lesién hepéatica
colestasica, esteatosis hepética
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20. Incluye los siguientes términos: hipomagnesemia, disminucién de los niveles de
magnesio en sangre

21. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia y aumento de los niveles de
colesterol en sangre

22. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfunciéon renal,
insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal.

23. Incluye los siguientes términos: epistaxis, hematuria, contusidn, sangrado gingival,
hematoquecia, hemorragia pulmonar, hemorragia vaginal, hemorragia rectal, hematoma,
hemorragia hemorroidal, hemorragia laringea, petequias, hemorragia intracraneal de
origen tumoral, accidente cerebrovascular hemorragico, hemorragia pleural, hemorragia
esplénica, sangre en la orina, hemorragia conjuntival, hemorragia ocular,
gastroduodenitis hemorragica, hematemesis, propensién a los moretones, proctitis
hemorragica, purpura, hematoma renal, hemorragia en la piel, hemorragia lineal
subungueal

24. Incluye los siguientes términos: hipertensién, crisis hipertensiva, aumento de la tension
arterial diastolica, aumento de la tensién arterial

T Incluye casos con un desenlace mortal y estos se contabilizan en la columna “Todos los
grados”

*EAST informados a los 4 meses posteriores a la fecha de corte del andlisis final de
supervivencia sin progresion

Carcinoma de células renales (CCR)

Se llevo a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la
seguridad y la eficacia de Lenvatinib administrado solo o en combinacion con
everolimus en pacientes con CCR metastasico o avanzado irresecable. El
estudio constaba de una Fase 1b de determinacion de la dosis y de una parte de
Fase 2. La parte de Fase 2 reclut6é un total de 153 pacientes con carcinoma renal
metastasico o avanzado después de 1 tratamiento previo dirigido al VEGF,
quienes fueron aleatorizados a recibir la combinacién de 18 mg de Lenvatinib
mas 5 mg de everolimus ((n=51), Lenvatinib 24 mg (n=52) o everolimus 10 mg
(n=50) una vez al dia).

En la Tabla 6 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos
surgidos del tratamiento segun lo observado en el estudio de CCR. Todos los
eventos adversos se presentan con una frecuencia de al menos 10 % en todos
los grados o de 3 % en grado 3 o0 4.

Tabla 6. Andlisis de seguridad de los eventos adversos surgidos del tratamiento
con frecuencia >10 % en todos los grados o >3 % en grado 3 y 4, segun
clasificacion por sistemay 6rgano y término preferente
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Lenvatinib 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg

+
Everolimus 5 mg
(N=51) (N=52) (N=50)
o ] Todos Todos
Clasificacion por sistema y | |og Grados | los Grados | Todos los | Grados
organo grados | 23 grados | 23 grados 23
Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1082 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
1083 Anemia 108417, 1088 26, | 108912,01
6 10857,8 | 10867,7 | 10871,9 0 2
10% Trombocitopeniat 10919,8 | 10925,9 | 10931,9 | 10940 1095 8,0 | 10960
1097 Trastornos endocrinos
. L 109923, 1101 36,
1098 Hipotiroidismo 5 11000 5 11021,9 | 1103 2,0 | 11040
1105 Trastornos gastrointestinales
. 1107 39 110932
1106 2 ’ ’
Dolor abdominal 2 11083,9 7 11103,8 | 1111 8,0 | 11120
I 111411, 1116 36, 1118 18,
113 Estrefiimiento 8 |11150 5 | 11170 0 11190
. 112184, | 112219, | 112371, | 112411, | 1125 34,
1120 Diarrea 3 6 > 5 0 11262 0
. . 112811, 113011, 1132 12,
L1271 Dispepsia 8 | 11290 5 113119 | o0 11330
1134 N&useas 113543, 113761, 1139 16,
1 11365,9 5 11387,7 0 11400
W1 nflamacion bucal® 114239, 1144 26, 1146 50,
2 11430 9 11451,9 0 11474,0
114917 115113 1153
1148 4 ’ y
Dolor bucal 6 | 11500 5 | 11520 | 4,00 11540
o 115647, 1158 38, 1160 12,
1155 Vomitos 1 11577,8 5 115938 | 0 11610
1162 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
1163 Astenia 1164 25, 1166 15,
5 11653,9 4 11671,9 | 1168 6,0 | 11692,0
1170 Fatioa 117151, | 117211, | 117340, 1175 32,
9 0 8 4 117477 0 11760
1177 Deterioro  del
estado de salud fisica
general 11783,9 | 11793,9 | 11800 11810 1182 O 11830
1184 Edema 118529, | 11860 118717, | 11880 1189 18, | 11900
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Lenvatinib 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg

+
Everolimus 5 mg
(N=51) (N=52) (N=50)
o ] Todos Todos
Clasificacion por sistema y | |og Grados | los Grados | Todos los | Grados
organo grados | 23 grados |23 grados 23
Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
periférico 4 3 0
119221, 1196 10,

1191 Pirexia 6 11932,0 | 11949,6 | 11950 0 11972,0

1198 Infecciones e infestaciones

L 120011, 1204 12,
1199 Nasofaringitis 8 12010 | 12027,7 | 12030 0 12050
1206 Exploraciones complementarias
1207 Aumento de la
hormona estimulante de | 120813,
latiroides en sangre 7 12090 12103,8 | 12110 1212 2,0 | 12130
1214 Aumento de la 121711,
lipasa 12157,8 | 12163,9 5 12187,7 | 1219 6,0 | 12204,0
1221 Pérdida de | 122231, 122450,
peso 4 12232,0 0 12255,8 | 1226 8,0 | 12270
1228 Trastornos del metabolismo y de la nutricién
1229 Disminucion 123052, 123257, 1234 18,
del apetito 9 12315,9 7 12333,8 0 12350
1236 Deshidrataci6
n 12379,8 | 12385,9 | 12391,9 | 12400 1241 2,0 | 12420
1243 Hipercolestero | 124435, 124611, 1248 16,
lemia® 3 12452,0 5 12471,9 0 12490
. . 125115, 1255 24,
1250 Hiperglucemia 7 12520 | 12535,8 | 12540 0 125610,0
1257 Hipertriglicerid | 1258 35, 126013, 1262 24,
emia 3 12599,8 5 1261 3,8 0 12638,0
1264 Hipocalcemia 12657,8 | 12663,9 | 12675,8 | 12680 1269 4,0 | 12700
1271 Hipopotasemia 127213,
pop 7 12733,9 | 12741,9 | 127519 | 1276 2,0 | 12770
1278 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
. 128029, 1282 25, 1284 14,
1279 Artralgia 4 12810 0 12830 0 12850
. 128721, 128921, 1291 14,
1286 Lumbalgia 6 12883,9 2 12900 0 12920
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Lenvatinib 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg

+
Everolimus 5 mg
(N=51) (N=52) (N=50)
o ] Todos Todos
Clasificacion por sistema y | |og Grados | los Grados | Todos los | Grados
organo grados | 23 grados | 23 grados 23
Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1293 Dolor tor4cico | 129417, 1296 15,
musculoesquelético 6 12952,0 4 12973,8 | 1298 4,0 | 12990
1300 Dolor en las | 130111, 130311,
extremidades 8 13020 5 13041,9 | 1305 6,0 | 13060
1307 Trastornos del sistema nervioso
130917, 131126, 1313 10,
1308 Cefalea 6 13102,0 9 131258 | 0 13142,0
1315 Trastornos psiquiatricos
1316 Estado de
confusion 13173,9 | 13183,9 | 13193,8 | 13201,9 | 13210 13220
1323 Insomnio 132417, 132615,
6 13252,0 4 13270 13282,0 13290

1330 Trastornos renales y urinarios

1331 Proteinuria 133223, 133430, | 133519,
5 13333,9 8 2 1336 14,0 13372,0
1338 Disfuncion renal® 13395,9 | 13405,9 | 13419,6 | 13425,8 | 13432,0 134420
1345 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
1346 Tos 1347 39, 134917,
2 13480 2 13501,9 | 135130,0 13520
. . 135419, 1356 36,
1353 Disfonia 6 | 13550 5  |13570 |13584,0 | 13590
1360 Disnea 136123, 136323,
5 13622,0 1 13641,9 | 136522,0 1366 8,0

1367 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

. 136913,
1368 Prurito 7 13700 | 137158 | 13720 | 137314,0 | 13740
137617, 137815,
1375 Exantema 6 13770 4 13790 | 1380220 | 13810
1382 Trastornos vasculares
38 Eyentos 138433, 138628,
hemorragicos’ 3 13855.9 8 138719 | 1388280 | 13892,0
1390 Hipertension® 139141, | 139213, | 139348, | 139417, | 139510,0 | 13962,0
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Lenvatinib 18 mg Lenvatinib 24 mg Everolimus 10 mg
+
Everolimus 5 mg
(N=51) (N=52) (N=50)
o . Todos Todos
Clasificacion por sistema y | |og Grados | los Grados | Todos los | Grados
organo grados | 23 grados | 23 grados 23
Término preferente (%) (%) (%) (%) (%) (%)
2 I 1 3

9. Incluye los siguientes términos: trombocitopenia, disminucién del nimero de trombocitos

10. Incluye los siguientes términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte
inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la palpacién del
abdomen, molestia epigastrica, dolor gastrointestinal

11. Incluye los siguientes términos: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, Ulcera bucal,
mucositis.

12. Incluye los siguientes términos: dolor bucal, glosodinia, dolor bucofaringeo

13. Incluye los siguientes términos: hipercolesterolemia, aumento de los niveles de colesterol
en sangre

14. Incluye los siguientes términos: insuficiencia prerrenal aguda, disfuncion renal,
insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal.

15. Incluye los siguientes términos: contusion 6sea, hemorragia cerebral, contusion, diarrea
hemorréagica, equimosis, epistaxis, contusién ocular, hematoma en el parpado, hemorragia
géstrica, hemorragia gastrointestinal, sangrado gingival, hemartrosis, hematoma, hematuria,
hemoptisis, hemorragia intracraneal, trastorno hemorragico, hemorragia en los labios,
hematoma periorbitario, petequias, hematoma renal, hematoma escrotal

16. Incluye los siguientes términos: hipertensidn, crisis hipertensiva, aumento de la tension
arterial diastélica, aumento de la tensidn arterial, aumento de la tensiéon arterial sistélica

Carcinoma hepatocelular (CH).

Se llevé a cabo un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la
seguridad y la eficacia de Lenvatinib en comparacion con sorafenib en
pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable. Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 a Lenvatinib (12 mg [2 60 kg BW] o Lenvatinib 8 mg [<60 kg
BW]) una vez al dia por via oral, o a sorafenib 400 mg dos veces al dia por via
oral.

En la Tabla 7 se presentan las tasas de incidencia de los eventos adversos
surgidos del tratamiento segun lo observado en el estudio de CH e incluye
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Minsalud

todos los eventos adversos que se presentan con una frecuencia de al menos
10 % y de al menos 3 % 2 grado 3 segun CTCAE (Criterios comunes de
terminologia para eventos adversos).

Tabla 7. Eventos adversos surgidos del tratamiento con frecuencia 210 % en
todos los grados o frecuencia 23 % en 2grado 3, segun clasificacién por sistema
y 6rgano y término preferente

Grupo de seguridad
aleatorizado de CH

Grupo de seguridad

aleatorizado de CH

Lenvatinib Sorafenib

(N=476) (N= 475)

n (%) n (%)
Clasificacion por sistemay 6rgano Cualquier | Grado 23 | Cualquier | Grado
Término preferente grado grado 23
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenial 119 (25,0) | 35(7,4) 86 (18,1) 22 (4,6)
Leucopenia? 58 (12,2) | 13(2,7) 35 (7,4) 9(1,9)
Neutropenia® 56 (11,8) | 21(4,4) 18 (3,8) 8(1,7)
Anemia* 36 (7,6) 16 (3,4) 45 (9,5) 17 (3,6)
Trastornos enddcrinos
Hipotiroidismo 78(16,4) |0 8 (1,7) 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 184 (38,7) | 20 (4,2) 220 (46,3) | 20 (4,2)
Dolor abdominal® 143 (30,0) | 14 (2,9) 131 (27,6) | 18 (3,8)
Nauseas 93(19,5) | 4(0,8) 68 (14,3) | 4(0,8)
Vomitos 77 (16,2) | 6(1,3) 36 (7,6) 5(1,1)
Estrefiimiento 76 (16,0) 3(0,6) 52 (10,9) 0
Ascitis 68 (14,3) | 18(3.,8) 44 (9,3) 14 (2,9)
Estomatitis® 53 (11,1) | 2(0,4) 65 (13,7) | 3(0,6)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Fatiga 141 (29,6) | 18 (3,8) 119 (25,1) | 17 (3.,6)
Pirexia 69(145) |0 63(13,3) | 1(0,2)
Edema periférico 66 (13,9) 4 (0,8) 33 (6,9) 1(0,2)
Astenia 54 (11,3) | 14 (2,9) 48(10,1) | 11(2,3)
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia’ | 82(17,2) [37(7.8) |75(158) |28(5.9
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Grupo de seguridad | Grupo de seguridad
aleatorizado de CH aleatorizado de CH
Lenvatinib Sorafenib
(N=476) (N=475)
n (%) n (%)
Clasificacion por sistemay 6érgano Cualquier | Grado 23 | Cualquier | Grado
Término preferente grado grado 23
Hipoalbuminemia® 57 (12,0) 5(1,1) 47 (9,9) 2(0,4)
Encefalopatia hepética® 40 (8,4) 26 (5,5 13 (2,7) 9(1,9)
Fallo hepético®® 17 (3,6) 17 (3,6) 12 (2,5) 12 (2,5)
Exploraciones complementarias
Pérdida de peso 147 (30,9) | 36 (7,6) 106 (22,3) | 14 (2,9)
Aumento de la aspartato | 65 (13,7) 24 (5,0) 80 (16,8) 38 (8,0)
aminotransferasa
Aumento de la alanina | 53 (11,1) 16 (3,4) 52 (10,9) 16 (3,4)
aminotransferasa
Aumento de la y-glutamiltransferasa 37 (7,8) 26 (5,5) 26 (5,5) 19 (4,0)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucién del apetito 162 (34,0) | 22 (4,6) 127 (26,7) | 6 (1,3)
Hiponatremia'! 27 (5,7) 23 (4,8) 10 (2,1) 10 (2,1)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Lumbalgia 50105 |102 |3165 |51
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria | 117 (24,6) | 27(5,7) | 54114 |87
Trastornos respiratorios y mediastinicos
Disfonia 113237 | 102 |57020 |o

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Sindrome de eritrodisestesia | 128 (26,9) | 14 (2,9) 249 (52,4) | 54 (11,4)
palmoplantar

Trastornos vasculares
Hipertensién'? 212 (44,5) | 112 (23,5) | 147 (30,9) | 69 (14,5)
Eventos hemorragicos?!® 117 (24,6) | 24 (5,0) 76 (16,0) | 22 (4,6)

1 Incluye los términos: disminucién del nimero de trombocitos, trombocitopenia.

2 Incluye los términos: leucopenia, disminuciéon del nUmero de leucocitos.

3 Incluye los términos: neutropenia, disminuciéon del niumero de neutroéfilos.

4 Incluye los términos: anemia, disminuciéon de la hemoglobina.

5 Incluye los términos: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte inferior del
abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor con la palpacion del abdomen, molestia
epigastrica, dolor gastrointestinal.
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6 Incluye los términos: Ulcera aftosa, erosion gingival, Ulceras en las encias, glositis, Ulcera
bucal, formacién de ampollas en la mucosa oral, estomatitis.

7 Incluye los términos: aumento de la bilirrubina conjugada, aumento de la bilirrubina en sangre,
hiperbilirrubinemia, ictericia.

8 Incluye los términos: disminucion de la albumina en sangre, hipoalbuminemia.

9 Incluye los términos: coma hepatico, encefalopatia, encefalopatia hepéatica, encefalopatia
metabdlica.

10 Incluye los términos: fallo hepatico agudo, insuficiencia hepatica crénica, fallo hepéatico.

11 Incluye los términos: disminucién del sodio en sangre, hiponatremia.

12 Incluye los términos: aumento de la tensién arterial diastélica, aumento de la tensién arterial,
hipertensién, hipertensién ortostatica.

13 Incluye todos los términos incluidos en las Consultas Normalizadas MedDRA, version 19.1,
sobre términos asociados con hemorragia (excluidos los términos sobre laboratorio) (Alcance
limitado).

Interacciones:

Las interacciones medicamentosas y de otro tipo que se detallan a continuacién
son relevantes para el uso de Lenvatinib como monoterapia. Cuando Lenvatinib
se usa en combinacion con everolimus, también debe hacerse referencia a la
informacion sobre prescripcion de everolimus del fabricante.

Efecto sobre el citocromo P450 o las enzimas UGT

Lenvatinib no es considerado un inductor o inhibidor potente del citocromo
P450 o de las enzimas uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT).

Sobre la base de simulaciones a partir de un modelo farmacocinético con
sustento fisiolégico desarrollado para Lenvatinib, no se prevé un riesgo de
interaccion medicamentosa significativo entre Lenvatinib y midazolam (sustrato
de CYP3A4) o repaglinida (sustrato de CYP2C8) a una dosis de 24 mg de
Lenvatinib. Esto también se ha confirmado en un estudio clinico que determina
el efecto de Lenvatinib sobre midazolam, en pacientes con tumores sélidos
avanzados.

Otros antineoplasicos

La administracion simultanea de Lenvatinib, carboplatino y paclitaxel no tiene
un efecto significativo en la farmacocinética (PK) de ninguno de estos tres
farmacos.

Efecto de los inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP

Lenvatinib puede coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inhibidores de
CYP3A, glucoproteina P (P-gp) y proteina de resistencia del cancer de mama
(BCRP).
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Efecto de los inhibidores de P-gp

Sobre la base de un estudio realizado en voluntarios sanos, Lenvatinib puede
coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inhibidores de P-gp.

Efecto de inductores de CYP3A 'y P-gp

Lenvatinib puede coadministrarse, sin ajustar la dosis, con inductores de
CYP3A y P-gp sobre la base de un estudio en el que se administré a voluntarios
sanos dosis repetidas de rifampicina (600 mg durante 21 dias) y una dosis unica
de Lenvatinib (24 mg, Dia 15). El efecto de la induccién de CYP3A se estimo por
separado comparando los parametros PK de Lenvatinib después de la
administracion de dosis uUnicas y mdultiples de rifampicina. Se previé una
disminucion de la AUC y de la Cmax de Lenvatinib en un 30 % y un 15 %,
respectivamente, después de induccién potente al no haber inhibicion aguda de
P-gp. Esto se encuentra respaldado por un analisis PK poblacional del cual
resulté que los inductores de CYP3A4 aumentaron la depuracion total aparente
(CI/F) en un 30 %.

Reguladores del pH gastrico

En un andlisis PK poblacional de pacientes a los que se administraba hasta 24
mg de Lenvatinib una vez al dia, los agentes que aumentan el pH gastrico
(bloqueadores del receptor H2, inhibidores de la bomba de protones, antiacidos)
no tuvieron un efecto significativo en la exposicion a Lenvatinib.

Estudios in vitro

Inhibicién del transportador y de la enzima metabolizadora de farmacos

In vitro, Lenvatinib exhibié un efecto inhibitorio sobre CYP2C8 (IC50 -
Concentracion inhibitoria maxima al 50 %: 10,1 umol/L), efectos inhibitorios
débiles sobre CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A, y
practicamente ningun efecto inhibitorio sobre CYP2A6 y CYP2El1l en los
microsomas hepéaticos humanos. Se observé que Lenvatinib inhibe de forma
dependiente del tiempo la formacion de 1-hidroximidazolam (CYP3A) a partir de
midazolam.

En los microsomas hepaticos humanos, Lenvatinib inhibié directamente UGT
1A1 y UGT1A4 pero evidencié poca inhibicién, o ninguna, sobre UGT1AS6,
UGT1A9 y UGT2B7. En el tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados
con hasta 3 pumol/L de Lenvatinib, no se observé induccion de las actividades de
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las enzimas UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7, o de sus
expresiones del ARNm (acido ribonucleico mensajero).

Lenvatinib mostré actividades inhibitorias minimas o nulas hacia las
actividades transportadoras mediadas por la BCRP y la P-gp.

Lenvatinib mostré efectos inhibitorios sobre el transportador de aniones
organicos (OAT) 1, OATS, el transportador de cationes organicos (OCT) 1, OCT2,
la proteina transportadora de aniones organicos (OATP) 1B1, y la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP), pero un efecto inhibitorio minimo o nulo
sobre el OATP1B3 y el transportador de proteinas de extrusién de multidrogas y
toxinas 2 (MATE2)-K. Lenvatinib inhibe débilmente el MATEL.

En el citosol hepatico humano, Lenvatinib no inhibié la actividad de la aldehido
oxidasa (AO) (IC 50>100 pmol/L).

Induccion del transportador y de la enzima metabolizadora de farmacos

El tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 umol/L de
Lenvatinib aumenté ligeramente la actividad de la enzima CYP3A (51,54 veces) y
la expresion del ARNm de CYP3A4 (1,65 veces). No se observaron efectos
sobre las actividades de las enzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6 y CYP2C9 o la
expresion del ARNm.

In vitro, Lenvatinib no indujo las actividades de las enzimas UGT1Al, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9, o UGT2B7, o las expresiones del ARNm.

El tratamiento de los hepatocitos humanos cultivados con hasta 3 umol/L de
Lenvatinib no demostré potencia de induccion alguna sobre la expresion del
ARNm de la P-gp.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Si el paciente omite una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes,
debe omitir dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

El tratamiento se debe continuar mientras se observen beneficios clinicos.
Antes de interrumpir el tratamiento con Lenvatinib o de reducir la dosis, debe
iniciarse un tratamiento médico 6ptimo para las nauseas, los vomitos y la
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diarrea; sin embargo, la toxicidad gastrointestinal debe tratarse activamente
para reducir el riesgo de presentar disfuncion o insuficiencia renal.

Posologia — Carcinoma hepatocelular

Pauta posoldgica inicial

La dosis diaria recomendada de Lenvatinib es de 8 mg (dos capsulas de 4 mQ)
una vez al dia para pacientes con un peso corporal <60kg y de 12 mg (tres
capsulas de 4 mg) una vez al dia para pacientes con un peso corporal 2 60 kg.
La dosis diaria debe modificarse, segun corresponda, de acuerdo con el plan de
control de la toxicidad/dosis

Control, ajuste de la dosis y suspension

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el
ajuste o la suspension del tratamiento con Lenvatinib. Las reacciones adversas
de leves a moderadas (p. ej.,, grado 1 o 2) no justifican normalmente la
interrupcion de Lenvatinib, salvo que sean intolerables para el paciente pese a
la administracion de un tratamiento Optimo. En la Tabla 3 se presentan los
detalles del control, el ajuste de la dosis y la suspension.

Tabla 3. Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada (CH)

260 kg BW | <60 kg BW
12 mg (tres capsulas | 8 mg (dos cépsulas de
de 4 mg una vez al | 4 mg una vez al dia por
dia por via oral) via oral)

Dosis inicial

Toxicidades persistentes e intolerables grado 2 o grado 3 2

Reaccién Dosis ajustadaP® Dosis ajustada®
adversa Modificacion (260 kg BW) (<60 kg BW)
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. 1399 8 mg | 1400 4 mg
. 1398 Interrumpw (dos céapsulas de 4 | (una capsula de 4

1397 Primera | hasta que mejore mg) mg)
aparicion® a grado 0-1 o valor g . . 9 . .
iniciald una vez al dia por via | una vez al dia por via

oral oral
1401. ',Segunda 1402  Interrumpir | 1403 4 mg 1404 ,4 mg
aparicion : . (una capsula de 4

: hasta que mejore | (una capsula de 4 mg)

(la misma . 27| mQ)
. a grado 0-1 o valor | una vez al dia por via . .
reaccion 0 cada dos dias por via

nueva reaccion)

iniciald

oral

oral

1408 Suspender
1405 Tercera | 1406 Interrumpir | 1407 4 mg
aparicion : .
. hasta que mejore | (una capsula de 4 mg)
(la misma : p
. a grado 0-1 o valor | cada dos dias por via
reaccion o

iniciald oral

nuevareaccion)

Toxicidades potencialmente mortales (Grado 4): Suspender®

a Iniciar un tratamiento médico para las nduseas, los vomitos o la diarrea antes de
interrumpir el tratamiento o reducir la dosis.

b Reducir la dosis sucesivamente en funciéon del nivel de dosis previo (12 mg, 8 mg, 4
mg o0 4 mg cada 2 dias)

¢ Toxicidad hematoldgica o proteinuria-no se requiere ajustar la dosis en la primera
aparicién

d El tratamiento puede reiniciarse cuando la toxicidad hematoldégica o la proteinuria
mejoren a grado 2

e Se excluyen las anormalidades de laboratorio que no se consideran potencialmente
mortales, las cuales deben tratarse como grado 3.

Poblaciones especiales

Céancer de tiroides

Los pacientes 275 ainos, de raza asiatica, con comorbilidades (tales como
hipertension e insuficiencia hepética o renal) o un peso corporal inferior a 60 kg
parecen presentar una menor tolerabilidad a Lenvatinib.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepatica o
renal grave, deben iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 24 mg,
después de lo cual la dosis deberd ajustarse en funcion de la tolerabilidad
individual del paciente.

Carcinoma de células renales
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No hay datos disponibles con la combinaciéon en la mayoria de las poblaciones
especiales. La siguiente informacién surge de la experiencia clinica con el
agente unico Lenvatinib en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepatica o
renal grave, deben iniciar el tratamiento con la dosis recomendada de 18 mg de
Lenvatinib con 5 mg de everolimus administrados una vez al dia, después de lo
cual la dosis debera ajustarse en funcion de la tolerabilidad individual del
paciente.

Carcinoma hepatocelular

Los pacientes 275 afos, de raza blanca o de sexo femenino, o aquellos con
insuficiencia hepética inicial mas grave (puntaje 6 de Child Pugh A en
comparacién con puntaje 5) parecen presentar una menor tolerabilidad a
Lenvatinib.

Los pacientes con CH, salvo aquellos que presenten insuficiencia hepatica
moderada y grave o insuficiencia renal grave, deben iniciar el tratamiento con la
dosis inicial recomendada de 8 mg (dos capsulas de 4 mg) para un peso
corporal <60 kg y de 12 mg (tres capsulas de 4 mg) para un peso corporal 2 60
kg, después de lo cual la dosis debera ajustarse en funcion de la tolerabilidad
individual del paciente.

Cancer de tiroides, carcinoma de células renales y carcinoma hepatocelular

Pacientes con hipertension

La tension arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con
Lenvatinib, y debe controlarse periédicamente durante el tratamiento. Cuando
sea necesario, el control de la hipertension debe realizarse segun las
recomendaciones de la Tabla 4.

Tabla 4. Control recomendado de la hipertension
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Nivel de tensidn arterial (TA) Accion recomendada

TA sistélica 2140 mmHg hasta | Continuar el tratamiento con Lenvatinib e iniciar un
160mmHg o TA diastdlica | tratamiento antihipertensivo, en caso de que todavia
290 mmHg hasta 100 mmHg no se administre

O

Continuar el tratamiento con Lenvatinib y aumentar la
dosis del tratamiento antihipertensivo actual o iniciar
un tratamiento antihipertensivo adicional

TA sistolica 2160 mmHg o TA 3

diastélica 2100 mmHg pese a la
administracién de un tratamiento | 4. Cuando la TA sistélica sea <150 mmHg, la TA

antihipertensivo éptimo diastdlica <95 mmHg y el paciente haya recibido
una dosis estable de antihipertensivos durante al
menos 48 horas, reanudar la administracion de
Lenvatinib a una dosis reducida

Consecuencias potencialmente | Se requiere actuar inmediatamente. Suspender el
mortales (hipertension maligna, | tratamiento con Lenvatinib e iniciar un tratamiento
dafio  neurolégico o crisis | médico adecuado

hipertensiva)

Suspender la administracién de Lenvatinib

Pacientes con insuficiencia hepatica

Cancer de tiroides y Carcinoma de células renales

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad hepética en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada
(clase B de Child-Pugh). En los pacientes con insuficiencia hepética grave
(clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada para el cancer de tiroides es de
14 mg (una capsula de 10 mg méas una capsula de 4 mg), y para el carcinoma de
células renales, 10 mg de Lenvatinib en combinacién con la dosis de everolimus
recomendada en la informacién sobre prescripcion de dicho medicamento,
administradas una vez al dia. Puede ser necesario reducir aun mas la dosis en
funcion de la tolerabilidad individual del paciente.

Carcinoma hepatocelular (CH)

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad hepética en los
pacientes con CH e insuficiencia hepéatica leve (clase A de Child-Pugh), que fue
la poblacion incluida en el estudio aleatorizado de CH. Existen datos limitados
en pacientes con CH e insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh).
Sobre la base de dicha informacién, la dosis inicial recomendada en pacientes
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con insuficiencia hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh) es de 8 mg,
independientemente del peso corporal.

En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada puede ser necesario un
control adicional de las reacciones adversas que requieran ajustes de la dosis.
Con los datos disponibles no es posible determinar la dosis recomendada para
los pacientes con CH e insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh).
Pacientes con insuficiencia renal

Céncer de tiroides y Carcinoma de células renales (CCR)

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la actividad renal en los
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con
insuficiencia renal grave, la dosis inicial recomendada es de 14 mg (una capsula
de 10 mg mas una capsula de 4 mg) para el cancer de tiroides, y de 10 mg de
Lenvatinib mas 5 mg de everolimus para el CCR, administradas una vez al dia.
Puede ser necesario reducir alun mas la dosis en funcion de la tolerabilidad
individual del paciente. No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia
renal terminal; por lo tanto, no se recomienda el uso de Lenvatinib en estos
pacientes.

Carcinoma hepatocelular (CH)

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la actividad renal en los
pacientes con CH e insuficiencia renal leve o moderada. Con los datos
disponibles no es posible determinar la dosis recomendada para los pacientes
con CH e insuficiencia renal grave.

Poblacién de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de edad. Se dispone de
datos limitados sobre el uso de este medicamento en pacientes 275 anos.
Poblacién pediéatrica

Lenvatinib no se debe utilizar en nifilos menores de 2 afios debido a los
problemas de seguridad identificados en estudios con animales. No se ha
establecido todavia la seguridad y la eficacia de Lenvatinib en nifios de 2 a <18
afos. No se dispone de datos.

Modo de administracion
Lenvatinib debe tomarse a la misma hora todos los dias, con o sin alimentos.
Las capsulas de Lenvatinib deben tragarse enteras con agua.
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Como alternativa, pueden colocarse las capsulas de Lenvatinib en una
cucharada de agua o0 en un vaso pequefio con jugo de manzana para hacer una
suspension. Dejar las capsulas en el liguido durante al menos 10 minutos.
Revolver durante al menos 3 minutos. Beber la mezcla. Después de beberla,
agregar la misma cantidad de agua o jugo de manzana (una cucharada) al vaso.
Hacer girar el contenido del vaso varias veces y tragar el liquido adicional.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto puesto que no se ajusta al
presente concepto en las indicaciones y posologia.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Lenvatinib es una nueva entidad quimica y el
interesado demostrd ante la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

La Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos (PGR) version 1 del
producto lenvima.

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

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.21 KANJINTI®

Expediente : 20156891

Radicado :20181269714

Fecha : 28/12/2018

Interesado : Amgen Biotecnologica S.A.S.
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Composicion:

Cada vial contiene 150 mg o 420 mg de Trastuzumab, anticuerpo monoclonal IgG1
humanizado producido por células de mamifero (Ovario de hamster chino) cultivadas
en suspension y purificadas por cromatografia de afinidad e intercambio idnico
incluyendo inactivacion viral especifica y procedimientos de eliminacion.

La solucién reconstituida de Kanjinti contiene 21 mg/mL de Trastuzumab.

Forma farmacéutica:
Polvo para concentrado para solucién para infusion.
Polvo liofilizado de color blanco a amarillo palido.

Indicaciones:
Cancer de mama

Cancer de mama metastasico (CMM)

Kanijinti esta indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con sobreexpresion
de HER2:

- en monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes
de quimioterapia contra su enfermedad metastésica;

- en politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia contra su enfermedad metastasica,

- en politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten CMM con
positividad de receptores hormonales.

Céancer de mama precoz (CMP)

Kanjinti esta indicado para el tratamiento del cancer de mama precoz (incipiente)
HER2- positivo:

- tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (Si
procede);

- tras quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel;

- en combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino;
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- en combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de Kanjinti adyuvante
en el cancer de mama localmente avanzado (incluido el cancer inflamatorio) o
tumores > 2 cm de diametro.

Céancer gastrico avanzado (CGA)

Kanijinti en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo IV y un derivado del platino
esta indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del estbmago o de
la unidn gastroesofagica HERZ2-positivo que no hayan recibido previamente
tratamiento anticanceroso de su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:
Kanjinti esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
Trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
El tratamiento con Kanjinti debe iniciarse Gnicamente bajo la supervision de un médico
especializado en el tratamiento de pacientes oncoldgicos.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion

Tras la administracion de Trastuzumab se han observado reacciones relacionadas
con la infusién (RRIs) y reacciones relacionadas con la administracion (RRAs). Es
posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRIs y las
RRAs de las reacciones de hipersensibilidad. La premedicacion puede reducir el
riesgo de las RRIs y de RRAs. Entre las RRIs y las RRAs graves que se han
notificado con la administracion de Trastuzumab se encuentran las siguientes: disnea,
hipotensidn, sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacién de oxigeno reducida y
dificultad respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRIs y RRAs. La interrupcion
de la infusion IV puede ayudar a controlar dichos sintomas; la infusiébn se puede
reanudar cuando remitan los sintomas. Estos sintomas pueden tratarse con un
analgésico y antipirético, como la meperidina (petidina) o paracetamol, o con un
antihistaminico, como la difenhidramina. Las reacciones graves se han tratado
satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracion de oxigeno,
agonistas adrenérgicos 3 y corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones
han tenido un desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido
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al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de
sufrir una reaccioén mortal a la infusion. Por ello hay que tratar a estos pacientes con
extrema precaucion, sopesando en cada caso los riesgos y los posibles beneficios.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Trastuzumab por via IV
después de la comercializacion. Estos eventos a veces tienen un desenlace mortal y
pueden formar parte de una RRI o ser una reaccién retardada. Asimismo, se han
referido casos de neumopatia intersticial, como infiltrados pulmonares, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad
respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se encuentran la
administracion previa o concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a la
neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la
radioterapia. Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer
avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos
pulmonares. Por consiguiente, no se debe administrar Kanjinti a estos pacientes.

Disfuncién cardiaca:

Consideraciones generales

Los pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir una
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-1V de la clasificacion de la New York
Heart Association [NYHA]) o una disfuncion cardiaca asintomatica. Estos eventos se
han observado en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia 0 en
combinacion con taxanos después de una quimioterapia que contenia antraciclinas
(doxorubicina o epirubicina). Su intensidad puede ser moderada o grave, y se ha
asociado con el fallecimiento. Ademas, se debe tener especial precaucién al tratar a
pacientes con riesgo cardiaco elevado (por ejemplo: pacientes con hipertension
arterial, arteriopatia coronaria documentada, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
disfuncion diastdlica, edad avanzada).

Las simulaciones del modelo farmacocinético (FC) poblacional indican que
Trastuzumab puede persistir en la circulacién hasta 7 meses después de suspender el
tratamiento con Kanjinti. Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el
tratamiento con Kanjinti posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncion
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cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos evitaran la terapia con antraciclinas
hasta 7 meses después de concluida la administracion de Kanijinti. Si se utilizan
antraciclinas, se controlara estrechamente la funcion cardiaca del paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con Kanjinti, sobre todo los que hayan
recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca
inicial que comprenda la anamnesis y la exploracion fisica, electrocardiograma (ECG),
ecocardiograma o ventriculografia isotopica (MUGA). El seguimiento clinico puede
facilitar la identificaciébn de los pacientes que desarrollen una disfuncion cardiaca,
incluidos los signos y sintomas de ICC. La evaluacion del estado cardiaco, tal como
se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses durante el
mismo y cada 6 meses tras su finalizacion, hasta que hayan transcurrido 24 meses
desde la dltima administracion de Kanjinti.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto al valor inicial o hasta un valor < 50%, se suspendera la
administracion de Kanijinti y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3
semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente
ha presentado una ICC importante desde el punto de vista clinico, se planteara
decididamente la suspension de Kanjinti, a no ser que se considere que los beneficios
superan a los riesgos en el paciente afectado.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo, cada 6-8 semanas) a los
pacientes que presenten una disfuncién cardiaca asintomatica. Si muestran una
reduccion mantenida de la funcién ventricular izquierda pero siguen estando
asintomaticos, el médico debe plantearse la posibilidad de suspender el tratamiento si
no se evidencia ningun beneficio clinico con Kanjinti.

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacién o la
continuacion del tratamiento con Trastuzumab en pacientes que hayan sufrido una
disfuncién cardiaca. Si durante el tratamiento con Kanjinti desarrolla el paciente una
insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual para
esta afeccion. En los ensayos clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes con
insuficiencia cardiaca o disfuncion cardiaca asintoméatica mejoraron con el tratamiento
habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en un inhibidor de la enzima de
conversiéon de la angiotensina (IECA) o un bloqueante de los receptores de la
angiotensina y un bloqueante adrenérgico 3. La mayoria de los pacientes con
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sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio clinico de Trastuzumab
prosiguieron el tratamiento sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos.

Cancer de mama metastasico (CMM)

No debe administrarse concomitantemente Kanjinti y antraciclinas en el tratamiento
del CMM.

Céncer de mama precoz (CMP)

En las pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza
antes de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y cada
6 meses tras su conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima
administracion de Kanijinti. Se recomienda prolongar la vigilancia de las pacientes que
reciban quimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez al afio hasta
gue hayan transcurrido 5 afios desde la ultima administracion de Kanijinti, o durante
mas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI.

Se excluy6 de los estudios clinicos con Trastuzumab como tratamiento adyuvante del
cancer de mama a las pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, angina de
pecho que requiriese medicacion, insuficiencia cardiaca congestiva (clase 1l-1V segun
la clasificacion de la NYHA) o antecedentes de esta afeccion, otras miocardiopatias,
arritmia cardiaca que precisara medicacion, valvulopatia cardiaca clinicamente
significativa, hipertension arterial mal controlada (podian participar las pacientes con
hipertension arterial controlada con la medicacién habitual) o derrame pericardico con
efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante
Kanjinti y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observd un aumento de la incidencia de episodios
cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Trastuzumab IV se administré
después de la quimioterapia con antraciclinas, en comparacion con la administracion
con un régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y el carboplatino. La incidencia
fue mas pronunciada cuando Trastuzumab se administr6 concomitantemente con
taxanos que cuando se administr6 de forma secuencial con taxanos.
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Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los eventos cardiacos
sintomaticos tuvieron lugar en los 18 primeros meses.

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a gran
escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad avanzada (>
50 afios), FEVI inicial baja y en descenso (< 55%), FEVI baja antes o después de
iniciar el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con Trastuzumab y uso previo o
concomitante de antihipertensores. En pacientes que recibieron Trastuzumab tras
concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncién cardiaca se asocioé a una
elevada dosis acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el
tratamiento con Trastuzumab y a un indice de masa corporal (IMC) alto (IMC > 25
kg/m?).

Tratamiento neoadjuvante-adjuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se
usara Kanjinti junto con antraciclinas con precaucion, y siempre y cuando no hayan
recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada méaxima de los regimenes
terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m?
(doxorubicina) o 360 mg/m? (epirubicina).

Si la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y Kanjinti
como tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna quimioterapia
antineoplasica adicional después de la cirugia.

La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-adyuvante es limitada en
pacientes mayores de 65 afos.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para
inyectables de los viales multidosis de 420 mg, se ha asociado con toxicidad en recién
nacidos y nifios de hasta 3 aflos. Cuando se vaya a administrar Kanjinti a un paciente
con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe reconstituir con agua para
inyectables y utilizar una sola dosis por vial de Kanjinti. Se desechara el contenido
gue no se haya utilizado.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
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Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha
con el uso de Trastuzumab se encuentran disfunciébn cardiaca, reacciones
relacionadas con la infusién, hematotoxicidad (en particular neutropenia), infecciones
y eventos adversos pulmonares.

Tabla de reacciones adversas

En esta seccion, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (=
1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacion con el uso
de Trastuzumab intravenoso, solo o en combinacion con quimioterapia, en ensayos
clinicos pivotales y en la fase de poscomercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos observados en los
ensayos clinicos pivotales.

Tabla 1: Reacciones Adversas Notificadas con Trastuzumab Intravenoso en
Monoterapia o en Combinacion con Quimioterapia en los Ensayos Clinicos Pivotales y
en la Poscomercializacion

Sistema de clasificacién Reaccion adversa Frecuencia

de 6rganos

Infecciones e infestaciones Infeccién Muy frecuentes
Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Herpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccién cutanea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccién del tracto respiratorio superior |[Frecuentes
Infeccién del tracto urinario Frecuentes
Erisipela Frecuentes
Celulitis Frecuentes
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Sistema de clasificaciéon Reaccion adversa Frecuencia
de 6rganos
Faringitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes

Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas (incl. Quistes
y polipos)

Progresién de la neoplasia maligna

Frecuencia no conocida

Progresioén de la neoplasia

Frecuencia no conocida

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia febril

Muy frecuentes

Anemia

Muy frecuentes

Neutropenia

Muy frecuentes

Disminucion del
blancas/Leucopenia

recuento de células

Muy frecuentes

Trombocitopenia

Muy frecuentes

Hipoprotrombinemia

Frecuencia no conocida

Trombocitopenia inmune

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Frecuentes

*Reaccion anafilactica

Frecuencia no conocida

*Shock anafilactico

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo |
de la nutricion

Disminucion de peso/Pérdida de peso

Muy frecuentes

Anorexia

Muy frecuentes

Hipercalemia

Frecuencia no conocida

Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Depresién Frecuentes
Alteracion del pensamiento Frecuentes
Trastornos del sistema 1 Temblor Muy frecuentes
nervioso \Vértigo Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras
Edema cerebral Frecuencia no conocida
Trastornos oculares Conjuntivitis Muy frecuentes

Aumento del lagrimeo

Muy frecuentes

Sequedad ocular

Frecuentes

Papiloedema

Frecuencia no conocida
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Sistema de clasificaciéon
de 6rganos

Reaccion adversa

Frecuencia

Hemorragia retinal

Frecuencia no conocida

Trastornos del oido y del
laberinto

Sordera

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

'Disminucion de la presion sanguinea

Muy frecuentes

tAumento de la presion sanguinea

Muy frecuentes

LLatido irregular del corazén

Muy frecuentes

LPalpitaciones

Muy frecuentes

LAleteo cardiaco

Muy frecuentes

Disminucion de la fraccion de eyeccién*

Muy frecuentes

*Falla cardiaca (congestiva) Frecuentes
*1Taquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes

Derrame pericardico

Poco frecuentes

Shock cardiogénico

Frecuencia no conocida

Pericarditis Frecuencia no conocida
Bradicardia Frecuencia no conocida
Ritmo de galope Frecuencia no conocida
Trastornos vasculares Sofocos Muy frecuentes
*1Hipotension Frecuentes
'Vasodilatacion Frecuentes
Trastornos respiratorios, *1Sibilancia Muy frecuentes
toracicos Yy mediastinicos *Disnea Muy frecuentes
Tos Muy frecuentes
Epistaxis Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
*Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracion pulmonar Frecuentes
*Derrame pleural Frecuentes
Neumonitis Raras

*Fibrosis pulmonar

Frecuencia no conocida

*Dificultad respiratoria

Frecuencia no conocida

*Fallo respiratorio

Frecuencia no conocida

*Infiltracion pulmonar

Frecuencia no conocida

*Edema pulmonar agudo

Frecuencia no conocida

*Sindrome de dificultad respiratoriaFrecuencia no conocida
aguda
*Broncoespasmo Frecuencia no conocida
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Sistema de clasificacion Reaccién adversa Frecuencia

de 6rganos
*Hipoxia Frecuencia no conocida
*Descenso en la saturacién de oxigeno [Frecuencia no conocida
Edema laringeo Frecuencia no conocida
Ortopnea Frecuencia no conocida
Edema pulmonar Frecuencia no conocida
Enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no conocida

Trastornos Diarrea Muy frecuentes
'Vémitos Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes

LInflamacion labial
Dolor abdominal

Muy frecuentes
Muy frecuentes

Dispepsia Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Hemorroides Frecuentes
Xerostomia Frecuentes
Trastornos hepatobiliares Lesion traumatica hepatocelular Frecuentes
Hepatitis Frecuentes
Dolor a la palpacion del higado Frecuentes
Ictericia Raras
Fallo hepatico Frecuencia no conocida
Trastornos de la piel y del Eritema Muy frecuentes
tejido subcutaneo Rash Muy frecuentes

Linflamacién facial Muy frecuentes

Alopecia Muy frecuentes
Alteracion de las ufas Muy frecuentes
Sindrome de eritrodisestesiaMuy frecuentes
Acné Frecuentes
Xerodermia Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcion maculopapular Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
IAngioedema Frecuencia no conocida
Trastornos Artralgia Muy frecuentes
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Sistema de clasificacion Reaccién adversa Frecuencia
de 6rganos
musculoesqueléticos y LTension muscular Muy frecuentes
del tejido conjuntivo Mialgia Muy frecuentes
Artritis Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor éseo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en una extremidad Frecuentes
Trastornos renales y Trastorno renal Frecuentes
urinarios Glomerulonefritis membranosa Frecuencia no conocida
Glomerulonefropatia Frecuencia no conocida
Fallo renal Frecuencia no conocida
Embarazo, puerperio y Oligohidramnios Frecuencia no conocida
enfermedades perinatales Hipoplasia renal Frecuencia no conocida
Hipoplasia pulmonar Frecuencia no conocida
Trastornos del aparato Inflamacién de la mama /mastitis Frecuentes
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Astenia Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de Dolor toréacico Muy frecuentes
la administracion Escalofrio Muy frecuentes
Fatiga Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Reaccion relacionada con la infusion Muy frecuentes
Dolor Muy frecuentes
Pirexia Muy frecuentes
Inflamacién de la mucosa Muy frecuentes
Edema periférico Muy frecuentes
Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
Lesiones traumaticas, Contusion Frecuentes
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Indica reacciones adversas reportadas que han sido asociadas a un desenlace de muerte.
1 Indica reacciones adversas reportadas que han sido en su mayoria asociadas con reacciones
relacionadas con la infusién. Los porcentajes especificos para estas reacciones no estan disponibles.
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* Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinado con taxanos.
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase II-IV) es una reaccién adversa
comun a Trastuzumab y se ha asociado a un desenlace de muerte. Se han observado
signos y sintomas de disfuncién cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la
tos, edema pulmonar, galope S3 o disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular
en los pacientes tratados con Trastuzumab.

En 3 ensayos clinicos pivotales de Trastuzumab adyuvante administrado en
combinacion con quimioterapia, la incidencia de disfuncion cardiaca grado 3/4
(concretamente insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica) fue similar a la de los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (i.e. no recibieron Trastuzumab) y en
pacientes a los que se les administré Trastuzumab secuencialmente después de un
taxano (0,3%-0,4%). La tasa fue mayor en los pacientes a los que se les administro
Trastuzumab simultdineamente con un taxano (2,0%). En el tratamiento
neoadyuvante, la experiencia de la administracion simultdnea de Trastuzumab con
esquemas de antraciclinas a dosis bajas es limitada.

Cuando se administr6 Trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante, se
observo fallo cardiaco NYHA clase llI-1V en un 0,6% de los pacientes en el grupo de
un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio
B0O16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afos, la incidencia de ICC
grave (NYHA Clase Il y IV) tras 1 afio de tratamiento en el brazo de Trastuzumab fue
de 0,8%, y la tasa de disfuncion ventricular izquierda asintomatica y sintomatica leve
fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos
valores consecutivos de FEVI = 50% después de un evento) fue evidente para el
71,4% de los pacientes tratados con Trastuzumab. La reversibilidad de la disfuncion
ventricular izquierda asintomatica y sintomatica leve se demostré para el 79,5% de las
pacientes. Aproximadamente un 17% de los eventos relacionados con disfuncion
cardiaca, ocurrieron después de terminar con Trastuzumab.

En los ensayos pivotales en metastasis de Trastuzumab intravenoso, la incidencia de
alteracion cardiaca varié entre 9% y 12% cuando se dio en combinacion con paclitaxel
comparado con 1% a 4% para paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6% a
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9%. La tasa mayor de disfuncion cardiaca se observé en los pacientes que estaban
recibiendo Trastuzumab simultdneamente con antraciclinas/ciclofosfamida (27%), y
fue significativamente mayor que con antraciclinas/ciclofosfamida sola (7% a 10%). En
un ensayo posterior con monitorizacidbn prospectiva de la funcion cardiaca, la
incidencia de ICC sintomatica fue de 2,2% en los pacientes que estaban recibiendo
Trastuzumab y docetaxel, comparado con 0% en los pacientes que recibian solo
docetaxel.

La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron disfuncién cardiaca en estos
ensayos experimentaron una mejoria después de recibir el estandar de tratamiento
parala ICC.

Reacciones a la infusién, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con Trastuzumab
presentaran alguna reaccion relacionada con la infusion. Sin embargo, la mayoria de
estas reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema de graduacion NCI-
CTC) y tienden a ocurrir al inicio del tratamiento, i.e. en la primera, segunda o tercera
infusion, reduciéndose su frecuencia en las infusiones posteriores. Estas reacciones
incluyen escalofrios, fiebre, disnea, hipotensién, sibilancias, broncoespasmo,
taquicardia, disminucion de la saturacién de oxigeno, dificultad respiratoria, rash,
nauseas, vomitos y cefalea. La tasa de reacciones relacionadas a la infusion de todos
los niveles varia entre los ensayos dependiendo de la indicacién, metodologia de la
recoleccion de datos y si Trastuzumab fue administrado simultaneamente con
guimioterapia 0 como monoterapia.

Las reacciones anafilacticas graves que requieren intervencion inmediata adicional,
pueden ocurrir durante la primera o segunda infusién de Trastuzumab y han sido
asociadas con un desenlace de muerte. Se han observado reacciones anafilactoides
en casos aislados.

Hematotoxicidad

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia y
neutropenia. No se conoce la frecuencia de aparicion de la hipoprotrombinemia. El
riesgo de neutropenia puede verse ligeramente incrementado cuando Trastuzumab se
administra con docetaxel seguido de un tratamiento con antraciclina.

Reacciones pulmonares
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Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de Trastuzumab y se
han asociado a un desenlace mortal. Estas incluyen entre otras: infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria.

Inmunogenicidad

En el estudio (BO22227) neoadyuvante-adyuvante del CMP, a una mediana de
seguimiento superior a 70 meses, el 10,1% (30/296) de los pacientes tratados con
Trastuzumab intravenoso desarrollaron anticuerpos frente a Trastuzumab. Se
detectaron anticuerpos anti-Trastuzumab neutralizantes en muestras posteriores a las
iniciales en 2 de 30 pacientes del brazo de Trastuzumab intravenoso.

No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. La presencia de anticuerpos
anti-Trastuzumab no tiene impacto en la farmacocinética, la eficacia (determinada por
la respuesta patologica completa [pCR, por sus siglas en inglés] y la supervivencia
libre de eventos [EFS, por sus siglas en inglés]) y la seguridad determinada por la
aparicion de reacciones relacionadas con la administracion (RRAs) de Trastuzumab
intravenoso.

No hay datos disponibles de inmunogenicidad para Trastuzumab en cancer gastrico.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis en ensayos clinicos con humanos. En los ensayos
clinicos no se han administrado dosis superiores a 10 mg/kg de Trastuzumab solo. En
un ensayo clinico en pacientes con cancer gastrico metastasico, se ha estudiado una
dosis de mantenimiento de 10 mg/kg cada tres semanas (g3w por sus siglas en
inglés) tras una dosis de inicio de 8 mg/kg. Hasta este limite, las dosis fueron bien
toleradas.
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Interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos. No se han
observado interacciones clinicamente significativas entre Trastuzumab y los
medicamentos concomitantes usados en los ensayos clinicos.

La administracion de docetaxel, carboplatino o anastrozol con Trastuzumab no
parecio afectar la farmacocinética de Trastuzumab.

La exposiciéon a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-a hidroxil-
paclitaxel, AP, y doxorubicinol, DOL) no se alter6 por la presencia de Trastuzumab.

Sin embargo, Trastuzumab podria aumentar la exposicidn total de un metabolito de la
doxorubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D vy el
impacto clinico del aumento de este metabolito no estaba claro. No se observé ningun
efecto de doxorubicina y paclitaxel sobre la farmacocinética de Trastuzumab.

Los resultados de un subestudio de la farmacocinética de capecitabina y cisplatino
administrados con o sin Trastuzumab sugirieron que la exposicién a los metabolitos
bioactivos de capecitabina (p. ej., 5-FU) no estaba afectada por la administracion
concomitante de cisplatino, ni por la administracidbn concomitante de cisplatino mas
Trastuzumab.

Sin embargo, la capecitabina por si misma mostr6 concentraciones mas altas y una
semivida mayor cuando se combinaba con Trastuzumab. Los datos también
sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no estaba afectada por el uso
concomitante de capecitabina ni por el uso concomitante de capecitabina mas
Trastuzumab.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se debe evitar Kanijinti durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para
la madre supere el riesgo potencial para el feto. En el periodo poscomercializacion se
han notificado casos de retraso del crecimiento renal y/o insuficiencia renal en el feto,
asociado con oligohidramnios, algunos asociados con hipoplasia pulmonar fetal
mortal, en mujeres embarazadas en tratamiento con Trastuzumab. Se debe advertir a
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las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Kanjinti y durante 7 meses después de finalizar el tratamiento. Si se
produjera un embarazo, se debe advertir a la paciente, acerca de la posibilidad de
dafio fetal. Si se trata a una mujer embarazada con Kanjinti, o si una paciente queda
embarazada durante el tratamiento con Kanijinti o durante los 7 meses posteriores a la
tltima dosis de Kanjinti, es recomendable realizar un seguimiento estrecho por un
equipo multidisciplinario. No se conoce si Trastuzumab puede afectar la capacidad
reproductiva. No se ha evidenciado alguna alteracion de la fertilidad o dafio al feto en
los estudios de reproduccion en animales.

Lactancia

Se desconoce si Trastuzumab se secreta en la leche humana. Dado que la IgG1
humana se secreta en la leche humana, y el potencial de dafio para el nifio es
desconocido, se debe evitar la lactancia durante el tratamiento con Kanijinti y durante
los 7 meses después de la ultima dosis.

Fertilidad
No hay datos disponibles de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Trastuzumab puede tener una influencia menor sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Se advertira a los pacientes que sufran sintomas relacionados con
la infusién que no deben conducir ni utilizar maguinas hasta que desaparezcan los
sintomas.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia. El
tratamiento con Kanjinti Unicamente debe iniciarse por un especialista con experiencia
en la administracion de quimioterapia citotoxica y Unicamente debe ser administrado
por un profesional sanitario.

La formulacion de Kanjinti intravenoso no esta prevista para la administracion
subcutanea y se debe administrar solamente mediante infusién intravenosa.
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Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales
para asegurar que el medicamento que se esta preparando y administrando es
Kanjinti (Trastuzumab) y no KADCYLA® (Trastuzumab emtansina).

La dosis de inicio de Kanjinti se debe administrar como infusion intravenosa durante
90 minutos. No administrar como pulso o bolo intravenoso. La infusion intravenosa de
Kanjinti debe ser administrada por un profesional sanitario entrenado en el manejo de
anafilaxis y con un kit de emergencia disponible. Si la dosis de inicio es bien tolerada,
las dosis siguientes pueden administrarse en infusion de 30 minutos.

Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas desde el comienzo de
la primera infusién y durante dos horas desde el comienzo de las siguientes
infusiones, para detectar sintomas tales como fiebre y escalofrios u otros sintomas
relacionados con la infusion. La interrupcion de la infusion puede ayudar a controlar
estos sintomas. Puede reanudarse la infusién cuando los sintomas disminuyan.

Cancer de mama metastasico
Pauta semanal

Dosis de inicio: La dosis de inicio recomendada de Kanjinti es de 4 mg/kg de peso
corporal administrada en una infusion IV durante 90 minutos.

Dosis de mantenimiento: La dosis IV semanal de mantenimiento recomendada de
Kanjinti es de 2 mg/kg de peso corporal, comenzando una semana después de la
dosis de inicio.

Pauta alternativa cada 3 semanas

La dosis IV de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal administrada en infusion
IV durante 90 minutos, cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la
dosis de inicio.

Administracién en combinacion con paclitaxel o docetaxel

En los estudios pivotales de Trastuzumab, el paclitaxel o el docetaxel fue
administrado el dia siguiente tras la dosis de inicio de Trastuzumab (para informacién
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acerca de las dosis, ver la informacién para prescribir de paclitaxel o docetaxel) e
inmediatamente tras las dosis siguientes de Trastuzumab si la dosis precedente de
Trastuzumab fue bien tolerada.

Administracién en combinacién con un inhibidor de la aromatasa

En un estudio pivotal de Trastuzumab, se administr6 Trastuzumab junto con
anastrozol desde el dia 1. No hubo restricciones acerca de como administrar en el
tiempo Trastuzumab y anastrozol (para informacién acerca de la dosis, ver la
informacion para prescribir de anastrozol o de otros inhibidores de la aromatasa).

Céancer de mama precoz

Pauta semanal y cada 3 semanas

En la pauta cada tres semanas la dosis de inicio recomendada de Kanijinti es de 8
mg/kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada de Kanjinti es de 6
mg/kg de peso corporal cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la
dosis de inicio.

En la pauta semanal se debe administrar una dosis (inicial de 4 mg/kg seguida de 2
mg/kg cada semana) de forma concomitante con paclitaxel tras quimioterapia con
doxorubicina y ciclofosfamida.

Céancer gastrico avanzado

Pauta cada 3 semanas

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis de
mantenimiento recomendada es de 6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas,
comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.

Duracioén del tratamiento

. Los pacientes con CMM deben ser tratados con Kanijinti hasta progresion de la
enfermedad.
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. Los pacientes con CMP deben ser tratados con Kanjinti durante 1 afio o hasta
recaida de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda prolongar el
tratamiento en CMP mas de un afio.

. Los pacientes con CGA deben ser tratados con Kanijinti hasta progresion de la
enfermedad.

Dosis omitidas

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Kanjinti y ha
transcurrido una semana 0 menos, debe administrarsele tan pronto como sea posible
la dosis habitual de mantenimiento (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas:
6 mg/kg). No hay que esperar al siguiente ciclo planeado. Las dosis de mantenimiento
posteriores (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg) se deben
administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o con la pauta
cada tres semanas, respectivamente.

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Kanjinti y ha
transcurrido més de una semana, debe volver a administrarsele la dosis inicial durante
aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 8
mg/kg) tan pronto como sea posible. Las dosis de mantenimiento posteriores de
Kanjinti (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg respectivamente)
se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con la pauta semanal o
con la pauta cada tres semanas, respectivamente.

Reduccién de dosis

Durante los ensayos clinicos no se efectué ninguna reduccion de dosis de
Trastuzumab. Los pacientes pueden continuar la terapia durante los periodos
reversibles de mielosupresion inducida por quimioterapéuticos, pero deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar posibles complicaciones debidas a
neutropenia durante estos periodos. Se deben considerar las instrucciones
especificas sobre la reduccion o retrasos de la dosis de la quimioterapia.

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) desciende 2
10 puntos respecto al valor inicial Y hasta por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o si se ha desarrollado
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insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomética se debe considerar seriamente
interrumpir el tratamiento con Kanjinti, a menos que los beneficios para un paciente
concreto sean considerados mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser
derivados para su evaluacion y seguimiento por un cardiologo.

Poblaciones especiales

No se han realizado estudios farmacocinéticos especificos en pacientes de edad
avanzada ni en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. En un andlisis
farmacocinético de la poblacion, la edad y la insuficiencia renal no afectaban la
biodisponibilidad de Trastuzumab.

Poblacion pediatrica

No hay un uso relevante de Trastuzumab en la poblacion pediatrica. No se ha
estudiado la seguridad y la eficacia de Trastuzumab en la poblacion pediatrica.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse o diluirse con otros, excepto con los
mencionados en la seccion de Reconstitucion.

No diluir con soluciones de glucosa ya que causa agregacion de la proteina.
Precauciones especiales de conservacion
Conservar en refrigeracion (de 2°C a 8°C).

Para las condiciones de conservacion tras la apertura del medicamento, ver seccién
de Reconstitucion.

Solucion reconstituida
. Viales de 150 mg y 420 mg de un solo uso
Tras la reconstitucion con agua estéril para inyeccién, la solucion reconstituida es

fisica y quimicamente estable durante 48 horas de 2°C a 8°C. Cualquier resto de
solucién reconstituida debe ser descartado.

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Me

amentos y Alimentos - Invima 4
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " l .

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Las soluciones de Kanjinti para infusion intravenosa son fisica y quimicamente
estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan
solucion inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a
temperatura no superior a 30°C.

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion reconstituida y la solucion para
infusion de Kanjinti deben ser empleadas inmediatamente. El producto no esta
disefiado para ser conservado tras la reconstitucion y dilucibn a menos que estas
tengan lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. Si no se emplea
inmediatamente, el tiempo de conservacion en uso y las condiciones de dicha
conservacion seran responsabilidad del usuario.

La solucién reconstituida no se debe congelar.
. Viales de 420 mg de varios usos

Después de la reconstitucion con agua bacteriostatica para inyeccion la solucion
reconstituida de Kanijinti 420 mg, es estable por 28 dias si se almacena de 2°C a 8°C
en un refrigerador. Luego de 28 dias, toda solucion reconstituida restante se debe
descartar.

Kanjinti debe reconstituirse con agua estéril para inyeccion cuando vaya a
administrarse a un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico. Si
Kanjinti se reconstituye con agua estéril para inyeccion, sélo se debe usar una dosis
por vial y la porcién que no se haya utilizado debera ser descartada.

Las soluciones de Kanjinti para infusion intravenosa son fisica y quimicamente
estables en bolsas de cloruro de polivinilo, polietileno o polipropileno que contengan
solucion inyectable de 9 mg/mL (0,9%) de cloruro de sodio, durante 24 horas a
temperatura no superior a 30°C.
La solucidn reconstituida no se debe congelar.
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Se deben emplear métodos asépticos adecuados.
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Reconstitucion

Kanjinti se debe manejar cuidadosamente durante la reconstitucion. La produccién de
espuma excesiva durante la reconstitucion o la agitacion de la solucidén reconstituida
puede causar problemas con la cantidad de Kanjinti que se pueda extraer del vial.

. Instrucciones para reconstitucion del vial de 150 mg de un solo uso

Cada vial de Kanjinti se reconstituye con 7,2 mL de agua estéril para inyeccion (no
suministrada). Esto produce una solucion de 7,4 mL para uso en una dosis Unica que
contiene alrededor de 21 mg/mL de Trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1.
Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucion.

. Instrucciones para reconstitucion del vial de 420 mg de un solo uso

Cada vial de Kanjinti se reconstituye con 20 mL de agua estéril para inyeccion (no
suministrada). Esto produce una solucion de 21 mL para uso en una dosis Unica que
contiene alrededor de 21 mg/mL de Trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1.
Se debe evitar el empleo de otros disolventes para reconstitucion.

. Instrucciones para reconstitucion del vial de 420 mg de varios usos

Cada vial de Kanijinti se reconstituye con 20 mL de agua bacteriostatica para
inyeccion que contiene alcohol bencilico al 1,1% (suministrada). Esto produce una
solucién de 21 mL para uso en una dosis multiple que contiene alrededor de 21
mg/mL de Trastuzumab, a un pH de aproximadamente 6,1. Se debe evitar el empleo
de otros disolventes para reconstitucion, excepto agua estéril para inyeccién en
pacientes con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico.

Instrucciones para reconstitucion

1) Con una jeringa estéril, inyecte lentamente el volumen apropiado (como se indica
abajo) de agua estéril para inyeccion (vial de un solo uso) y agua bacteriostéatica para
inyeccion (vial de varios usos) en el vial que contiene Kanjinti liofilizado, dirigiendo el
flujo hacia el liofilizado.

2) Mueva el vial en circulos con suavidad para ayudar la reconstitucion. jNO LO
AGITE!
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La formacion de una ligera espuma tras la reconstitucion es usual. Deje el vial en
reposo durante aproximadamente 5 minutos. Kanijinti reconstituido es una solucion
transparente de incolora a amarillo palido y debe estar esencialmente exenta de
particulas visibles.

Dilucion de la solucién reconstituida
Se determinara el volumen de solucion requerida:

. con base en la dosis inicial de 4 mg de Trastuzumab/kg de peso corporal o
dosis semanales subsiguientes de 2 mg de Trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (4 ma/kg dosis inicial 0 2 mg/kg para dosis de mantenimiento)
21 (mg/mL, concentracion de la solucién reconstituida)

. con base en la dosis inicial de 8 mg de Trastuzumab/kg de peso corporal o
dosis cada 3 semanas de 6 mg de Trastuzumab/kg de peso corporal:

Volumen (mL) = Peso corporal (kg) x dosis (8 ma/kg dosis inicial 0 6 mg/kg para dosis de mantenimiento)
21 (mg/mL, concentracion de la solucién reconstituida)

La cantidad apropiada de solucion se debera extraer del vial y afiadirse a una bolsa
de infusién que contenga 250 mL de cloruro de sodio al 0,9%. No se deben emplear
soluciones de glucosa. La bolsa debe invertirse suavemente para mezclar la solucion
y evitar la formacion de espuma. Antes de su administracion, los medicamentos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y
decoloracién. Se debe administrar la infusion inmediatamente después de haber sido
preparada. Si la dilucién es aséptica, puede conservarse 24 horas (no conservar por
encima de 30°C).

La eliminacion del medicamento no utilizado o materiales de deshecho se realizara de
acuerdo con la normativa local.

No se han observado incompatibilidades entre Kanjinti y bolsas de cloruro de
polivinilo, polietileno o polipropileno.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: El producto esta aprobado por la EMA
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacién de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, la Sala considera que revisada la
version 1.0 del PGR, solicita fortalecer el plan de gestion del riesgo con
estrategias de farmacovigilancia activa que contemple la monitorizacion de los
riesgos descritos, con el fin de proteger y promover la salud de la poblacion.

3.2.2 RITOXEN 10 mg/ mL

Expediente :20103488

Radicado :20181129767 / 20181264844
Fecha :21/12/2018

Interesado : Exeltis S.A.S.

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

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH):

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

. En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion, Rituximab esta indicado para el tratamiento de mantenimiento.
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. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios Ill-IV que son
quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia,
Rituximab esta indicado como monoterapia.

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

Leucemia linfética crénica (LLC)

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

Artritis reumatoidea (AR)

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

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

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)
. En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab estd indicado en
combinacion con glucocorticoides.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas
murinas.

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

- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

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

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

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

-Reacciones a la infusion:

Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de
Liberacion de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el
tratamiento. Las reacciones de infusién causadas por Rituximab podrian ser severas,
incluso fatales. Las reacciones severas, en general ocurren durante la primera
infusion entre los 30 y 120 minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotension,
angiodedema, broncoespasmo, infiltrados pulmonares, sindrome de distrés
respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacion ventricular, shock cardiogénico, eventos
anafilactoides o muerte.
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Los pacientes en riesgo serian aquellos pacientes con gran masa tumoral o con un
elevado numero de células tumorales circulantes (> 25.000/mm3) como los pacientes
con Leucemia Linfatica Cronica (LLC) y los pacientes con condiciones cardiacas o
pulmonares preexistentes.

Se debe premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en AR con glucocorticoides.
Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durante la primera infusién y
se debe considerar reducir la velocidad de la primera infusién o un fraccionamiento de
la dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y algun ciclo posterior si el
recuento de linfocitos es aun elevado. En caso necesario instituir tratamiento medico
necesario (por ej. glucocorticoides, epinefrina, broncodilatadores u oxigeno).

-El Sindrome de liberacion de citoquinas grave:

Se caracteriza por disnea grave, frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e
hipoxia, ademas de fiebre, escalofrio, rigidez, urticaria y angioedema.

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

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora
después de iniciar la primera infusién. Los pacientes con antecedentes de
insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo
mayor de mal prondstico y deben aumentarse las precauciones durante su
tratamiento. En aquellos pacientes que desarrollen Sindrome de Liberacion de
Citoquinas Grave se debe interrumpir la infusion inmediatamente y deben recibir
tratamiento sintomético de choque. Se sugiere hidratar apropiadamente (1V),
administrar agentes antipruriginosos y monitorear estrechamente funcién renal. Dado
que a la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe
monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el Sindrome de lisis tumoral y
la infiltracibn pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez
resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el Sindrome de
liberaciébn de citoquinas en tratamientos posteriores. En el 77% de los pacientes
tratados con Rituximab se han observado reacciones adversas relacionadas con la
infusion (incluyendo el Sindrome de liberacion de citoquinas acompanado de
hipotensién y broncoespasmo en el 10% de los pacientes). Generalmente, estos

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz - Q 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

sintomas son reversibles tras la interrupcion de la infusiébn de Rituximab y la
administracion de un antipirético, un antihistaminico y ocasionalmente oxigeno,
solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad,
glucocorticoides.

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

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

Reacciones mucocutaneas severas

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

-Reactivacion de virus de hepatitis B

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

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

-Trastornos cardiacos

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

-Toxicidad hematolégica

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutroéfilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo. En
el tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal a
mensualmente y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias.
Aunque Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda
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prudencia antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrofilos <
1,5 x 109/L ylo plaquetas < 75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta
poblacion es limitada. Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a trasplante
autdlogo de medula 6sea y en otros grupos de riesgo con una funcion de la medula
Osea presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad. Se deben
realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de neutroéfilos
y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

-Infecciones

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

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

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

-Inmunizaciones

Debe examinarse el estado de vacunacién de los pacientes y seguir las guias
actuales de vacunacion antes del tratamiento con Rituximab. En pacientes con AR la
vacunacion debe haberse completado por lo menos 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento con Rituximab.
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No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos
después de recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la
vacunacion con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o
mientras haya deplecion de células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con
Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas
inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser menor.

-Obstruccion intestinal y perforacion

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

-Toxicidad renal

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

-Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscoépica
(PAM):

No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han
sido tratados previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una
relacion riesgo /beneficio favorable.

-Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES)

No estd recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos
antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis
Reumatoidea. Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente
la seguridad del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y
otros biolégicos) tras la terapia con Rituximab. Los datos disponibles indican que la
incidencia de infeccién clinicamente relevante no cambia cuando estas terapias se
utilizan en pacientes previamente tratados con Rituximab, sin embargo, los pacientes
deben ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se utilizan
agentes bioldgicos o FAMESs después del tratamiento con Rituximab.
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La administracion concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecion periférica de células B después del tratamiento con Rituximab,
no ha sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o
Poliangeitis Microscépica (PAM).

-Neoplasias malignas

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

-Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM)

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Rituximab en ciclos
posteriores

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Reacciones adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica

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

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30- 55% de
los pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y
virales) y en los estudios de LLC del 30- 50% de los pacientes.
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Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

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

- Infecciones.

- Eventos cardiovasculares.

- Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacién de la hepatitis B
y LMP.

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

Infecciones

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

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

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyéticos:

Muy frecuentes: Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia.
Frecuentes: Anemia, pancitopenia, granulocitopenia,

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

Muy Raras: Aumento transitorio de niveles séricos de IgM.

Frecuencia no conocida: Neutropenia tardia.

Trastornos del sistema inmunolégico:

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

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
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Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento
de LDH, hipocalcemia.
Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco Frecuentes: Depresion, nerviosismo.

Trastornos neurolégicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacion, vértigo,
ansiedad.

Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con paralisis del nervio facial.

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

Trastornos de los sentidos:

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

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

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

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

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

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

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

Raras: Afeccidon pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Me

né amentos y Alimentos - Invima F
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .

) 2948600 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

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

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcuténeo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcién, alopecia.

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

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

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

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

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

Poco Frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

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

Reacciones Relacionadas con la Infusion

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos
clinicos sufrieron reacciones relacionadas con la infusion, que en su mayoria se
observaron durante la primera infusién, generalmente durante las primeras dos horas.
Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas
incluyeron dolor en el lugar de infusién, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la infusién (como
broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas, en
algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia
cardiaca congestiva o acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia
multiorganica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas,
insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados
con la infusion disminuye considerablemente en las infusiones siguientes y es menor
al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con Rituximab.

Infecciones

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

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

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

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

Reacciones adversas de tipo hematologico:

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

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

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

Reacciones cardiovasculares:

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

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

En los ensayos que evalian Rituximab en comparacién con quimioterapia, la
incidencia de arritmias cardiacas de grado 3/4, fundamentalmente arritmia
supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo
de Rituximab gquimioterapia comparado con el grupo de quimioterapia. Todas estas
arritmias estuvieron relacionadas con la infusion de Rituximab o asociadas con
condiciones propensas como fiebre, infeccidén, infarto agudo de miocardio o
enfermedad preexistente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias
entre los grupos de Rituximab - quimioterapia y quimioterapia en la incidencia de otras
reacciones cardiacas de grado 3/4, incluido insuficiencia cardiaca, trastorno
miocardico y trastorno de las arterias coronarias.
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Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurolégicos:

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

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

Trastornos gastrointestinales:

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

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con
Rituximab en pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la
induccion la mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la
normalidad tanto en el grupo de observacién como en el de Rituximab. En el grupo de
observacion, la mediana del nivel de IgG aumento posteriormente por encima del
limite inferior de la normalidad, pero se mantuvo constante en el grupo de Rituximab.
La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo del limite inferior de la
normalidad fue aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab durante los 2
afios de tratamiento, mientras que en el grupo de observacion descendid (36%
después de 2 afios).
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Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin
y Leucemia Linfatica Croénica:

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

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

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

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

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

Experiencia en Artritis Reumatoidea

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

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

Infecciones

Muy frecuentes: Infeccidn del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto urinario.
Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tina pedis.

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

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

Trastornos cardiacos

Raras: Angina de pecho, fibrilaciébn auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio.

Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunoldgico

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

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

Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes: Hipercolesterolemia

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

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: depresion, ansiedad
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofagico, ulceras en la boca, dolor en la
parte superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos
Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.

Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al
medicamento similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas
las reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicion a Rituximab fue
mas alta durante los 6 primeros meses y disminuy6 posteriormente. Esto se explica
porque las reacciones relacionadas con la infusion (mas frecuentes durante el primer
ciclo de tratamiento). La exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron
mas frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusiéon

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

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente afio en los
pacientes tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de
leves a moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al
tracto urinario. La incidencia de infecciones que fueron graves o requirieron
antibioticos 1V, fueron del 4 por 100 paciente-afio. La incidencia de infecciones graves
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no mostro un incremento significativo tras mdltiples ciclos con Rituximab. Las
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas
con la misma incidencia en el brazo de Rituximab comparando con el brazo control.
Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron
la muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes.
Estas enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones autoinmunes
para las que Rituximab no esté autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) y vasculitis. En pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en
combinacion con quimioterapia citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de
hepatitis B. La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente
en pacientes con Artritis Reumatoidea que recibian Rituximab.

Cardiovascular

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

Anomalias de laboratorio

Se observo hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad) en pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab. No se
observo un incremento en la tasa general de infecciones o infecciones serias después
del desarrollo de hipogamaglobulinemia. Se observaron eventos de neutropenia
asociados con el tratamiento con Rituximab en los ensayos clinicos en pacientes con
artritis reumatoidea después del primer ciclo de tratamiento, la mayoria de los cuales
fueron transitorios y de intensidad leve 0 moderada. La neutropenia puede producirse
varios meses después de la administracion de Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1382)
de los pacientes tratados con Rituximab y el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados
con placebo desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o0 4). En estos estudios, las
tasas de neutropenia grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del
primer ciclo de tratamiento, respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-ano
después de ciclos mudltiples de tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la
neutropenia puede ser considerada solamente una reaccion adversa para el primer
ciclo. El tiempo hasta el inicio de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos,
la neutropenia no se asocié con un incremento observado en las infecciones graves, y
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la mayoria de los pacientes continuaron recibiendo ciclos adicionales de Rituximab
después de episodios de neutropenia.

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

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

De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusion (cualquier evento
adverso producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusién y considerado por
los investigadores como relacionado con la infusion) se observaron en 12% de los 99
pacientes tratados con Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo
de ciclofosfamida presentaron este evento. Las reacciones relacionadas con la
infusion fueron sindrome de liberacion de citoquinas, rubefaccion, irritacion de
garganta y temblor. En el grupo de Rituximab, la proporcion de pacientes que
experimentaron una reaccion relacionada con la infusién fue del 12%, 5%, 4% y 1%
después de la primera, segunda, tercera y cuarta infusién, respectivamente. Los
pacientes fueron premedicados con antihistaminicos y paracetamol antes de cada
infusion de Rituximab y estaban medicados con corticosteroides que pueden haber
mitigado 0 enmascarado una reaccion relacionada con la infusion; sin embargo, no
existe suficiente evidencia para determinar si la premedicacién disminuye la
frecuencia o la gravedad de la reaccion relacionada con la infusion.

Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62%
(61/99) de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una
infeccion de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo
tratados con ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con
Rituximab fueron infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del
tracto urinario y herpes zoster.
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La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con
Rituximab y el 10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas
de alrededor de 25 y 28 de cada 100 paciente-afios, respectivamente. La infeccién
grave mas comun fue la neumonia.

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

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitido la administracion de
ciclos subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la
enfermedad. Los escasos datos descartan cualquier conclusion con respecto a la
seguridad de ciclos subsiguientes de

Rituximab en pacientes con GW y PAM.

Inmunogenicidad

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

Anomalias de laboratorio

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos clinicos, se
observaron hipogamaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad). En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado,
multicéntrico, de no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de
Wegener y Poliangeitis Microscépica, el 24% de los pacientes en el grupo de
Rituximab (ciclo unico) y el 23% de los pacientes en el grupo de ciclofosfamida
desarrollaron CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 3 0 neutropenia severa.

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

Interacciones:

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

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Ritoxen es una solucion concentrada que debe ser diluida previamente a su
administracion por infusion endovenosa. No se debe administrar en pulso o bolo
endovenoso (1.V).

Las infusiones de Ritoxen deben realizarse bajo estrecha supervision de un médico
experto y en un entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de
reanimacion.

Antes de cada infusibn premedicar con un antipirético y un antihistaminico. Por
ejemplo paracetamol y difenhidramina.

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

Se debe considerar la premedicacion con glucocorticoides si Rituximab no se va a
administrar en combinacién con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el
tratamiento del linfoma no Hodgkin y leucemia linfatica cronica.

En pacientes con Granulomatosis (GW) y con poliangeitis microscopica (PAM),
administrar glucocorticoides con Rituximab.

En pacientes con Leucemia Linfocitica cronica considerar profilaxis de neumonia por
Pneumocystis jiroveci y anti herpéticos, y luego de 12 meses al tratamiento.
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También considerar profilaxis para neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes
con GW y PAM durante el tratamiento con Rituximab y luego de 6 meses de la ultima
infusion

Modo de Administracion

Primera infusion:

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

Infusiones siguientes:

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

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

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

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

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

La solucion diluida preparada para infusion intravenosa debe ser empleada
inmediatamente.

Precauciones especiales de conservacion, eliminacion y otras manipulaciones:

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

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

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

El remanente que queda de la solucion concentrada, una vez extraida la cantidad a
utilizar en la dilucién, desde un punto de vista microbiolégico también debe
descartarse, sera responsabilidad del usuario haber hecho la extraccion observando
estrictas condiciones asépticas para poder conservarlo en las condiciones indicadas
para un préximo uso.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
meédica y no puede repetirse sin nueva receta medica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Ajuste de dosis durante el tratamiento

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

Linfoma No-Hodgkin Folicular

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

a) Terapia Combinada:

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

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

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccion:

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

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular en recaida o refractarios, la posologia
recomendada de Rituximab, luego de 3 meses de la ultima dosis de la induccién, es
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375mg/m? de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta progresion de la
enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afos.

b) Monoterapia:

En pacientes adultos con Linfoma Folicular, en estadio Il -1V en recaida o refractario
la posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m?
de superficie corporal administrada en forma de infusion IV una vez por semana
durante cuatro semanas. En aquellos pacientes que hayan respondido a un
tratamiento previo con Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior, es decir
(375 mg/m? de superficie corporal) administrada en forma de infusién IV una vez por
semana durante cuatro semanas.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

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

Leucemia Linfatica Croénica (LLC)

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

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

La dosis recomendada de Rituximab en combinacion con quimioterapia para
pacientes no tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un
tratamiento previo es 375mg/m? de superficie corporal de superficie corporal
administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m? de
superficie corporal el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La
quimioterapia debe ser administrada después de la infusion de Rituximab.
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Artritis Reumatoidea

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

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

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)

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

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

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

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

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

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

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica
Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018012471 emitido mediante Acta No. 12 de 2018, numeral 3.2.2.1, con
el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto Version 01, Diciembre 2017 allegado mediante radicado No.
20181264844

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfatoria al concepto del Acta No. 12 de 2018 SEMNNIMB,
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numeral 3.2.2.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
negar la evaluacion farmacologica para el producto de la referencia teniendo en
cuenta que no darespuesta satisfactoria a los requerimientos de calidad.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.4.1.1. UNIRS - GOSERELINA

Radicado  :20191013016
Fecha : 25/01/2019
Interesado  : Asociacion colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo acetato de Goserelina, jeringa
prellenada, jeringa para implante; 3.6 mg, 10.8 mg; por via subcutanea, implante
subcutaneo:

- Indicacion: Prevencion de menopausia temprana durante quimioterapia para
cancer de mama en estadio temprano.
Grupo etario: Adultos con cancer de mama
Dosificacién: 3.6mg SC cada 28 dias

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar, Gnicamete asi:

- Indicacién: Prevencion de menopausia temprana durante quimioterapia
para cancer de mama en estadio temprano.
Grupo etario: Adultos con cancer de mama
Dosificacion: 3.6mg SC cada 28 dias
Precauciones y advertencias: La preservacion de la funciéon ovérica no
estd demostrada mas alla de dos afios.
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3.4.1.2. UNIRS - VALGANCICLOVIR CLORHIDRATO

Radicado  :20191013016
Fecha : 25/01/2019
Interesado  : Asociacion colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo Valganciclovir clorhidrato, tabletas con
0 sin recubrimiento, que no modifiquen liberacién del farmaco, 450 mg por via oral:

- Indicacion: Prevencion y tratamiento de la infeccion por citomegalovirus en
pacientes adultos sometidos a transplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

Grupo etario: Adultos
Dosificacion: 900mg cada 12 horas por dos semanas, 450mg cada 12 horas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar, Gnicamente asi:

- Indicacién: Prevencidn y tratamiento de la infeccion por citomegalovirus
en pacientes adultos sometidos a transplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

Grupo etario: Adultos
Dosificacion: 900mg cada 12 horas por dos semanas, 450mg cada 12
horas.

Adicionalmente, en advertencias debe incluir que el tratamiento
preventivo se da cuando en el seguimiento posterior al transplante se
encuentran titulos de citomegalovirus, una vez, mas de 10.000 copias; o
dos veces, méas de 5.000 copias.

3.4.1.3. UNIRS - CAPECITABINA

Radicado : 20191013016
Fecha : 25/01/2019
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Interesado  : Asociacion colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo Capecitabina, tabletas con o sin
recubrimiento, que no modifiquen liberacion del farmaco, 500 mg por via oral:

- Indicacion: Segunda linea en cancer de colon - Adultos
Grupo etario: Adultos
Dosificacion:
- Capecitabina monoagente 1250 mg/m? dias 1 a 14 cada 21 dias
- En combinacién con Oxaliplatino 1000 mg/m? dias 1 a 14 cada 21 dias

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

- Indicacion: Segunda linea en cancer de colon - Adultos
Grupo etario: Adultos
Dosificacion:

e Capecitabina monoagente 1250 mg/m? dias 1 a 14 cada 21 dias

e En combinacién con Oxaliplatino 1000 mg/m? dias 1 a 14 cada
21 dias

3.4.1.4. UNIRS - LEVOFLOXACINA

Radicado  :20191013016

Fecha : 25/01/2019

Interesado  : Asociacion colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la evaluacién de las
siguientes indicaciones para el principio activo Levofloxacina, tabletas con o sin
recubrimiento, que no modifiquen liberacion del farmaco, 500 mg por via oral:
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- Indicacion: Profilaxis neutropenia febril en terapias ablativas
Grupo etario: Adultos
Dosificacién: Levofloxacina oral, 500mg dia. Inicio dias 1-3 antes de
guimioterapia hasta resolucion de neutropenia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

- Indicacion: Profilaxis neutropenia febril en terapias ablativas
Grupo etario: Adultos

Dosificacion: Levofloxacina oral, 500mg dia. Inicio dias 1-3 antes de
guimioterapia hasta resolucion de neutropenia.

3.4.1.5. MIRAPEX ® ER 1.5 mg TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA
MIRAPEX® ER 0.75 mg
MIRAPEX ® ER 0.375 mg
MIRAPEX ® ER 3.0 mg
MIRAPEX® ER 4.5 mg

Expediente :20015270 /20015271 /20015272 /20015273 / 20015274
Radicado  :20181158805 /20181258487
20181158809 / 20181268453
20181158811 /20181268449
20181158814 / 20181268463
20181158818 / 20181268466
Fecha 1 27/12/2018
Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion:

Cada tableta de liberacién prolongada contiene Pramipexol de 1.5mg
Cada tableta de liberacién prolongada contiene Pramipexol de 0.75mg
Cada tableta de liberacion prolongada contiene Pramipexol de 0.375mg
Cada tableta de liberacién prolongada contiene Pramipexol de 3.0mg
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Cada tableta de liberacion prolongada contiene Pramipexol de 4.5mg
Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones:
Antiparkinsoniano. Util en el manejo del sindrome de piernas inquietas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a Pramipexol o a otros componentes del producto. No han
establecido la seguridad y la eficacia de Mirapex® en nifios y adolescentes hasta los
18 afios de edad.

Precauciones y advertencias especiales: se sugiere una dosis reducida cuando se
prescribe Mirapex® en un paciente con insuficiencia renal.

Alucinaciones y confusion: son efectos colaterales conocidos del tratamiento con
agonistas de dopamina y con levodopa en pacientes con enfermedad de parkinson.
Las alucinaciones fueron mas frecuentes cuando se administr6 Mirapex® en
combinacion con levodopa a pacientes con enfermedad de parkinson avanzada, que
en los pacientes en etapa temprana de la enfermedad con monoterapia. Dentro del
programa de desarrollo clinico del sindrome de piernas inquietas se ha reportado un
caso de alucinaciones. Se debe informar a los pacientes que pueden ocurrir
alucinaciones (mayormente visuales).

Los pacientes deben saber el hecho de que pueden producirse alucinaciones que
podrian afectar negativamente su capacidad de conducir vehiculos.

Trastornos de control de impulsos y comportamientos compulsivos: pacientes y
cuidadores deben ser conscientes del hecho de que el comportamiento anormal (que
refleja sintomas de trastornos del control de impulso y comportamientos compulsivos)
tal como atracones alimentarios, compras compulsivas, hipersexualidad e inclinacion
patolégica a los juegos de azar, ha sido reportado en pacientes con farmacos
dopaminérgicos. Se deberd considerar la reduccion de la dosis/ descontinuacion
progresiva.

Monitoreo oftalmoldgico: se observaron cambios patologicos (degeneracion y pérdida
de células fotorreceptoras) en la retina de ratas albinas, en el estudio de
carcinogenicidad de 2 afios de duracion. Las evaluaciones de las retinas de ratones
albinos, ratas pigmentadas, monos y cerdos "minipig"”, no revelaron cambios similares.
No se ha establecido el significado potencial de este efecto en humanos, pero no se lo
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puede ignorar ya que puede estar involucrado el trastorno de un mecanismo
universalmente presente en los vertebrados (esto es, derrame de disco).

Enfermedad cardiovascular severa: se debe tener cuidado en caso de enfermedad
cardiovascular severa. Se recomienda monitorear la presion arterial, especialmente al
inicio del tratamiento, debido al riesgo general de hipotension postural asociada con la
terapia dopaminérgica.

Aparicion subita de suefio y somnolencia: se debe alertar a los pacientes sobre los
posibles efectos sedativos asociados con Mirapex®, incluyendo somnolencia y la
posibilidad de quedarse dormido mientras estan comprometidos en actividades de la
vida diaria. Debido a que la somnolencia es un evento adverso frecuente con
consecuencias potencialmente serias, los pacientes no deben conducir vehiculos ni
operar maquinaria compleja, hasta que tengan suficiente experiencia con Mirapex®
para evaluar si afecta negativamente o no su desempefio mental y/o motor. Se debe
advertir a los pacientes que si experimentan aumento de la somnolencia o episodios
de quedarse dormidos durante actividades de la vida diaria (por ejemplo, durante
conversaciones, al comer, etc.), en cualquier momento durante el tratamiento, no
deben conducir un vehiculo ni participar en actividades potencialmente peligrosas, y
deben contactar a su médico.

Disquinesia: en enfermedad de parkinson avanzada, en tratamiento combinado con
levodopa, puede ocurrir disquinesia durante la titulacion inicial de Mirapex. Si ocurre,
se debe reducir la dosis de levodopa.

Enfermedad maligna: estudios epidemiolégicos demostraron que los pacientes con
enfermedad de parkinson tienen un mayor riesgo (aproximadamente 2 a 6 veces
superior) de desarrollar melanoma que la poblacion general. No esta claro aun si el
aumento de riesgo observado se debidé a la enfermedad de parkinson sola o a otros
factores, tales como los medicamentos utilizados para tratarla. Por las razones
anteriormente expuestas, se recomienda monitorear periédicamente a los pacientes
sobre la aparicion de melanoma, cuando se utiliza Pramipexol u otros farmacos
dopaminérgicos.

Enfermedad de parkinson: se han informado sintomas que sugieren un sindrome
neuroléptico maligno con la suspension brusca de la terapia dopaminérgica.
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Aumento de sintomas en el sindrome de piernas inquietas: existen informes en la
literatura que indican que el tratamiento del sindrome de piernas inquietas con
medicaciones dopaminérgicas puede resultar en aumento de los sintomas.

Este acrecentamiento se refiere a la aparicion temprana de sintomas por la noche (0
incluso la tarde), al aumento de los sintomas, y/o expansién de los mismos a otra
extremidades.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018013253 emitido mediante Acta No. 14 de 2018, numeral 3.1.2.2, con
el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Inserto version 20170912
- Informacion para prescribir version 0186-18 del 12 de septiembre 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora ratifica el concepto del Acta No. 14 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.2., y considera que se debe incluir en precauciones y advertencias
lo siguiente:

Se han reportado casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares,
derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatias con el uso
de agentes dopaminérgicos derivados del ergot. Aunque estos eventos
adversos se relacionan con compuestos relacionados con la estructura
ergolina, se desconoce si este efecto puede ser producido por derivados no
ergotaminico. Casos de posibles complicaciones fibréticas, incluida fibrosis
peritoneal, fibrosis pleural y fibrosis pulmonar ha sido reportados en
experiencia postmercadeo con tabletas de MIRAPEX, aunque la evidencia no es
suficiente para establecer una relacion de causalidad entre las tabletas de
MIRAPEX y las complicaciones fibrGticas, la contribucién de este medicamento
no ha sido completamente excluido.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacién para
prescribir puesto que no se ajustan al presente concepto.
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3.4.1.6. VISIPAQUE 270 MG |/ ML

Expediente :19906441

Radicado : 20181266326

Fecha : 24/12/2018

Interesado : Ge Healthcare Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada mL de solucion inyectable contiene lodixanol 550 mg equivalente a Yodo 270
mg

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

Medio de contraste para administracion:

1. intraarterial para: angiografia (ventriculografia izquierda y arteriografia coronaria
selectiva), arteriografia periférica, arteriografia visceral, arteriografia cerebral.
(Aprobacién mediante acta no. 04 del 2000, numeral 2.1.1)

2. intravenosa para: visualizacion en tomografia computarizada de cabeza y cuerpo y
urografia excretora. (Aprobacion mediante acta no. 04 del 2000, numeral 2.1.1)

3. administracion intratecal (aprobacién mediante acta no. 07 del 2001, numeral
2.6.1)

4. uso en pediatria para cardioangiografia, urografia y tomografia computarizada de
cabeza y cuerpo. (Aprobacion mediante acta no. 3 del 2002, numeral 2.7.7)

5. en cavidades corporales y gastrointestinal. (Aprobacién mediante acta no. 49 del
2010, numeral 3.3.13)

Contraindicaciones:
Actas 4 de 2000 (2.1.1) acta 7 de 2001 (2.6.1) y acta 12 del 2002 (2.3.35)
hipersensibilidad al medicamento. Embarazo.

-Precauciones y advertencias: se han presentado reportes pos-comercializacion sobre
casos de disfuncion tiroidea tras la exposicion al medio de contraste yodado (MCI),
principalmente en neonatos.
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-Se debe monitorear la funcién tiroidea en los neonatos expuestos a medios de
contraste yodados (MCI).

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

Nuevas indicaciones
Medio de contraste para administracion:

1. Intraarterial para angiografia (ventriculografia izquierda y arteriografia coronaria
selectiva), arteriografia periférica, arteriografia visceral, arteriografia cerebral.

2. Intravenosa para visualizacion en tomografia computarizada de cabeza y cuerpo y
urografia excretora.

3. Administracion intratecal

4. Uso en pediatria para cardioangiografia, urografia y tomografia computarizada de
cabezay cuerpo.

5. En cavidades corporales (Histerosalpingografia y artrografia) y gastrointestinal.

6. Intravenoso: venografia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

Nuevas indicaciones
Medio de contraste para administracion:

1. Intraarterial para angiografia (ventriculografia izquierda y arteriografia
coronaria selectiva), arteriografia periférica, arteriografia visceral, arteriografia
cerebral.

2. Intravenosa para visualizacion en tomografia computarizada de cabeza y
cuerpo y urografia excretora.
3. Administracion intratecal
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4. Uso en pediatria para cardioangiografia, urografia y tomografia
computarizada de cabezay cuerpo.

5. En cavidades corporales (Histerosalpingografia y artrografia) vy
gastrointestinal.

6. Intravenoso: venografia

3.4.1.7. CERAZETTE® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :19924192

Radicado :20181267983

Fecha : 27/12/2018

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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 0,075mg de Desogestrel
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Alternativo en anticoncepcion oral, en particular si estan contraindicados los
estrogenos y en mujeres lactantes.

Contraindicaciones:

Embarazo conocido o sospechado. Trastorno tromboembolico venoso activo.
Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave mientras los valores de la
funcién hepatica no se hayan normalizado. Tumores progestageno dependientes.
Hemorragia vaginal no diagnosticada. Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes.

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

- Modificacién de indicaciones
- Modificacién de contraindicaciones
- Modificaciéon de interacciones
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- Informacion para prescribir Version 03-2016

Nuevas indicaciones:
Anticonceptivo

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias:

Contraindicaciones y Advertencias

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Conocimiento o sospecha de embarazo.

Trastorno Tromboembdlico venoso activo.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa mientras los valores de la
funcién hepatica no se hayan normalizado.

Conocimiento o sospecha de condiciones malignas sensibles a los esteroides
sexuales.

Sangrado vaginal no diagnosticado.

Advertencias y precauciones especiales de uso
Advertencias

En presencia de cualquiera de las condiciones/factores de riesgo mencionados a
continuacion, los beneficios del uso de progestagenos deberan ser evaluados frente a
los posibles riesgos para cada mujer en particular y considerados con la paciente
antes de que decida comenzar a utilizar Cerazette. En el caso de agravamiento,
exacerbacion o aparicién por primera vez de cualquiera de estas condiciones la mujer
debera comunicarse con su médico. El médico luego debera decidir si descontinuar o
no el uso de Cerazette.

En general, el riesgo de cancer de mama aumenta con el avance de la edad. Durante
el uso de anticonceptivos orales combinados (AOCs), el riesgo de diagndstico de
cancer de mama aumenta ligeramente. Este mayor riesgo desaparece gradualmente
dentro de los 10 afios posteriores a la descontinuaciéon del AO y no esta relacionado
con el tiempo de uso, sino con la edad de la mujer durante el uso del AO. Se calcul6
la cantidad esperada de casos diagnosticados cada 10.000 mujeres que usan AOs
combinados (hasta 10 afios después de su interrupcién) con respecto a quienes
nunca los utilizaron, durante el mismo periodo, para los respectivos grupos etarios y
se presenta en la siguiente tabla.
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Tabla 1.

El riesgo en usuarias de anticonceptivos con progestageno solo (POCs), como por
ejemplo Cerazette, posiblemente es de una magnitud similar a la asociada con los
AOCs. Sin embargo, para los POCs, la evidencia es menos concluyente. En
comparacion con el riesgo de tener cancer de mama en algun momento, el mayor
riesgo asociado con los AOCs es bajo. Los casos de cancer de mama diagnosticados
en usuarias de AOCs tienden a estar menos avanzados que en aquellas que no han
utiizado AOCs. EI mayor riesgo en usuarias de AOCs puede deberse a un
diagnostico mas temprano, a los efectos biolégicos de la pildora o a una combinacion
de ambos.

Debido a que no puede excluirse un efecto biolégico de los progestagenos sobre el
cancer de higado, en las mujeres con cancer de higado se deberd hacer una
evaluacion individual de la relacion beneficio/riesgo.

Cuando ocurren trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica, la mujer debera
ser referida a un especialista para un examen y asesoramiento.

Si se desarrolla hipertension sostenida durante el uso de Cerazette, o si un aumento
significativo de la presion arterial no responde adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, se debera considerar la descontinuacion de Cerazette.

Los estudios epidemiolégicos han asociado el uso de AOs combinados con una
mayor incidencia de tromboembolismo venoso (TEV, trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar). Si bien se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo para
el Desogestrel utilizado como anticonceptivo en ausencia de un componente
estrogeénico, se debera descontinuar el uso de Cerazette en el caso de una trombosis.
También se deberd considerar la descontinuacién de Cerazette en el caso de
inmovilizacién prolongada debida a cirugia o enfermedad. Se debera informar a las
mujeres con antecedentes de tromboembolismo que existe posibilidad de recurrencia.

Si bien los progestagenos pueden afectar la resistencia periférica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa, no se ha demostrado la necesidad de alterar el régimen
terapéutico en pacientes con diabetes que utilizan pildoras con progestageno solo.
Sin embargo, las pacientes diabéticas deberan ser observadas cuidadosamente
durante los primeros meses de uso.
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El tratamiento con Cerazette produce una disminucion de los niveles séricos de
estradiol, hasta un nivel que corresponde al de la fase folicular temprana. Hasta el
momento se desconoce si dicha disminucién tiene algun efecto clinicamente relevante
sobre la densidad mineral 6sea.

La proteccion de las pildoras tradicionales con solo progestageno contra los
embarazos ectopicos no es tan buena como la de los anticonceptivos orales
combinados, la cual ha estado asociada con ovulaciones frecuentes durante el uso de
pildoras de solo progestdgeno. A pesar del hecho de que Cerazette inhibe
consistentemente la ovulacion, se debera tener en cuenta un embarazo ectopico en el
diagnastico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Ocasionalmente puede ocurrir cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deberan evitar la exposicion
al sol o a la radiacién ultravioleta durante el uso de Cerazette.

Tanto durante el embarazo como con el uso de esteroides sexuales se han informado
las siguientes condiciones, aunque no se ha establecido una asociacion con el uso de
progestagenos: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de célculos
biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de
Sydenham; herpes gestacional; pérdida de la audicion relacionada con otoesclerosis;
angioedema (hereditario).

Cerazette contiene menos de 65 mg de lactosa y por lo tanto no debera ser
administrado a pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa.

Examen médico/consultas: Antes de la prescripcion se debera realizar una historia
clinica completa y se recomienda realizar un examen ginecolégico completo para
excluir un embarazo. También se deberan investigar los trastornos hemorragicos,
como la oligomenorrea y la amenorrea. El intervalo entre los controles depende de las
circunstancias de cada caso individual. Si el producto prescrito pudiera incidir en una
enfermedad latente o manifiesta, los exdmenes de control deberan ser programados
en consecuencia. A pesar del hecho de que Cerazette se toma de manera regular,
pueden ocurrir alteraciones del sangrado. Si el sangrado es muy frecuente e irregular,
se debera considerar el uso de otro método anticonceptivo. Si los sintomas persisten,
se deberd descartar una causa organica. El control de la amenorrea durante el
tratamiento depende de si los comprimidos se han tomado o no de acuerdo con las

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

instrucciones y puede incluir una prueba de embarazo. En el caso de embarazo, se
debera interrumpir el tratamiento. Se debera advertir a las pacientes que Cerazette no
brinda proteccion contra el HIV (SIDA) ni otras infecciones de transmision sexual.

Disminucion de la eficacia: La eficacia de Cerazette puede ser reducida en el caso de
omisidon de tabletas, trastornos gastrointestinales o el uso de medicamentos
concomitantes que disminuyen la concentracion plasmatica de Etonogestrel, el
metabolito activo de Desogestrel.

Cambios en el patron de sangrado vaginal: Durante el uso de un anticonceptivo con
progestageno solo, el sangrado vaginal puede volverse mas frecuente o mas
prolongado en algunas mujeres, mientras que en otras el sangrado puede volverse
incidental o estar totalmente ausente. Frecuentemente estos cambios son una razon
para que las mujeres rechacen el método o no lo cumplan. La aceptacién del patron
de sangrado puede mejorar si la mujer que ha elegido usar Cerazette es asesorada
cuidadosamente en este sentido. La evaluacion del sangrado vaginal debera
efectuarse sobre una base ad hoc y puede incluir un examen para excluir malignidad
0 embarazo.

Desarrollo folicular: Con todos los anticonceptivos hormonales en dosis bajas se
produce desarrollo folicular y ocasionalmente el foliculo puede continuar creciendo
mas alla del tamafio que alcanzaria en un ciclo normal. Por lo general, estos foliculos
agrandados desaparecen espontaneamente. Con frecuencia, son asintomaticos; en
algunos casos estan asociados con dolor abdominal leve. Raramente requieren
intervencion quirdrgica.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria: Sobre la
base del perfil farmacodindmico, se espera que la influencia de Cerazette sobre la
capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria sea minima o inexistente.”

Nuevas interacciones
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Interacciones

Nota: La informacion para prescribir de medicamentos concomitantes debe ser
consultada para identificar interacciones potenciales.
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Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros productos medicinales
pueden resultar en sangrado inesperado y/o fracaso de la anticoncepcion. En la
literatura se informaron las siguientes interacciones (principalmente con
anticonceptivos combinados pero en ocasiones también con anticonceptivos con
progestageno solo).

Metabolismo hepatico: Pueden ocurrir interacciones con productos medicinales o
herbales que inducen enzimas microsomales, especificamente Enzimas del
Citocromo P450 (CYP), que pueden resultar en un aumento de la depuracion
reduciendo concentraciones plasmaticas de hormonas sexuales y puede disminuir la
efectividad de anticonceptivos orales, incluyendo Cerazette. Estos productos incluyen
fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentan carbamazepina, rifampicina; vy
posiblemente también oxcarbazepina, rifabutina, topiramato, felbamato, griseofulvina,
algunos inhibidores de la proteasa de VIH (Por ejemplo ritonavir, nelfinavir)e
inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (por ejemplo efavirenz) y el
remedio herbal: hierba de San Juan.

La induccién enzimética puede ocurrir después de algunos dias de tratamiento. La
induccion enzimatica maxima se observa generalmente dentro de unas pocas
semanas. Después de la descontinuacion de la terapia, la induccién enzimética puede
durar cerca de 28 dias.

Cuando son coadministrados con anticonceptivos hormonales, muchas
combinaciones de los inhibidores de la proteasa de VIH (Por ejemplo Nelfinavir) e
inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésido (por ejemplo Nevirapina) y/o
combinaciones con productos medicinales para el virus de la Hepatitis C (VHC) (por
ejemplo Boceprevir, Telaprevir), pueden incrementar o disminuir las concentraciones
plasméticas de progestinas, incluyendo Etonogestrel, el metabolito activo de
Desogestrel. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente relevante en
algunos casos.

Las mujeres que reciben tratamiento con cualquiera de estos productos medicinales o
herbales que inducen enzimas hepaticas mencionados arriba deberan ser advertidas
sobre la posible reduccion de la eficacia de Cerazette. Un método anticonceptivo de
barrera debe ser usado ademas de Cerazette durante la administraciéon de productos
medicinales que inducen enzimas hepaticas, y por 28 dias después de la
descontinuacion de los mismos.
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Para mujeres en tratamiento a largo plazo con productos medicinales inductores de
enzimas se debera considerar el uso de un método anticonceptivo alternativo que no
se vea afectado por los productos medicinales inductores de enzimas.

La administracibn concomitante de inhibidores CYP3A4 fuertes (por ejemplo
Ketoconazol, itraconazol, claritromicina) o moderados (por ejemplo Fluconazol,
diltiazem, eritromicina) puede incrementar las concentraciones séricas de progestinas,
incluyendo Etonogestrel, el metabolito activo de Desogestrel.

Durante el tratamiento con carbén medicinal puede disminuir la absorcion del
esteroide de la tableta, y por lo tanto también la eficacia anticonceptiva. En dicho
caso, se aplica la recomendacion para omision de tabletas.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el metabolismo de otros
medicamentos. En consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden
aumentar (por €j., ciclosporina) o disminuir (por ejemplo lamotrigina).

Pruebas de laboratorio: Los datos obtenidos con los AOCs han revelado que los
esteroides anticonceptivos pueden incidir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, incluidos los parametros bioquimicos de la funcion hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, los niveles séricos de proteinas (transportadoras), por ej.,
globulina de unién a corticosteroides y fracciones de lipidos/lipoproteinas, los
parametros del metabolismo de los carbohidratos y los pardmetros de coagulacion y
fibrindlisis. Los cambios generalmente se mantienen dentro del rango normal. Se
desconoce en qué grado esto también se aplica a los anticonceptivos con
progestageno solo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora considera que el interesado debe sustentar con estudios
clinicos, la indicacion: “Alternativo en anticoncepcidén oral, en particular si
estan contraindicados los estrogenos y en mujeres lactantes”, por cuanto |o
allegado no lo controvierte.
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3.4.1.8. ACECNOU 3 g

Expediente :20084157
Radicado : 20181263974
Fecha :21/12/2018
Interesado : Faes Farma S.A.S.

Composicion:
Cada sobre de 8g contiene Fosfomicina trometamol 5,63g equivalente a fosfomicina
base 3g

Forma farmacéutica: Granulados

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de infecciones agudas no complicadas de las vias urinarias
bajas. Infecciones urinarias post-operatorias. Profilaxis y terapia de la cistitis
postcoital. Profilaxis de las infecciones del tracto urinario en las intervenciones
quirurgicas y en las maniobras diagndésticas instrumentales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Su administracion en casos de
embarazo y lactancia se hard evaluando el riesgo/beneficio y bajo directo control
médico. En caso de pacientes con diabetes mellitus se debe tener en cuenta que el
producto contiene azlcar.

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

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas
- Maodificaciéon de interacciones

- Inserto Version 2018

Nuevas Indicaciones
Cistitis Bacteriana Aguda, episodios agudos de cistitis bacteriana recurrente,
sindrome de vejiga uretral bacteriana aguda, uretritis no especifica bacteriana.
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Bacteriuria asintomatica significativa (el embarazo). Infecciones postoperatorias del
tracto urinario. Prevencion de las infecciones del tracto urinario después de una
operacion quirargica y de practicas transuretrales diagnosticas.

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo (fosfomicina
trometamol) o a cualquiera de los excipientes. Pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina (Clcr) < 10 ml/min). Pacientes sometidos a hemodialisis.
Los nifios menores de 12 afios (sobres de 3 g).

Advertencias y precauciones especiales de empleo: Antes de la administracion de
fosfomicina se investigara en el paciente la posible existencia previa de
manifestaciones de hipersensibilidad a la fosfomicina. Durante el tratamiento con
fosfomicina pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad que potencialmente
amenazan la vida, incluyendo anafilaxia y shock anafilactico. Si se produce una
reaccion de este tipo fosfomicina nunca debe administrarse de nuevo y necesita
tratamiento médico adecuado. Se informo de la diarrea asociada a antibioticos, con el
uso de casi todos los agentes antibacterianos incluyendo fosfomicina y puede variar
en severidad de la diarrea leve a colitis fatal. La diarrea, particularmente si es severa,
persistente y/o con la presencia de sangre, durante o después del tratamiento con
Acecnou (incluso varias semanas después del tratamiento), puede ser sintomatico de
la enfermedad causada por Clostridium difficile (CDAD). Por lo tanto es importante
considerar este diagnéstico en pacientes en los que ha habido diarrea grave durante o
después del tratamiento con Acecnou. Si CDAD se sospecha o confirma, se debe
iniciar el tratamiento apropiado inmediatamente. Los medicamentos anti-peristalticas
estan contraindicados en esta situacion clinica.

Insuficiencia renal: el aclaramiento de creatinina es mayor de 10 ml/min, las
concentraciones urinarias de fosfomicina permanecen efectivas durante 48 horas
después de una dosis normal.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes: Acecnou contiene
sacarosa: utilizar con precaucion en pacientes con intolerancia hereditaria para la
fructosa, problemas de absorcién de glucosa o galactosa, sacarasa-isomaltas; utilizar
con precaucion en pacientes con diabetes o que siguen una dieta baja en calorias.
Acecnou contiene sacarina.

Nuevas reacciones adversas
Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los efectos secundarios mas comunes que se producen después de tomar una dosis
tnica de fosfomicina trometamol implican el tracto gastrointestinal; causando
principalmente diarrea. Estos efectos generalmente son autolimitados en duracion y
se resuelven espontaneamente.

Nuevas interacciones

La administracion concomitante de metoclopramida reduce la absorcién oral de
fosfomicina. Otros farmacos que aumentan la motilidad gastrointestinal pueden
producir efectos similares.

La administracion concomitante de antiacidos o sales de calcio induce una reduccion
de los niveles de las concentraciones en plasma y orina de fosfomicina. La comida
puede retrasar la absorcion del principio activo de Acecnou, resultante ligera
disminucion de los niveles plasméticos maximos y concentraciones urinarias. Por lo
tanto es preferible tomar el medicamento con el estbmago vacio o 2-3 horas después
de las comidas.

Los problemas especificos relacionados con la alteracién del INR. Numerosos casos
de aumento de la actividad de los antagonistas de la vitamina K han sido reportados
en pacientes tratados con antibidticos. Los factores de riesgo incluyen infeccion
severa o inflamacion, la edad y la mala salud general. En estas circunstancias, es
dificil determinar si la alteracion de INR es debido a la enfermedad infecciosa o su
tratamiento. Sin embargo, algunas clases de antibiéticos son mas a menudo
implicados y, en particular: las fluoroquinolonas, macrolidos, ciclinas, cotrimoxazol y
algunas cefalosporinas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacién de interacciones

- Inserto Version 2018

Nuevas Indicaciones
Cistitis Bacteriana Aguda, episodios agudos de cistitis bacteriana recurrente,
sindrome de vejiga uretral bacteriana aguda, uretritis no especifica bacteriana.
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Bacteriuria asintomética significativa (el embarazo). Infecciones postoperatorias
del tracto urinario. Prevencién de las infecciones del tracto urinario después de
una operacion quirurgicay de practicas transuretrales diagndésticas.

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo (fosfomicina
trometamol) o a cualquiera de los excipientes. Pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina (Clcr) < 10 ml/min). Pacientes sometidos a
hemodidlisis. Los nifios menores de 12 afios (sobres de 3 g).

Advertencias y precauciones especiales de empleo: Antes de la administracion
de fosfomicina se investigara en el paciente la posible existencia previa de
manifestaciones de hipersensibilidad a la fosfomicina. Durante el tratamiento
con fosfomicina pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad que
potencialmente amenazan la vida, incluyendo anafilaxia y shock anafilactico. Si
se produce una reaccion de este tipo fosfomicina nunca debe administrarse de
nuevo y necesita tratamiento médico adecuado. Se informé de la diarrea
asociada a antibidticos, con el uso de casi todos los agentes antibacterianos
incluyendo fosfomicina y puede variar en severidad de la diarrea leve a colitis
fatal. La diarrea, particularmente si es severa, persistente y/o con la presencia
de sangre, durante o después del tratamiento con Acecnou (incluso varias
semanas después del tratamiento), puede ser sintomatico de la enfermedad
causada por Clostridium difficile (CDAD). Por lo tanto es importante considerar
este diagnoéstico en pacientes en los que ha habido diarrea grave durante o
después del tratamiento con Acecnou. Si CDAD se sospecha o confirma, se
debe iniciar el tratamiento apropiado inmediatamente. Los medicamentos anti-
peristalticas estan contraindicados en esta situacién clinica.

Insuficiencia renal: el aclaramiento de creatinina es mayor de 10 ml/min, las
concentraciones urinarias de fosfomicina permanecen efectivas durante 48
horas después de una dosis normal.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes: Acecnou contiene
sacarosa: utilizar con precaucién en pacientes con intolerancia hereditaria para
la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o galactosa, sacarasa-
isomaltas; utilizar con precaucion en pacientes con diabetes o que siguen una
dieta baja en calorias. Acecnou contiene sacarina.

Nuevas reacciones adversas
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Los efectos secundarios mas comunes que se producen después de tomar una
dosis Unica de fosfomicina trometamol implican el tracto gastrointestinal,
causando principalmente diarrea. Estos efectos generalmente son autolimitados
en duracién y se resuelven espontaneamente.

Nuevas interacciones

La administracién concomitante de metoclopramida reduce la absorcion oral de
fosfomicina. Otros farmacos que aumentan la motilidad gastrointestinal pueden
producir efectos similares.

La administracion concomitante de antiacidos o sales de calcio induce una
reduccion de los niveles de las concentraciones en plasma y orina de
fosfomicina. La comida puede retrasar la absorcion del principio activo de
Acecnou, resultante ligera disminucion de los niveles plasmaticos maximos y
concentraciones urinarias. Por lo tanto es preferible tomar el medicamento con
el estbmago vacio o 2-3 horas después de las comidas.

Los problemas especificos relacionados con la alteracion del INR. Numerosos
casos de aumento de la actividad de los antagonistas de la vitamina K han sido
reportados en pacientes tratados con antibidticos. Los factores de riesgo
incluyen infeccion severa o inflamacién, la edad y la mala salud general. En
estas circunstancias, es dificil determinar si la alteracion de INR es debido a la
enfermedad infecciosa 0 su tratamiento. Sin embargo, algunas clases de
antibioticos son mas a menudo implicados Yy, en particular: las
fluoroquinolonas, macradlidos, ciclinas, cotrimoxazol y algunas cefalosporinas.

3.4.1.9. ALIMTA® 100mg
ALIMTA® 500mg

Expediente :19998729 /19951013
Radicado  :20181265317 / 20181265324
Fecha :21/12/2018

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc

Composicion:

Cada vial contiene Pemetrexed disodico heptahidratado 139,8 mg equivalente a
Pemetrexed acido 100mg

Cada vial contiene Pemetrexed disodico heptahidratado 713 mg equivalente a
Pemetrexed acido 100mg
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Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para reconstituir a Solucién Inyectable
Indicaciones:

Mesotelioma

Alimta® en combinacion con un agente platino esta indicado para el tratamiento de
pacientes con mesotelioma pleural maligno cuya enfermedad no es resecable o que
de cualquier modo no son candidatos a cirugia curativa.

Céancer pulmonar a células no pequefias, no escamosas - combinacion con cisplatino.
Alimta® en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento en primera
linea de pacientes con cancer pulmonar a células no pequefias no escamosas
localmente avanzado o metastasico.

Cancer pulmonar a células no pequefias no escamosas - después de quimioterapia
previa.

Alimta® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer
pulmonar a células no pequefias no escamosas localmente avanzado a metastésico,
después de quimioterapia previa.

Cancer pulmonar a células no pequefias no escamosas - mantenimiento.

Alimta® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes con cancer
pulmonar a células no pequefias no escamosas localmente avanzado o metastatico,
excepto aquellos que tengan histologia predominantemente de células escamosas,
cuya enfermedad no ha progresado luego de cuatro ciclos de quimioterapia de
primera linea con un agente platino.

Alimta® no esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer pulmonar a
células no pequefias escamosas.

Contraindicaciones:

El uso Alimta esta contraindicada en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad severa al pemetrex o a cualquiera de los excipientes que componen
la formula. Durante el tratamiento con Alimta se debe interrumpir la lactancia
materna. Administracion concomitante de la vacuna de la fiebre amarilla.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones
- Inserto Version CDS09SEP12 PTC v2.0 (11Marl5)
- Informacién para prescribir Version CDS09SEP12 PTC v2.0 (11Marl5)

Nuevas indicaciones

Mesotelioma pleural maligno:

Alimta® en combinacién con cisplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia
previamente.

Céancer de pulmdn no microcitico:

Alimta® en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento en primera
linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o
metastasico, salvo aquellos que tengan una histologia predominantemente de célula
escamosa.

Alimta® en monoterapia estd indicado como tratamiento de mantenimiento de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico,
salvo aquéllos que tengan histologia predominantemente de célula escamosa, cuya
enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen quimioterapico
basado en un platino.

Alimta® en monoterapia esta indicado para el tratamiento en segunda linea de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico,
salvo aquellos que tengan histologia predominantemente de célula escamosa.

Alimta® no esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer pulmonar a
células no pequefias escamosas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:
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- Modificaciéon de indicaciones
- Inserto Version CDS09SEP12 PTC v2.0 (11Mar15)
- Informacién para prescribir Version CDS09SEP12 PTC v2.0 (11Mar15)

Nuevas indicaciones

Mesotelioma pleural maligno:

Alimta® en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido
guimioterapia previamente.

Céncer de pulmén no microcitico:

Alimta® en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento en
primera linea de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente
avanzado o0 metastasico, salvo aquellos que tengan una histologia
predominantemente de célula escamosa.

Alimta® en monoterapia esta indicado como tratamiento de mantenimiento de
pacientes con céancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o
metastasico, salvo aquéllos que tengan histologia predominantemente de célula
escamosa, cuya enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un
régimen quimioterapico basado en un platino.

Alimta® en monoterapia esta indicado para el tratamiento en segunda linea de
pacientes con céancer de pulmdén no microcitico localmente avanzado o
metastasico, salvo aquellos que tengan histologia predominantemente de célula
escamosa.

Alimta® no esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer pulmonar
a células no pequefias escamosas.

3.4.1.10. DAKTARIN CREMA DERMATOLOGICA

Expediente :1980477
Radicado :20181268788
Fecha : 28/12/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.
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Composicion:
Cada crema tépica de 100 g contiene 2 g de Nitrato de Miconazol

Forma farmacéutica: Crema tépica
Indicaciones: Antimicotico de uso topico

Contraindicaciones:
No debe aplicarse sobre lesiones abiertas

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de indicaciones

- Inserto version Agosto 22 de 2015

- Informacién para prescribir versién Agosto 22 de 2015

Nueva dosificacion
Posologia y Administracion

Posologia

Aplicar un poco de crema sobre la lesién 2 veces al dia.

La duracion de la terapia varia de 2 a 6 semanas dependiendo de la localizacion y
severidad de la lesion.

El tratamiento se debe continuar al menos una semana después que hayan
desaparecido todos los signos y sintomas.

Administracion

Para uso tépico.

Frotar la crema en la piel con su dedo hasta que haya penetrado completamente en la
piel.

Nuevas indicaciones
Infecciones de la piel debido a dermatofitos u levaduras, y otros hongos como: Tifia
capitis, corporis, manum, barba, cruris, pedis (pie de atleta).
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

Modificacion de dosificacion

Modificacion de indicaciones

Inserto version Agosto 22 de 2015

Informacidn para prescribir version Agosto 22 de 2015

Nueva dosificacion
Posologia y Administracién

Posologia

Aplicar un poco de crema sobre la lesion 2 veces al dia.

La duracién de la terapia varia de 2 a 6 semanas dependiendo de la localizacién
y severidad de la lesion.

El tratamiento se debe continuar al menos una semana después que hayan
desaparecido todos los signos y sintomas.

Administracion

Para uso tépico.

Frotar la crema en la piel con su dedo hasta que haya penetrado completamente
en la piel.

Nuevas indicaciones
Infecciones de la piel debido a dermatofitos u levaduras, y otros hongos como:
Tifla capitis, corporis, manum, barba, cruris, pedis (pie de atleta).

3.4.1.11. XELJANZ ® 5 mg

Expediente : 20059967
Radicado : 20191000895
Fecha : 03/01/2019
Interesado : Pfizer S.A.S.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene citrato de Tofacitinib 8,078mg equivalente a
Tofacitinib 5 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Xeljanz® (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide moderada a severamente activa que han presentado respuesta
inadecuada a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARDS).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacién con farmacos
modificadores de la enfermedad reumatoidea de origen biolégico o inmunosupresores
potentes tales como azatioprina y ciclosporina. Precauciones y advertencias:
infecciones serias: se han reportado infecciones serias y algunas veces fatales
debidas a patdégenos bacterianos, micobacterianos, fungicas invasivas, virales y otras
infecciones oportunistas en pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo
inmunomoduladores, incluidlos DMARDS Y Xeljanz® tuberculosis: antes de la
administracion de Xeljanz® los pacientes deberan evaluarse y someterse a prueba
para determinar si presentan infeccion latente o activa. Reactivacion viral: se ha
reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDS y en los estudios clinicos
de Xeljanz® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo
herpes zo6ster). Se desconoce el impacto de Xeljanz® sobre la reactivacion de la
hepatitis viral crénica. Los pacientes que fueron hallados positivos para hepatitis B o C
fueron excluidos para los ensayos clinicos. Neoplasias malignas y trastorno
linfoproliferativo: existe posibilidad de que Xeljanz® afecte las defensas del huésped
contra las neoplasias malignas. Se desconoce el impacto del tratamiento con
Xeljanz® sobre el desarrollo y curso de las neoplasias malignas, sin embargo se
observaron neoplasias malignas en los estudios clinicos. Perforaciones
gastrointestinales: los eventos de perforacion gastrointestinal se han reportado en los
ensayos clinicos con pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel
de la inhibicién de la JAK en estos eventos. Parametros de laboratorio: linfocitos: los
recuentos de linfocitos menores de 500 células/mm?3 estuvieron asociados con
aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda iniciar
tratamiento con Xeljanz® en pacientes con bajo recuento de linfocitos. Neutrdfilos: el
tratamiento con Xeljanz® se asocié con aumento de la incidencia de neutropenia
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(menos de 2000 células/mm?3) en comparacién con placebo. No se recomienda iniciar
el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con recuento bajo de neutrofilos.
Hemoglobina: no se recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con
valores bajos de hemoglobina. Lipidos: el tratamiento con Xeljanz® fue asociado con
el aumento de los pardmetros de lipidos como por ejemplo el colesterol total, el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL). Vacunaciones: no se encuentra disponible ningin dato sobre la
respuesta a la vacunacion o a la transmision secundaria de infeccién a través de
vacunas vivas a pacientes que estaban recibiendo Xeljanz®. Se recomienda que las
vacunas vivas no se administren concurrentemente con Xeljanz®. Pacientes con
insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. Pacientes con insuficiencia hepética: no se
requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
Combinacién con otras terapias AR: no se ha estudiado Xeljanz® y su utilizacion debe
evitarse en pacientes con AR combinado con DMARDS biologicos.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Maodificaciéon de interacciones

- Inserto version 17.0 del 29 de mayo de 2018

- Informacién para prescribir version 17.0 del 29 de mayo de 2018

Nueva dosificaciéon
Posologia y métodos de administracion.
Posologia.

No se ha estudiado Xeljanz® combinado con DMARDs biolégicos como por ejemplo
antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT), antagonistas de los receptores de
interleuquinas-1, antagonistas de los receptores de interleuquinas-6 (RIL-6),
anticuerpos monoclonales anti-CD20 y moduladores selectivos de coestimulacién e
inmunosupresores potentes como azatioprina, ciclosporina y tacrolimus y debera
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evitarse su consumo debido a la posibilidad de aumentar la inmunosupresion y el
riesgo de infecciones.

El tratamiento con Xeljanz® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccién
seria hasta que esta se controle.

Método de Administracion.

Xeljanz® / Xeljanz® XR se administran por via oral, con o sin alimentos.
Trague las tabletas de XELJANZ XR enteras e intactas. No las rompa, divida ni
mastique.

Posologia para Artritis Reumatoide.

Xeljanz® / Xeljanz® XR se puede utilizar como monoterapia o combinado con
metotrexato (MTX) u otros DMARDS no biolégicos.

Xeljanz®

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrada dos veces al dia.
Xeljanz® XR

La dosis recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg una vez al dia.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostr6 una equivalencia farmacocinética (ABC y
Cmax) con XELJANZ 5 mg dos veces al dia. Toda la informacion proporcionada en
esta seccion sobre la indicacion para la artritis reumatoide es aplicable a XELJANZ 5
mg dos veces al dia y XELJANZ XR 11 mg una vez al dia, ya que contienen el mismo
principio activo (Tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la
Artritis Reumatoide.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los pacientes
tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia.

Posologia para Artritis Psoriasica.

(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

Xeljanz®.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrado dos veces al dia en
combinacion con DMARD sintéticos convencionales (DMARDsc).

Toda la informacién proporcionada en esta seccion para la indicacion de artritis
psoriasica se aplica a Xeljanz® 5 mg dos veces al dia.
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Xeljanz® XR.
La dosis recomendada de Xeljanz® XR es 11 mg administrado una vez al dia usado
en combinacion con DMARDSsc.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética (ABC y
Cmax) con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia. Toda la informacién proporcionada en
esta seccion sobre la indicacion para la artritis reumatoide es aplicable a XELJANZ 5
mg dos veces al dia y Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia, ya que contienen el mismo
principio activo (Tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la
Artritis Psoriasica.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los pacientes
tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia.

Posologia en Colitis Ulcerativa

La dosis recomendada de XELJANZ para pacientes adultos con colitis ulcerativa de
actividad moderada a grave es de 10 mg por via oral dos veces al dia para la
induccion durante al menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia para el
mantenimiento.

Descontinuar la terapia de induccion en pacientes que no muestran evidencia de
beneficio terapéutico en la semana 16.

Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con
antagonistas del TNF, se debe considerar la continuacién de la dosis de 10 mg dos
veces al dia.

Los pacientes que no logran mantener el beneficio terapéutico con XELJANZ 5 mg
dos veces al dia pueden beneficiarse de un aumento de XELJANZ 10 mg
administrado dos veces al dia.

Ajustes de la Dosis debido a Alteraciones de Laboratorio.

Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como por
ejemplo linfopenia, neutropenia y anemia, podrian requerirse ajustes de la dosis o la
interrupciéon de la administracion en la forma descrita en las Tablas 1, 2 y 3.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
recuento de linfocitos menor de 500 células/mms3,

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.
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Recuento Bajo de Linfocitos
Valor de Laboratorio
(células/mm?)

Recomendacion

Recuento de linfocitos =2500. Mantener la dosis.
. , Int i |
Recuento de linfocitos <500 nerrum pIr ©
(Confirmado mediante tratamiento con
o Xeljanz® / Xeljanz®
repeticion de la prueba). YR

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mm3.
Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo

Valor de Laboratorio Recomendacion
(células/mm?)
RAN >1000 Mantener la dosis.

Para pacientes que reciben Xeljanz® 5 mg dos veces al dia interrumpir la
administracion de Xeljanz®. Cuando el RAN sea >1000 reanudar el
tratamiento con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia.

RAN 500-1000
Para pacientes que reciben Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia,
interrumpir la administracion de Xeljanz® XR. Cuando el RAN sea >1000
reanude el tratamiento con Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia.

RAN <500 (Confirmado
mediante repeticibn de la | Interrumpa la administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR.
prueba).

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
hemoglobina <9 g/dL.
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Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina

Valor de Laboratorio Recomendacion
(g/dL)

Disminucion de <2 g/dL y de 29,0 g/dL. Mantener la dosis.

Disminucion de =2 g/dL o menor que 8,0 | Interrumpir la administraciéon de Xeljanz® /
g/dL (Confirmado mediante una segunda | Xeljanz® XR hasta que los valores de la
prueba). hemoglobina se normalicen.

Poblaciones Especiales.

Insuficiencia Renal.

Para indicaciones con una dosis maxima de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia o
Xeljanz® XR una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis recomendada de Xeljanz® es 5
mg una vez al dia. Recomendaciones especificas para cada indicacion son
proporcionadas a continuacion.

Artritis Reumatoide.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En
insuficiencia renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con Xeljanz®
5mg dos veces al dia, reducir la dosis a 5mg una vez al dia, y para pacientes con
XELJANZ ® XR 11mg una vez al dia, cambiar a 5mg una vez al dia. La dosis de
Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes con insuficiencia
renal moderada a severa (incluyendo, pero no limitado a pacientes sometidos a
hemodidlisis). En pacientes bajo tratamiento con hemodidlisis, la dosis debe ser
administrada después de la sesion. Si la dosis fue administrada antes de la sesion de
hemodidlisis, no se recomienda la administracion de una dosis complementaria.

Artritis Psoriasica.

(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia renal severa (incluyendo pero no limitAndose a aquellos
sometidos a hemodialisis).

Colitis ulcerativa.
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave (incluidos, entre otros, los sometidos a
hemodialisis), la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia
cuando la dosis indicada en presencia de funcion renal normal es de 10 mg dos veces
al dia, y la dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en
presencia de funcion renal normal es de 5 mg dos veces al dia.

Insuficiencia Hepatica.

En pacientes con deterioro hepatico leve, no se requiere ajuste de la dosis (Xeljanz®
5 mg dos veces al dia o0 Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia).

No se debe administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia
hepatica severa.

En pacientes con insuficiencia hepéatica moderada, la dosis recomendada es Xeljanz®
5 mg una vez al dia.

Artritis Reumatoide.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve.
No debe administrarse Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia hepatica
severa. La dosis de Xeljanz® no debe exceder los 5 mg una vez al dia, en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada.

Artritis Psoriasica.

(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. No
se debe administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia hepéatica
severa. La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada.

Colitis Ulcerativa.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. XELJANZ
no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepética grave. En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg dos
veces al dia cuando la dosis indicada en presencia de funcion hepatica normal es de
10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia cuando la
dosis indicada en presencia de La funcién hepatica normal es de 5 mg dos veces al
dia.
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Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, y Colitis Ulcerativa que Reciben
Inhibidores del Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo 2C19 (CYP2C19).

Para indicaciones con una dosis maxima recomendada de Xeljanz® 5 mg una vez al
dia o Xeljanz® XR una vez cada dos dias, en pacientes que reciban inhibidores
potentes del CYP3A4 (p.e. ketoconazol) o uno o mas medicamentos concomitantes
que resulten tanto en una inhibicibn moderada de CYP3A4 como inhibicidén potente de
CYP2C19 (p.e. fluconazol) la dosis recomendada de Xeljanz® es 5 mg una vez al dia
o de Xeljanz® XR es 11 mg cada dos dias. Recomendaciones especificas para cada
indicacion son proporcionadas a continuacion

Artritis Reumatoide.

La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes que
estan recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo
ketoconazol). En pacientes que estan recibiendo uno o mas medicamentos
concomitantes que produzcan tanto inhibicion moderada de CYP3A4 como inhibicion
potente de CYP2C19 (por ejemplo fluconazol) la dosis de Xeljanz® no debe superar
los 5 mg una vez al dia

La coadministracion de Xeljanz® con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo
rifampicina) puede producir pérdida o reduccion de la respuesta clinica. No se
recomienda la coadministracion de inductores potentes de CYP3A4 con Xeljanz®.
Artritis Psoriasica.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, en pacientes que
reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol). La dosis
recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia en pacientes que reciben uno o
mas medicamentos concomitantes que produzcan tanto inhibicibn moderada de
CYP3A4 como inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol).

Colitis Ulcerativa

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol)
0 uno o0 mas medicamentos concomitantes que producen inhibicibn moderada de
CYP3A4 y potente inhibicion de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis de
XELJANZ debe reducirse a 5 mg dos veces al dia si el paciente toma 10 mg dos
veces al dia, y la dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia si el
paciente toma 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide y Artritis Psoriasica que Reciben Inductores de
Citocromo P450 (CYP3A4).
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La coadministracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR con inductores potentes de CYP (por
ejemplo, rifampicina) puede provocar la pérdida o disminucién de la respuesta clinica.
No se recomienda la coadministracion de inductores potentes de CYP3A4 con
Xeljanz®/Xeljanz® XR.

Pacientes Ancianos (=65 afios).
En los pacientes de 65 0 mas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la dosis.

Poblacion Pediéatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xeljanz® / Xeljanz® XR en nifios entre
0y 18 afios de edad.

Nuevas indicaciones
Indicaciones Terapéuticas.

Artritis Reumatoide.

Xeljanz® / Xeljanz® XR (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que han presentado
respuesta inadecuada a uno o mas medicamentos antirreuméticos modificadores de
la enfermedad (DMARDS).

Artritis Psoriasica.
(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

Xeljanz® / Xeljanz® XR (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis psoriasica activa.

Colitis Ulcerativa.

XELJANZ (Tofacitinib) estd indicado para la induccién y el mantenimiento del
tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) de actividad moderada a
grave, con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los
corticosteroides, azatioprina (AZA), 6 mercaptopurina (6-MP) ) o antagonistas del
factor de necrosis tumoral (FNT).

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .O
{ nsttuto Naconal ce Vigiancia de Medicamentos y Almentos

1) 2948700
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacion con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de
origen biolégico o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

Advertencias y Precauciones Especiales de Administracion.

Toda la informacién proporcionada en esta seccion para la indicacion de artritis
reumatoide y artritis psoriasica es aplicable para Xeljanz® 5 mg dos veces al dia y
para Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia ya que estos contienen el mismo ingrediente
activo (Tofacitinib).

Toda la informacion provista en esta seccion para la indicacion de colitis ulcerativa es
aplicable a XELJANZ 5 mg dos veces al diay a XELJANZ 10 mg dos veces al dia.

Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patdgenos
bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales y otras infecciones
oportunistas en pacientes con artritis reumatoide que recibian inmunomoduladores,
incluidos DMARDSs y Xeljanz®. Las infecciones serias mas frecuentemente reportadas
con Xeljanz® incluyeron neumonia, celulitis, herpes zoster e infeccion de las vias
urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las infecciones oportunistas se reportaron con
Xeljanz®, se cuentan la tuberculosis y otras infecciones micobacterianas,
cryptococcus, candidiasis esofagica, herpes zoster de mdltiples dermatomas,
infeccion por citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis. Algunos
pacientes han presentado la enfermedad mas diseminada que localizada y a menudo
tomaban inmunomoduladores como metotrexato o corticoesteroides que, ademas de
la artritis reumatoide pueden predisponerlos a infecciones. También pueden
presentarse otras infecciones serias que no fueron reportadas en los estudios clinicos
(por ejemplo histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con una
infeccion activa, incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del
tratamiento deben considerarse antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz® /
Xeljanz® XR en pacientes con infecciones cronicas o recurrentes o en los que se han
expuesto a tuberculosis o con antecedentes de infeccidén seria u oportunista, o que
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han recibido o han viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémica o
presentan condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos
y sintomas de infeccidén durante y después del tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz®
XR o después de este. Si un paciente desarrolla una infeccion seria, una infeccion
oportunista o septicemia deberé interrumpirse el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz®
XR. Los pacientes que desarrollan una infeccion durante el tratamiento con Xeljanz® /
Xeljanz® XR deben someterse inmediatamente a una prueba diagndstica completa
apropiada para pacientes inmunocomprometidos, debera iniciarse el tratamiento
antimicrobiano apropiado y el paciente debera someterse a un control estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacién anciana y en
diabéticos en general, deberd tener precauciéon cuando se trate a ancianos y
pacientes con diabetes. Se recomienda precauciébn también en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar crénica, ya que podrian ser mas proclives a
infecciones. Se informaron eventos de enfermedad pulmonar intersticial (algunos con
desenlace mortal) en pacientes tratados con Xeljanz® / Xeljanz® XR en ensayos
clinicos y en el entorno post-comercializacién aunque el rol de la inhibicién de la JAK
en estos eventos es desconocido.

Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de Xeljanz® /
Xeljanz® XR los pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para
determinar si presentan infecciones latentes o activas.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estandar
antimicobacteriana antes de administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR.

El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la administracion
de Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o
activa en los que el curso adecuado del tratamiento no se puede confirmar y en
pacientes con prueba negativa de tuberculosis latente pero con factores de riesgo
para infeccidon de tuberculosis. Se recomienda consultar a un profesional de la salud
con experiencia y conocimiento en el tratamiento de la tuberculosis para que ayude en
la decision de si es apropiado iniciar o no el tratamiento antituberculosis en un
paciente especifico.
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Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos
y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa de infeccion
de tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDSs y en los estudios
clinicos de Xeljanz® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por
ejemplo herpes zoster). Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, en la
etapa de post-comercializacion, en pacientes tratados con Xeljanz®. Se desconoce el
impacto de Xeljanz® / Xeljanz® XR en la reactivacion de la hepatitis viral cronica. Los
pacientes que fueron hallados positivos para hepatitis B o C fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Deben realizarse estudios de deteccidn de hepatitis viral conforme a
las pautas clinicas antes de comenzar el tratamiento con Tofacitinib.

El riesgo de herpes zOster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos
tratados con Xeljanz®.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no
melanoma [CPNM]).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR deben
considerarse antes de comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o
han tenido segun sus antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel no
melanoma (CPNM) tratado de forma satisfactoria o al considerar continuar la
administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes que han desarrollado una
neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que Xeljanz® / Xeljanz® XR afecte las
defensas del huésped contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz®. Aunque los
pacientes con artritis reumatoide, en particular los que tienen la enfermedad altamente
activa podrian tener mayor riesgo que la poblacion general (hasta varias veces), de
desarrollar linfomas, se desconoce el papel de Xeljanz® en el desarrollo de linfomas.
Las recomendaciones para cancer de piel no melanoma se presentan a continuacion.

Artritis Reumatoide.

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

En los estudios clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis reumatoide, se
diagnosticaron 26 neoplasias malignas (excluido CPNM), entre las que se incluian 5
linfomas, en 26 pacientes que estaban recibiendo Xeljanz® / Xeljanz® XR mas
DMARDs, en comparacion con 0 neoplasias malignas (excluido CPNM) en los
pacientes del grupo de placebo/placebo mds DMARDs y 2 en 2 pacientes en el grupo
tratado con adalimumab y 1 en 1 paciente en el grupo tratado con metotrexato. Se
trataron mas de 3800 pacientes (3942 pacientes-afio de observacion) con Xeljanz®
durante periodos de hasta 2 afios y aproximadamente 681 pacientes (203 pacientes-
aflo de observacion) fueron tratados con placebo durante un méximo de 6 meses y
204 pacientes (179 pacientes-afios de observacion) se trataron con adalimumab por
12 meses. La tasa de incidencia ajustada a la exposicién para neoplasias malignas y
linfoma fue 0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-afio respectivamente, en los grupos
de Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.

(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

En 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis psoriasica
activa, hubo 3 neoplasias malignas (excluido el CPNM) en 474 pacientes (298
pacientes-afio de observacion) que recibian Xeljanz® mas DMARDsc (6 a 12 meses
de exposicién) en comparacion con 0 neoplasias malignas en 236 pacientes (52,3
pacientes-afio) en el grupo con placebo mas DMARDsc (3 meses de exposicion) y 0
neoplasias malignas en 106 pacientes (91 pacientes-afio) en el grupo con
adalimumab mas DMARDsc (12 meses de exposicion). No se informaron linfomas. La
tasa de incidencia ajustada a la exposicion para neoplasias malignas (excluido el
CPNM) fue de 1,95 pacientes con eventos y 0 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio en los grupos con Xeljanz® que recibieron 5 mg dos veces al dia y
10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la poblacién de seguridad compuesta por los 2 ensayos clinicos de la Fase 3y el
ensayo de extensién a largo plazo (783 pacientes), la tasa de neoplasias malignas
(excluido el CPNM) fue de 0,63 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio.

Colitis ulcerativa.

En los estudios de induccién y mantenimiento controlados con placebo para la colitis
Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo NMSC) en ningun grupo de
XELJANZ. En toda la experiencia del tratamiento con XELJANZ para la colitis
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Ulcerativa, se notificaron neoplasias malignas (excluyendo NMSC) con una tasa de
incidencia general de 0,5 eventos por cada 100 pacientes-afos.

Cancer de piel no melanocitico.

Se han informado canceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes tratados
con Tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes con
mayor riesgo de cancer de piel.

Perforaciones Gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacibn gastrointestinal en ensayos clinicos en
pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel de la inhibicion de la
JAK en estos eventos. Los eventos reportados fueron principalmente perforacion
diverticular, peritonitis, absceso abdominal y apendicitis. En los ensayos clinicos en
artritis reumatoidea, la tasa de incidencia de la perforacion gastrointestinal en todos
los estudios (Fase 1, Fase 2, Fase 3 y de extension a largo plazo) para todos los
grupos de tratamiento y todas las dosis fue 0,11 eventos por 100 pacientes-afio con el
tratamiento con Xeljanz®. Los eventos fueron principalmente reportados como
perforacion diverticular, peritonitis, acceso abdominal y apendicitis. Todos los
pacientes que desarrollaron perforaciones gastrointestinales estaban tomando
concomitantemente antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o corticoesteroides. Se
desconoce la contribucion relativa de estos medicamentos concomitantes con
respecto a Xeljanz® para el desarrollo de perforaciones gastrointestinales. La tasa de
incidencia en los ensayos clinicos de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientes-
afo. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos de artritis psoridsica (Fase 3 y
extension a largo plazo) fue de 0,13 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-
afo con la terapia con Xeljanz®.

En los estudios de induccién controlados con placebo para la colitis ulcerativa, la
perforacion gastrointestinal (todos los casos) ocurrié en 2 (0.2%) pacientes tratados
con XELJANZ 10 mg dos veces al dia y en 2 (0.9%) pacientes que recibieron placebo.
En el estudio de mantenimiento de Fase 3 para La colitis Ulcerativa, la perforaciéon
gastrointestinal (todos los casos) no se informé en pacientes tratados con XELJANZ y
se informo en 1 paciente tratado con placebo.

Xeljanz® / Xeljanz® XR debe utilizarse con precaucién en pacientes que pueden estar
en mayor riesgo de sufrir una perforacion gastrointestinal (por ejemplo pacientes con
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antecedentes de diverticulitis). Los pacientes que presentan nuevos sintomas
abdominales deben evaluarse inmediatamente para identificar de manera temprana si
existe perforacion gastrointestinal.

Hipersensibilidad.

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar una
hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron Xeljanz®: Algunos de
estos eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron en pacientes que
tenian historial de alergias multiples. Si ocurre una reaccién seria de hipersensibilidad,
interrumpa inmediatamente la administracion de Tofacitinib mientras se evalta la
causa o causas potenciales de la reaccion.

Parametros de Laboratorio.

Linfocitos:

Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm? estuvieron asociados con un
aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda iniciar el
tratamiento con Xeljanz® en pacientes con bajo recuento de linfocitos (es decir, <500
células/mm?3). En pacientes que desarrollan un recuento absoluto confirmado de
linfocitos <500 células/mm?3, no se recomienda el tratamiento con Xeljanz®. Los
linfocitos deben controlarse al inicio y cada 3 meses de ahi en adelante.

Neutrofilos:

El tratamiento con Xeljanz® se asoci6 con un aumento de la incidencia de
neutropenia (<2000 células/mm3) en comparaciéon con placebo. No se recomienda
iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con un recuento bajo de neutroéfilos
(es decir, RAN <1000 células/mm?3). Para los pacientes que desarrollan RAN
persistente de 500-1000/células/mm?3, debera reducirse la dosis de Xeljanz® o
interrumpirse la administracion hasta que el RAN sea mayor que >1000 células/mm3.
En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de neutrofilos confirmado <500
células/mm? no se recomienda el tratamiento con Xeljanz®. Los neutréfilos deben
controlarse al inicio y después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de ahi en adelante
cada 3 meses.

Lipidos:
El tratamiento con Xeljanz® se asocid con aumentos de los parametros de lipidos
como por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

(LDL) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los efectos maximos se
observaron generalmente dentro de un plazo de 6 semanas. La evaluacion de los
parametros de lipidos debe realizarse aproximadamente 4 a 8 semanas después del
inicio del tratamiento con Xeljanz®. Los pacientes deben manejarse de acuerdo con
las recomendaciones clinicas (por ejemplo las recomendaciones del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol) para el tratamiento de la hiperlipidemia.
Los aumentos en el colesterol total y LDL asociados con Xeljanz® podrian disminuirse
a los niveles previos al tratamiento con terapia con estatinas.

Vacunas.

En un ensayo clinico controlado, se evalud la respuesta humoral a la inoculacion
simultanea de la vacuna antineumocdcica de polisacaridos y la vacuna contra la
influenza en pacientes con artritis reumatoide que tomaban Tofacitinib 10 mg dos
veces al dia o placebo se evalu6. Un porcentaje similar de pacientes alcanz6 una
respuesta humoral satisfactoria a la vacunacién contra la influenza (aumento de = 4
veces en = 2 de 3 antigenos) en los grupos de tratamiento con Tofacitinib (57%) y
placebo (62%) de los grupos de tratamiento. Se observo una reduccion modesta en el
porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta humoral satisfactoria a la
vacuna antineumocécica de polisacaridos (aumento de =2 veces en = 6 de 12
serotipos) en los pacientes tratados con una monoterapia de con Tofacitinib (62%) y
una monoterapia con metotrexato (62%) como en una comparaciéon con el placebo
(77%), con una mayor reduccién de la tasa de respuesta de los pacientes que
recibieron tanto Tofacitinib como metotrexato (32%). Se desconoce la significancia
clinica.

Otro estudio de las vacunas evalud la respuesta humoral a la inoculacion simultanea
de la vacuna antineumocécica de polisacaridos y la vacuna contra la influenza en
pacientes que recibian 10 mg Tofacitinib dos veces al dia durante una media de
aproximadamente 22 meses. Mas del 60% de los pacientes tratados con Tofacitinib
(con o0 sin metotrexato) tuvieron respuestas satisfactorias a la vacuna
antineumocoécica y la vacuna contra influenza. En concordancia con el ensayo
controlado, los pacientes que recibieron tanto Tofacitinib como MTX tuvieron una
menor de respuesta a la vacuna antineumocécica de polisacaridos en comparacion
con la monoterapia de Tofacitinib (el 66% frente al 89%).
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Pacientes con Insuficiencia Renal.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En
insuficiencia renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con Xeljanz®
5mg dos veces al dia, reducir la dosis a 5mg una vez al dia, y para pacientes con
XELJANZ ® XR 11mg una vez al dia, cambiar a 5mg una vez al dia. La dosis de
Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes con insuficiencia
renal severa o moderada.

En los ensayos clinicos, Xeljanz® / Xeljanz® XR no se evalué en pacientes con
valores de depuracion de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados
mediante la ecuacion de Cockroft-Gault).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica.
Combinacién con Otras Terapias.
Artritis reumatoide.

No se ha estudiado Xeljanz® / Xeljanz® XR y su administracion debe evitarse en
pacientes con AR en combinacién con DMARDs biolégicos tales como antagonistas
del TNF, antagonistas de RIL-1, antagonistas de RIL-6, anticuerpos monoclonales
anti-CD20 y los moduladores selectivos coestimulacion e inmunosupresores potentes
como azatioprina y ciclosporina debido a la posibilidad de aumento de la
inmunosupresién y el riesgo mayor de infeccion.

Artritis Psoriasica.
(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

Xeljanz® / Xeljanz® XR no se ha estudiado y se debe evitar su administracion a
pacientes con artritis psoridsica en combinacion con DMARD biolégicos como
antagonistas de TNF, antagonistas de IL-17 y antagonistas de IL-12/IL-23 e
inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la posibilidad de
aumento de la inmunosupresién y aumento del riesgo de infecciones.

La administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR en combinacion con inhibidores de
fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en ensayos clinicos de Xeljanz® / Xeljanz® XR.
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Colitis ulcerativa.

XELJANZ no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis
ulcerativa en combinacién con agentes bioldgicos como los antagonistas del TNF y
vedolizumab, y / 0 inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6 mercaptopurina,
tacrolimus y ciclosporina debido a la posibilidad de un aumento Inmunosupresion y
aumento del riesgo de infeccion.

General.
Especifico de Xeljanz® XR.

Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucion al
administrar Xeljanz® XR a pacientes con estrechamiento gastrointestinal preexistente
severo (patologico o iatrogénico). Rara vez se informaron sintomas obstructivos en
pacientes con estenosis conocidas asociadas con la ingesta de otros medicamentos
con una formulacién no deformable de liberacion modificada.

Nuevas reacciones adversas

Artritis Reumatoide.

Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego de
diferentes duraciones de entre 6 y 24 meses. En estos estudios, los 3200 pacientes
fueron asignados aleatoriamente y tratados a dosis de monoterapia de Xeljanz® 5 mg
dos veces al dia (616 pacientes) o 10 mg dos veces al dia (642 pacientes) y a dosis
de politerapia con DMARDSs (incluido metotrexato) de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia
(973 pacientes) o de 10 mg dos veces al dia (969 pacientes).

Todos los pacientes en estos estudios tenian artritis reumatoidea de moderada a
severa. La poblacién del estudio tratada con Xeljanz® tenia una edad media de 52,1
afos y el 83,2% era de sexo femenino.

La poblacion de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que participaron
en un estudio controlado, doble ciego (incluidos estudios iniciales de la fase de
desarrollo) y que posteriormente participaron en uno de los dos estudios de seguridad
a largo plazo.
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Un total de 6194 pacientes (de las Fases 1, 2, 3 y de los estudios de extensién a largo
plazo) recibieron un tratamiento con cualquier dosis de Xeljanz® de una duracion
media de 3,13 afios, con 19.405,8 pacientes-afios de exposicion total acumulada al
medicamento basandose en mas de 8 afios de exposicion continua a Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.
(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

Se estudié Xeljanz® 5mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia en dos ensayos
clinicos de Fase 3 doble ciego en pacientes con artritis psoriasica activa (PsA).

El Estudio de PsA-I tuvo una duracién de 12 meses e incluyd a 422 pacientes que
tuvieron una respuesta inadecuada a un DMARDsc y que no se habian tratado
previamente con un DMARD biologico inhibidor de TNF (TNFi). El Estudio de PsA-I
incluy6 un periodo controlado con placebo de 3 meses y también incluyd adalimumab
40 mg por via subcutdnea una vez cada 2 semanas durante 12 meses. El Estudio de
PsA-Il tuvo una duracion de 6 meses e incluyd a 394 pacientes que tuvieron una
respuesta inadecuada a al menos un TNFi aprobado. El Estudio de PsA-II incluyé un
periodo controlado con placebo de 3 meses. A todos los pacientes en los ensayos
clinicos debieron recibir tratamiento con una dosis estable de un DMARDsc [la
mayoria recibié metotrexato (el 78,2%)]. En los ensayos clinicos de Fase 3, se
aleatoriz6 a los pacientes y se trataron con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (238
pacientes) o Xeljanz® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes). La poblacion del
estudio aleatorizada y tratada con Xeljanz® (474 pacientes) incluyé a 45 (9,5%)
pacientes de 65 afios 0 mas y 66 (13,9%) pacientes con diabetes en el periodo inicial.

Se realizd6 un ensayo clinico adicional, abierto, a largo plazo que incluyé a
680 pacientes con artritis psoriasica que originalmente participaron en uno de los
2 ensayos clinicos controlados doble ciego. Los pacientes que participaron en este
ensayo clinico abierto se trataron inicialmente con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia, A
inicio del mes 1, se permiti6 un aumento escalonado de la dosis a Xeljanz® 10 mg
dos veces al dia a discrecion del investigador; también se permiti6 una posterior
reduccion de la dosis a 5 mg dos veces al dia. Esto limita la interpretacion de los
datos de seguridad a largo plazo con respecto a la dosis.

De los 783 pacientes (a partir del 10 de mayo de 2016) que recibieron dosis de

Xeljanz® de 5 mg dos veces al dia o0 10 mg dos veces al dia en ensayos clinicos de

artritis psoriasica, 665 recibieron tratamiento durante 6 meses o mas, de los cuales
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437 recibieron tratamiento durante un afio o mas de los cuales 44 recibieron
tratamiento durante 24 meses 0 mas.

Colitis Ulcerativa.

Los siguientes datos de seguridad se basaron en 4 estudios aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo: 2 estudios de induccion de fase 3 de disefio idéntico (UC |y
UC I1), un estudio de mantenimiento de fase 3 (UC Ill) y Estudio de induccion fase 2
de una dosis (UC V). Los pacientes con colitis Ulcerativa de actividad moderada a
severa se inscribieron en los estudios de induccion de Fase 2 y Fase 3. En los
estudios de induccién, los pacientes aleatorizados recibieron tratamiento con
XELJANZ 10 mg dos veces al dia (938 pacientes combinados) o placebo (282
pacientes combinados) por arriba a 8 semanas.358 pacientes que completaron el
Estudio UC | o el Estudio UC Il y lograron una respuesta clinica ingresaron al Estudio
UC Ill. En el Estudio UC lll, los pacientes fueron aleatorizados, de modo que 198
pacientes recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia, 196 pacientes recibieron
XELJANZ 10 mg dos veces al dia, y 198 pacientes recibieron placebo hasta 52
semanas. Se prohibié el uso concomitante de inmunosupresores 0 productos
bioldgicos durante estos estudios. Se permitieron dosis estables concomitantes de
corticosteroides orales en los estudios de induccion, con disminucion gradual de
corticosteroides hasta la interrupcion obligatoria dentro de las 15 semanas de ingresar
al estudio de mantenimiento. Ademas de los estudios de induccion y mantenimiento,
la seguridad a largo plazo fue evaluado en un estudio de extension a largo plazo de
etiqueta abierta (Estudio UC IV).

Experiencia de los Ensayos Clinicos.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias donde
se tratan las reacciones observadas en artritis reumatoide y artritis psoriasica).

En los estudios de induccién y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias en pacientes con Colitis
Ulcerativa fueron infecciones y desordenes intestinales.

Artritis Reumatoide.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas durante los primeros 3
meses en los ensayos clinicos controlados (que ocurrieron en 22% los pacientes
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tratados con monoterapia con Xeljanz® o con politerapia con DMARDS) fueron dolor
de cabeza, infecciones de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis,
hipertension, nduseas y diarrea.

La proporcidn de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones
adversas durante los primeros tres meses de los estudios controlados con placebo o
metotrexato, doble ciego fue del 3,8% de los pacientes que estaban tomando
Xeljanz® y 3,2% de los pacientes que fueron tratados con placebo. Las reacciones
adversas mas frecuentes que llevaron a la interrupcion de Xeljanz® fueron las
infecciones. Las infecciones mas frecuentes que conllevaron a la interrupcion del
tratamiento del tratamiento fueron herpes zoster y neumonia.

Artritis Psoriasica.
(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

En la artritis psoriasica, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia
durante las primeras 12 semanas en los ensayos clinicos controlados con placebo
(que ocurrieron en 22% de los pacientes tratados con Xeljanz® y al menos 1% mas
gue la tasa observada en pacientes con placebo) fueron bronquitis, diarrea, dispepsia,
fatiga, dolor de cabeza, nasofaringitis y faringitis.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a cualquier reaccion
adversa durante las primeras 12 semanas de los estudios doble ciego controlados con
placebo fue de 3,2% para los pacientes tratados con Xeljanz® y 2,5% para los
pacientes tratados con placebo. La infeccion mas comun como resultado de la
interrupcion de la terapia fue sinusitis.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa
tratados con Xeljanz® fue coherente con el perfil de seguridad en pacientes con
artritis reumatoide.

Colitis Ulcerativa.

Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% de los pacientes que
recibian Xeljanz® 10 mg dos veces al dia y por lo menos 1% mas grande que las
observadas en pacientes recibiendo placebo en los estudios de induccion (Estudio
UC-I, estudio UC-Il y estudio UC-V) fueron: incremento en fosfoquinasa sérica,
nasofaringitis, pirexia y dolor de cabeza.
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En los estudios de induccién y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias fueron desordenes
gastrointestinales e infecciones, y la reaccion adversa seria fue el empeoramiento de
la colitis ulcerativa.

En los estudios clinicos controlados para la colitis ulcerativa, 1 caso de cancer de
mama fue reportado en un paciente tratado con placebo y no se observaron casos de
canceres solidos o linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz®. Tambien se
observaron neoplasias en el estudio de extension a largo plazo en pacientes con
colitis ulcerativa tratados con Xeljanz®, incluyendo canceres sélidos y linfomas.

En los estudios de induccion y mantenimiento, la razén mas frecuente para la
discontinuacion del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa. Excluyendo
las discontinuaciones debidas al empeoramiento de la colitis ulcerativa, la proporcion
de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas fue
menor del 5% en cualquiera de los grupos de tratamiento de Xeljanz® o placebo en
estos estudios.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerativa
tratados con Xeljanz® fue consistente con el perfil de seguridad de Xeljanz® para las
demas indicaciones.

Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la siguiente tabla se presentan por Clase
de Sistema de Organos (SOC) y las categorias de frecuencia, se definen utilizando la
siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 y <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 y <1/100) o raros (21/10.000 y <1/1.000). Dentro de cada grupo
de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden descendente de seriedad.

Tabla 4: Reacciones Adversas para Xeljanz®.
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Artritis Psoriasica.

(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

En los estudios de Fase 3 controlados de hasta 6 y 12 meses de duracion, la
frecuencia de infecciones en los grupos con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia
(238 pacientes) y Xeljanz® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes) fue de 37,8% y
44,5%, respectivamente. La frecuencia de infecciones en el periodo controlado con
placebo de 3 meses fue de 23,5% para el grupo con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia
(238 pacientes), 28,8% para el grupo con Xeljanz® 10 mg dos veces al dia
(236 pacientes) y 15,7% para el grupo con placebo (236 pacientes).

Las infecciones informadas con mayor frecuencia en el periodo controlado con
placebo de 3 meses fueron nasofaringitis (5,9% y 5,5% en los grupos de dosis de
5 mg dos veces al dia 'y 10 mg dos veces al dia, respectivamente) e infecciones de las
vias respiratorias superiores (5,0% y 4,7% en los grupos de dosis de 5 mg dos veces
al dia 'y 10 mg dos veces al dia, respectivamente).

A partir de mayo de 2016, la tasa general de infecciones con Xeljanz® en la poblaciéon
de seguridad a largo plazo para dosis combinadas fue de 63,5 pacientes con eventos
por 100 pacientes-afio.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccién aleatorizados Fase 2/3 de 8 semanas, las proporciones
de pacientes con infecciones fueron 21.1% para Xeljanz® 10 mg dos veces al dia
comparado con 15.2% para el placebo. En el estudio de mantenimiento aleatorizado
Fase 3 de 52 semanas, la proporcion de pacientes con infecciones fue 35.9% para
Xeljanz® 5 mg dos veces al dia, 39.8% para Xeljanz® 10 mg dos veces al dia 'y 24.2%
para placebo. En la experiencia de tratamiento completo con Xeljanz® en el programa
de colitis ulcerativa, la incidencia general de infeccion fue 65.7 eventos por 100
pacientes-afios (involucrando 47.0% de los pacientes). La infeccion mas comun fue
nasofaringitis, ocurriendo en 16.8% de los pacientes.

Infecciones Graves.

Artritis Reumatoide.
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De los 4271 pacientes que participaron en los Estudios | a VI, un total de 608
pacientes con artritis reumatoide tenian 65 afios de edad o mas, incluidos 85
pacientes de 75 o mas afios de. La frecuencia de la infeccidn seria entre los pacientes
tratados con Xeljanz® de 65 o0 mas afos de edad fue mayor que la de los menores de
65 aflos. Como existe una mayor incidencia de infecciones en la poblacion de
ancianos en general, debera tenerse precaucion cuando se trate a esta poblacion.

Artritis Psoriasica.

(Indicacién en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31 de
Mayo de 2018)

En los estudios en Fase 3 de 6 y 12 meses, la tasa de infecciones serias en el grupo
con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia fue de 1,30 pacientes con eventos por cada
100 pacientes-afio. En el grupo con Xeljanz® 10 mg dos veces al dia, la tasa fue de
2,0 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, la tasa general de infecciones serias fue
de 1,4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio para pacientes tratados con
Xeljanz®. La infeccion seria mas comun informada con Xeljanz® fue la neumonia.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccién aleatorios de fase 2/3 de 8 semanas, la proporciéon de
pacientes con infecciones graves en pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos
veces al dia fue del 0,9% (8 pacientes) en comparacion con el 0,0% en pacientes
tratados con placebo. En el estudio de mantenimiento, aleatorizado de 52 semanas
Fase 3, las tasas de incidencia de infecciones graves en pacientes tratados con
XELJANZ 5 mg dos veces al dia (1.35 eventos por 100 pacientes / afio) y en
pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos veces al dia (0.64 eventos por 100
pacientes / afio) no fueron mas altas en comparacién con el placebo (1,94 eventos por
100 pacientes / afio) .376 La tasa de incidencia de infecciones graves en toda la
experiencia de tratamiento con XELJANZ en pacientes con colitis Ulcerativa fue de
2,05 eventos por cada 100 pacientes / afio. No hubo agrupacion aparente en tipos
especificos de infecciones graves.

Reactivacion viral.

En los estudios clinicos de Xeljanz®, los pacientes japoneses y coreanos parecen
tener una mayor tasa de herpes zoster que aquella observada en otras poblaciones.
Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo con
metotrexato.
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El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin tratamiento
previo con Metotrexato. La experiencia sobre la seguridad en estos pacientes fue
coherente con los estudios I-V.

Pruebas de Laboratorio.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica y colitis ulcerativa, los cambios en los
linfocitos, neutrdéfilos y lipidos observados con el tratamiento con Xeljanz® fueron
similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica y colitis ulcerativa, los cambios en las
pruebas de enzimas hepaticas observados con el tratamiento con Xeljanz® fueron
similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide
donde los pacientes recibieron DMARD de base.

Artritis Reumatoide.
Linfocitos.

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento de
linfocitos por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el 0,23% de los pacientes que
recibian las dosis de 5 mg dos veces al dia'y 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las disminuciones confirmadas en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el 1,3% de los
pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm3 estuvieron asociados a
una mayor incidencia de infecciones tratadas y serias.

Neutrofilos.

En los estudios clinicos controlados se confirmo la ocurrencia de disminucioén del RAN
por debajo de 1000 células/mm?® en 0,08% de los pacientes para las dosis de
Xeljanz® de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas. No existié
ninguna disminuciéon confirmada en el RAN por debajo de 500 células/mm?® en
ninguno de los grupos de tratamiento. No existi6 ninguna relacion clara entre
neutropenia y la aparicion de infecciones serias.
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En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de las
disminuciones confirmadas del RAN sigui6 siendo coherente con la observada en los
estudios clinicos controlados.

Pruebas de Enzimas Hepaticas
Artritis Reumatoide.

Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepaticas de >3 veces
el limite superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que experimentan
elevacion de las enzimas hepaticas, la modificacion del régimen de tratamiento, como
por ejemplo la reduccion de la dosis de los DMARDs concomitantes, la interrupcion de
Xeljanz®, o la reduccion de la dosis de Xeljanz®, produjo una disminucién o
normalizacion de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses), se
observaron elevaciones de la ALT >3 veces en el LSN se observaron en 1,65%,
0,41%, y 0% de los pacientes que recibian placebo, Xeljanz® 5 mgy 10 mg dos veces
al dia, respectivamente. En este estudio, las elevaciones de la ALT >3 veces el LSN
en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que estaban recibiendo placebo, Xeljanz®
5 mgy 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses), se observaron aumentos de
la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes que recibian metotrexato,
Xeljanz® 5mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, se
observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes
que recibian metotrexato, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0 a 3
meses), se observaron elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el 0.9%, 1.24% y
1.14% de los pacientes que recibian placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al
dia, respectivamente. En estos estudios, se observaron elevaciones de la AST >3
veces el LSN en el 0,72%, 0,5% y 0,31% pacientes que estaban recibiendo placebo,
Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

Lipidos.

Las elevaciones de los parametros de los lipidos (colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después del inicio del
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tratamiento con Xeljanz® en los ensayos clinicos controlados doble ciego. Se
observaron aumentos en este punto del tiempo y permanecieron estables de ahi en
adelante.

Artritis Reumatoide.

Los cambios en los pardmetros de los lipidos desde el inicio hasta el final del estudio
(6 a 24 meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a continuacion:

Tanto para artritis reumatoide como para psoridsica, los cocientes medios de
Colesterol LDL/ Colesterol HDL y los cocientes entre apolipoproteina B (ApoB)/ApoAl
esencialmente no cambiaron en los pacientes tratados con Xeljanz®.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros de los
lipidos permanecieron coherentes con las observadas en los estudios clinicos
controlados.

Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Interacciones que afectan la utilizacién de Xeljanz® / Xeljanz® XR.

Debido a que Tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la interaccion
con medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion a Tofacitinib
aumenta cuando se coadministra con inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP)
3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la administracion de uno o mas
medicamentos concomitantes produce tanto inhibicion moderada de CYP como
inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol).

La exposicion a Tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con inductores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo rifampicina). Es improbable que los inhibidores de
CYP2C19 por si solos o la glucoproteina-P alteren significativamente la
farmacocinética de Tofacitinib.

La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una vez a la
semana) no afectdé la farmacocinética de Tofacitinib. La coadministracion de
ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, con una Unica dosis de Tofacitinib
aumento el ABC y Cmax en un 103% y un 16%, respectivamente. La coadministracion
de fluconazol, un inhibidor moderado de CYP3A4 y fuerte inhibidor de CYP2C19,
aumentd el ABC y Cmax de Tofacitinib en un 79% y un 27%, respectivamente. La
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coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve de CYP3A4, aumentd el ABC
de Tofacitinib en un 21% y disminuyé la Cmax de Tofacitinib en un 9%. La
coadministracién de ciclosporina (CsA), un inhibidor moderado de CYP3A4, aumento
el ABC de Tofacitinib en un 73% y disminuy6 la Cmax de Tofacitinib en 17%. La
administracion combinada de dosis mdltiples de Tofacitinibb con estos
inmunosupresores potentes no se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide.
La coadministracion de rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuy6 el ABC
y Cmax de Tofacitinib en un 84% y un 74%, respectivamente.

Potencial de Xeljanz® para influir en la farmacocinética de otros medicamentos.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe o induce significativamente la
actividad de los principales CYP humanos que metabolizan medicamentos (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP3A4) a concentraciones que
superan 80 veces la Cmax total en el estado estable de una dosis de 5 mg y 10 mg
dos veces al dia en artritis reumatoide y artritis psoriasica. Estos resultados in vitro
fueron confirmados mediante un estudio humano de interaccion de medicamentos que
no mostré cambios en la farmacocinética de midazolam, un sustrato altamente
sensible de CYP3A4, cuando se coadministraba con Tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de
los principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina metabolizadoras de
farmacos humanos (UGTs), [UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7] a
concentraciones superiores a 250 veces del estado total estacionario y libre de Cmax
de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en pacientes con artritis reumatoidea,
artritis psoriasica y colitis ulcerativa.

Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el Tofacitinib
para inhibir a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido transportador de
aniones organicos, y los transportadores organicos anionicos y catidnicos en
concentraciones terapéuticas.

La coadministracion de Tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de
los anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol, en mujeres voluntarias
sanas.

La coadministracion de Tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg una
vez a la semana disminuyo el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un 13%
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respectivamente. El grado de disminucion en la exposicion a metotrexato no justifica
modificaciones individualizadas a las dosis de metotrexato.

La coadministracion de Tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de
metformina, lo que indica que Tofacitinib no interfiere con el transportador catidnico
organico (OCT2) en voluntarios sanos.

En los pacientes reumaticos, y con colitis ulcerativa la depuracion oral de Tofacitinib
no vario con el tiempo, lo que indica que Tofacitinib no normaliza la actividad de las
enzimas CYP en los pacientes con AR. Por lo tanto, no se espera que la
coadministracién con Tofacitinib produzca aumentos clinicamente relevantes en el
metabolismo de los sustratos de CYP en los pacientes con AR, pacientes con
psoriasis y pacientes con colitis ulcerativa.

Poblacion pediatrica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora, recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, Unicamente asi:

Nueva dosificacion
Posologia y métodos de administracion.
Posologia.

No se ha estudiado Xeljanz® combinado con DMARDs biolégicos como por
ejemplo antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT), antagonistas de los
receptores de interleuquinas-1l, antagonistas de los receptores de
interleuquinas-6 (RIL-6), anticuerpos monoclonales anti-CD20 y moduladores
selectivos de coestimulacién e inmunosupresores potentes como azatioprina,
ciclosporina y tacrolimus y deberd evitarse su consumo debido a la posibilidad
de aumentar lainmunosupresién y el riesgo de infecciones.

El tratamiento con Xeljanz® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una
infeccidn seria hasta que esta se controle.
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Método de Administracion.
Xeljanz® / Xeljanz® XR se administran por via oral, con o sin alimentos.

Trague las tabletas de XELJANZ XR enteras e intactas. No las rompa, divida ni
mastique.

Posologia para Artritis Reumatoide.

Xeljanz® / Xeljanz® XR se puede utilizar como monoterapia o combinado con
metotrexato (MTX) u otros DMARDSs no bioldgicos.

Xeljanz®

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrada dos veces al dia.
Xeljanz® XR

La dosis recomendada de Xeljanz® XR es de 11 mg una vez al dia.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética
(ABC y Cmax) con XELJANZ 5 mg dos veces al dia. Toda la informacion
proporcionada en esta seccion sobre la indicacion para la artritis reumatoide es
aplicable a XELJANZ 5 mg dos veces al diay XELJANZ XR 11 mg una vez al dia,
ya que contienen el mismo principio activo (Tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la
Artritis Reumatoide.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los
pacientes tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una
vez al dia.

Posologia para Artritis Psoriasica.

(Indicacion en evaluacién de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)

Xeljanz®.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg administrado dos veces al dia en
combinacion con DMARD sintéticos convencionales (DMARDsc).
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Toda la informacién proporcionada en esta seccién para la indicacion de artritis
psoriasica se aplica a Xeljanz® 5 mg dos veces al dia.

Xeljanz® XR.

La dosis recomendada de Xeljanz® XR es 11 mg administrado una vez al dia
usado en combinacion con DMARDsc.

Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética
(ABC y Cmax) con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia. Toda la informacién
proporcionada en esta seccion sobre la indicacion para la artritis reumatoide es
aplicable a XELJANZ 5 mg dos veces al diay Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia,
ya que contienen el mismo principio activo (Tofacitinib).

Cambio de Xeljanz® Tabletas a Xeljanz® XR Tabletas para la Posologia para la
Artritis Psoriasica.

El dia siguiente a la ultima dosis de Xeljanz® 5 mg, se puede cambiar a los
pacientes tratados con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia a Xeljanz® XR 11 mg una
vez al dia.

Posologia en Colitis Ulcerativa

La dosis recomendada de XELJANZ para pacientes adultos con colitis
ulcerativa de actividad moderada a grave es de 10 mg por via oral dos veces al
dia para la induccién durante al menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia
para el mantenimiento.

Descontinuar la terapia de induccion en pacientes que no muestran evidencia
de beneficio terapéutico en la semana 16.
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Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con
antagonistas del TNF, se debe considerar la continuacion de la dosis de 10 mg
dos veces al dia.

Los pacientes que no logran mantener el beneficio terapéutico con XELJANZ 5
mg dos veces al dia pueden beneficiarse de un aumento de XELJANZ 10 mg
administrado dos veces al dia.

Ajustes de la Dosis debido a Alteraciones de Laboratorio.

Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como
por ejemplo linfopenia, neutropenia y anemia, podrian requerirse ajustes de la
dosis o la interrupcién de la administraciéon en la forma descrita en las Tablas 1,
2y 3.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes
con recuento de linfocitos menor de 500 células/mm?,

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos
Valor de Laboratorio
(células/mm?3)

Recuento de linfocitos 2500. | Mantener la dosis.

Recomendacion

. . Interrumpir el
Recuento de linfocitos <500 u_ P!
(Confirmado mediante tratamiento con
L Xeljanz® / Xeljanz®
repeticién de la prueba). YR

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes
con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mm?,
Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo

Valor de Laboratorio Recomendacién

(células/mm?)

RAN >1000 Mantener la dosis.

RAN 500-1000 Para pacientes que reciben Xeljanz® 5mg dos veces al dia
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interrumpir la administracion de Xeljanz®. Cuando el RAN sea >1000
reanudar el tratamiento con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia.

Para pacientes que reciben Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia,
interrumpir la administracion de Xeljanz® XR. Cuando el RAN sea
>1000 reanude el tratamiento con Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia.

RAN <500 (Confirmado
mediante repeticion de la
prueba).

Interrumpa la administracién de Xeljanz® / Xeljanz® XR.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes

con hemoglobina <9 g/dL.

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina

Valor de Laboratorio

(g/dL)

Recomendacion

Disminucion
g/dL.

de <2 g/dL y de 29,0

Mantener la dosis.

Disminucién de 22 g/dL o menor que
8,0 g/dL (Confirmado mediante una
segunda prueba).

Interrumpir la administracion de Xeljanz® /
Xeljanz® XR hasta que los valores de la
hemoglobina se normalicen.

Poblaciones Especiales.
Insuficiencia Renal.

Para indicaciones con una dosis
Xeljanz® XR una vez al dia.

maxima de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia o

En pacientes con insuficiencia renal severa, la dosis recomendada de Xeljanz®
es 5 mg una vez al dia. Recomendaciones especificas para cada indicacién son
proporcionadas a continuacion.

Artritis Reumatoide.
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No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En
insuficiencia renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con
Xeljanz® 5mg dos veces al dia, reducir la dosis a 5mg una vez al dia, y para
pacientes con XELJANZ ® XR 11mg una vez al dia, cambiar a 5mg una vez al
dia. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes
con insuficiencia renal moderada a severa (incluyendo, pero no limitado a
pacientes sometidos a hemodialisis). En pacientes bajo tratamiento con
hemodidlisis, la dosis debe ser administrada después de la sesién. Si la dosis
fue administrada antes de la sesion de hemodialisis, no se recomienda la
administracion de una dosis complementaria.

Artritis Psoriasica.

(Indicacion en evaluacién de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia renal severa (incluyendo pero no limitandose a
aquellos sometidos a hemodialisis).

Colitis ulcerativa.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave (incluidos, entre otros, los
sometidos a hemodidlisis), la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg dos
veces al dia cuando la dosis indicada en presencia de funcion renal normal es
de 10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia
cuando la dosis indicada en presencia de funcién renal normal es de 5 mg dos
veces al dia.

Insuficiencia Hepatica.

En pacientes con deterioro hepético leve, no se requiere ajuste de la dosis
(Xeljanz® 5 mg dos veces al dia 0 Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia).

No se debe administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia
hepéatica severa.
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En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada es
Xeljanz® 5 mg una vez al dia.

Artritis Reumatoide.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. No debe administrarse Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con
insuficiencia hepéatica severa. La dosis de Xeljanz® no debe exceder los 5 mg
una vez al dia, en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada.

Artritis Psoriasica.

(Indicacion en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
No se debe administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes con insuficiencia
hepética severa. La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia,
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

Colitis Ulcerativa.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.
XELJANZ no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada de
XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia cuando la dosis indicada en presencia de
funcion hepética normal es de 10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada
es de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en presencia de La funcion
hepatica normal es de 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, y Colitis Ulcerativa que
Reciben Inhibidores del Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo 2C19
(CYP2C19).

Para indicaciones con una dosis maxima recomendada de Xeljanz® 5 mg una
vez al dia o Xeljanz® XR una vez cada dos dias, en pacientes que reciban
inhibidores potentes del CYP3A4 (p.e. ketoconazol) o uno o mas medicamentos
concomitantes que resulten tanto en una inhibicion moderada de CYP3A4 como
inhibicion potente de CYP2C19 (p.e. fluconazol) la dosis recomendada de
Xeljanz® es 5 mg una vez al dia o de Xeljanz® XR es 11 mg cada dos dias.
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Recomendaciones especificas para cada indicacion son proporcionadas a
continuacion

Artritis Reumatoide.

La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes que
estan recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por
ejemplo ketoconazol). En pacientes que estan recibiendo uno o mas
medicamentos concomitantes que produzcan tanto inhibicibn moderada de
CYP3A4 como inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo fluconazol) la dosis
de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia

La coadministraciéon de Xeljanz® con inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo rifampicina) puede producir pérdida o reduccién de la respuesta clinica.
No se recomienda la coadministracion de inductores potentes de CYP3A4 con
Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.

La dosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia, en pacientes que
reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol). La dosis
recomendada de Xeljanz® es de 5 mg una vez al dia en pacientes que reciben
uno o0 mas medicamentos concomitantes que produzcan tanto inhibicion
moderada de CYP3A4 como inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol).

Colitis Ulcerativa

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol) o uno o mé&s medicamentos concomitantes que producen
inhibicion moderada de CYP3A4 y potente inhibicion de CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol), la dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg dos veces al dia si el
paciente toma 10 mg dos veces al dia, y la dosis de XELJANZ debe reducirse a5
mg una vez al dia si el paciente toma 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide y Artritis Psoriasica que Reciben Inductores
de Citocromo P450 (CYP3A4).
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La coadministracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR con inductores potentes de CYP
(por ejemplo, rifampicina) puede provocar la pérdida o disminucion de la
respuesta clinica. No se recomienda la coadministracién de inductores potentes
de CYP3A4 con Xeljanz®/Xeljanz® XR.

Pacientes Ancianos (265 afos).

En los pacientes de 65 0 mas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la
dosis.

Poblacion Pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xeljanz® / Xeljanz® XR en nifios
entre Oy 18 aflos de edad.

Nuevas indicaciones

Indicaciones Terapéuticas.

Artritis Reumatoide.

Xeljanz® / Xeljanz® XR (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que
han presentado respuesta inadecuada a uno o mas medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Artritis Psoriasica.
Xeljanz® / Xeljanz® XR (tofacitinib) adultos con artritis psoriasica activa gue no

han respondido o son intolerantes a MTX o algln otro agente antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Colitis Ulcerativa.

XELJANZ (Tofacitinib) estd indicado para la induccion y el mantenimiento del
tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) de actividad
moderada a grave, con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o
intolerancia a los corticosteroides, azatioprina (AZA), 6 mercaptopurina (6-MP) )
0 antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT).
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Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacién con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de
origen biolégico o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y
ciclosporina.

Advertencias y Precauciones Especiales de Administracion.

Toda la informacién proporcionada en esta secciéon para la indicacidon de artritis
reumatoide y artritis psoriasica es aplicable para Xeljanz® 5 mg dos veces al dia
y para Xeljanz® XR 11 mg una vez al dia ya que estos contienen el mismo
ingrediente activo (Tofacitinib).

Toda la informacion provista en esta seccion para la indicacion de colitis
ulcerativa es aplicable a XELJANZ 5 mg dos veces al diay a XELJANZ 10 mg
dos veces al dia.

Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a
patégenos bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales y otras
infecciones oportunistas en pacientes con artritis reumatoide que recibian
inmunomoduladores, incluidos DMARDs y Xeljanz®. Las infecciones serias mas
frecuentemente reportadas con Xeljanz® incluyeron neumonia, celulitis, herpes
zoster e infeccién de las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las
infecciones oportunistas se reportaron con Xeljanz®, se cuentan la tuberculosis
y otras infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis esofagica,
herpes zOster de madltiples dermatomas, infeccion por citomegalovirus,
infecciones por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes han presentado la
enfermedad mas diseminada que Ilocalizada y a menudo tomaban
inmunomoduladores como metotrexato o corticoesteroides que, ademas de la
artritis reumatoide pueden predisponerlos a infecciones. También pueden
presentarse otras infecciones serias que no fueron reportadas en los estudios
clinicos (por ejemplo histoplasmosis, coccidioidomicosis).
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No debe iniciarse el tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con
una infeccidén activa, incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los
beneficios del tratamiento deben considerarse antes de iniciar el tratamiento
con Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con infecciones crénicas o
recurrentes o en los que se han expuesto a tuberculosis o con antecedentes de
infeccion seria u oportunista, o que han recibido o han viajado a areas de
tuberculosis endémica o0 micosis endémica o0 presentan condiciones
subyacentes que pueden predisponerlos a infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacién con el desarrollo de
signos y sintomas de infeccidon durante y después del tratamiento con Xeljanz®
/ Xeljanz® XR o después de este. Si un paciente desarrolla una infeccién seria,
una infeccidén oportunista o septicemia debera interrumpirse el tratamiento con
Xeljanz® / Xeljanz® XR. Los pacientes que desarrollan una infeccion durante el
tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR deben someterse inmediatamente a una
prueba diagnoéstica completa apropiada para pacientes inmunocomprometidos,
deberd iniciarse el tratamiento antimicrobiano apropiado y el paciente debera
someterse a un control estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacion anciana y
en diabéticos en general, debera tener precaucién cuando se trate a ancianos y
pacientes con diabetes. Se recomienda precaucion también en pacientes con
antecedentes de enfermedad pulmonar crénica, ya que podrian ser mas
proclives a infecciones. Se informaron eventos de enfermedad pulmonar
intersticial (algunos con desenlace mortal) en pacientes tratados con Xeljanz® /
Xeljanz® XR en ensayos clinicos y en el entorno post-comercializacién aunque
el rol de la inhibicién de la JAK en estos eventos es desconocido.

Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de
Xeljanz® / Xeljanz® XR los pacientes deberan evaluarse y someterse a una
prueba para determinar si presentan infecciones latentes o activas.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia
estandar antimicobacteriana antes de administrar Xeljanz® / Xeljanz® XR.
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El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la
administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR en pacientes con antecedentes de
tuberculosis latente o activa en los que el curso adecuado del tratamiento no se
puede confirmar y en pacientes con prueba negativa de tuberculosis latente
pero con factores de riesgo para infeccion de tuberculosis. Se recomienda
consultar a un profesional de la salud con experiencia y conocimiento en el
tratamiento de la tuberculosis para que ayude en la decision de si es apropiado
iniciar o no el tratamiento antituberculosis en un paciente especifico.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacién con el desarrollo de
signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa
de infeccidn de tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDs y en los
estudios clinicos de Xeljanz® se observaron casos de reactivacion del virus
herpes (por ejemplo herpes zdster). Se han reportado casos de reactivacion de
hepatitis B, en la etapa de post-comercializacion, en pacientes tratados con
Xeljanz®. Se desconoce el impacto de Xeljanz® / Xeljanz® XR en la reactivacion
de la hepatitis viral cronica. Los pacientes que fueron hallados positivos para
hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Deben realizarse
estudios de deteccion de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas antes de
comenzar el tratamiento con Tofacitinib.

El riesgo de herpes zbéster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos
tratados con Xeljanz®.

Neoplasias Malighas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no
melanoma [CPNM]).

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz® / Xeljanz® XR deben
considerarse antes de comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen,
o han tenido segln sus antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de
piel no melanoma (CPNM) tratado de forma satisfactoria o al considerar
continuar la administraciéon de Xeljanz® / Xeljanz® XR a pacientes que han
desarrollado una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que Xeljanz® /
Xeljanz® XR afecte las defensas del huésped contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz®. Aunque los
pacientes con artritis reumatoide, en particular los que tienen la enfermedad
altamente activa podrian tener mayor riesgo que la poblacién general (hasta
varias veces), de desarrollar linfomas, se desconoce el papel de Xeljanz® en el
desarrollo de linfomas.

Las recomendaciones para cancer de piel no melanoma se presentan a
continuacion.

Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis
reumatoide, se diagnosticaron 26 neoplasias malignas (excluido CPNM), entre
las que se incluian 5 linfomas, en 26 pacientes que estaban recibiendo Xeljanz®
| Xeljanz® XR mas DMARDs, en comparacion con 0 neoplasias malignas
(excluido CPNM) en los pacientes del grupo de placebo/placebo mas DMARDs y
2 en 2 pacientes en el grupo tratado con adalimumab y 1 en 1 paciente en el
grupo tratado con metotrexato. Se trataron mas de 3800 pacientes (3942
pacientes-afio de observacién) con Xeljanz® durante periodos de hasta 2 afios y
aproximadamente 681 pacientes (203 pacientes-afio de observacién) fueron
tratados con placebo durante un maximo de 6 meses y 204 pacientes (179
pacientes-afios de observacidn) se trataron con adalimumab por 12 meses. La
tasa de incidencia ajustada a la exposicion para neoplasias malignas y linfoma
fue 0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-afio respectivamente, en los grupos
de Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.

(Indicacion en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)
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En 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis psoriasica
activa, hubo 3 neoplasias malignas (excluido el CPNM) en 474 pacientes (298
pacientes-afio de observacion) que recibian Xeljanz® mas DMARDsc (6 a 12
meses de exposiciéon) en comparacion con 0 neoplasias malignas en 236
pacientes (52,3 pacientes-afio) en el grupo con placebo mas DMARDsc (3 meses
de exposicion) y 0 neoplasias malignas en 106 pacientes (91 pacientes-afio) en
el grupo con adalimumab mas DMARDsc (12 meses de exposicion). No se
informaron linfomas. La tasa de incidencia ajustada a la exposicion para
neoplasias malignas (excluido el CPNM) fue de 1,95 pacientes con eventos y O
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio en los grupos con Xeljanz® que
recibieron 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la poblaciéon de seguridad compuesta por los 2 ensayos clinicos de la Fase 3
y el ensayo de extension a largo plazo (783 pacientes), la tasa de neoplasias
malignas (excluido el CPNM) fue de 0,63 pacientes con eventos por 100
pacientes-afo.

Colitis ulcerativa.

En los estudios de induccién y mantenimiento controlados con placebo para la
colitis Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo NMSC) en ningln
grupo de XELJANZ. En toda la experiencia del tratamiento con XELJANZ para la
colitis Ulcerativa, se notificaron neoplasias malignas (excluyendo NMSC) con
unatasa de incidencia general de 0,5 eventos por cada 100 pacientes-afios.

Céancer de piel no melanocitico.

Se han informado céanceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes
tratados con Tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los
pacientes con mayor riesgo de cancer de piel.

Perforaciones Gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos
en pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel de la
inhibicion de la JAK en estos eventos. Los eventos reportados fueron
principalmente perforacion diverticular, peritonitis, absceso abdominal vy
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apendicitis. En los ensayos clinicos en artritis reumatoidea, la tasa de
incidencia de la perforacidén gastrointestinal en todos los estudios (Fase 1, Fase
2, Fase 3 y de extensién a largo plazo) para todos los grupos de tratamiento y
todas las dosis fue 0,11 eventos por 100 pacientes-afio con el tratamiento con
Xeljanz®. Los eventos fueron principalmente reportados como perforacion
diverticular, peritonitis, acceso abdominal y apendicitis. Todos los pacientes
que desarrollaron perforaciones gastrointestinales estaban tomando
concomitantemente antiinflamatorios no esteroides (AINE) ylo
corticoesteroides. Se desconoce la contribucion relativa de estos
medicamentos concomitantes con respecto a Xeljanz® para el desarrollo de
perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos
de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientes-afio. La tasa de incidencia en los
ensayos clinicos de artritis psoridsica (Fase 3 y extension a largo plazo) fue de
0,13 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio con la terapia con
Xeljanz®.

En los estudios de induccién controlados con placebo para la colitis ulcerativa,
la perforacion gastrointestinal (todos los casos) ocurrié en 2 (0.2%) pacientes
tratados con XELJANZ 10 mg dos veces al dia y en 2 (0.9%) pacientes que
recibieron placebo. En el estudio de mantenimiento de Fase 3 para La colitis
Ulcerativa, la perforacién gastrointestinal (todos los casos) no se informé en
pacientes tratados con XELJANZ y se inform6 en 1 paciente tratado con
placebo.

Xeljanz® / Xeljanz® XR debe utilizarse con precaucidn en pacientes que pueden
estar en mayor riesgo de sufrir una perforacién gastrointestinal (por ejemplo
pacientes con antecedentes de diverticulitis). Los pacientes que presentan
nuevos sintomas abdominales deben evaluarse inmediatamente para identificar
de manera temprana si existe perforacion gastrointestinal.

Hipersensibilidad.

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar
una hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron Xeljanz®:
Algunos de estos eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron
en pacientes que tenian historial de alergias multiples. Si ocurre una reaccién
seria de hipersensibilidad, interrumpa inmediatamente la administracion de
Tofacitinib mientras se evalla la causa o causas potenciales de la reaccion.
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Parametros de Laboratorio.
Linfocitos:

Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm? estuvieron asociados con un
aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda
iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con bajo recuento de linfocitos
(es decir, <500 células/mm?3). En pacientes que desarrollan un recuento absoluto
confirmado de linfocitos <500 células/mm?3, no se recomienda el tratamiento con
Xeljanz®. Los linfocitos deben controlarse al inicio y cada 3 meses de ahi en
adelante.

Neutroéfilos:

El tratamiento con Xeljanz® se asocié con un aumento de la incidencia de
neutropenia (<2000 células/mm3) en comparacién con placebo. No se
recomienda iniciar el tratamiento con Xeljanz® en pacientes con un recuento
bajo de neutréfilos (es decir, RAN <1000 células/mm?3). Para los pacientes que
desarrollan RAN persistente de 500-1000/células/mm?, deberéa reducirse la dosis
de Xeljanz® o interrumpirse la administracion hasta que el RAN sea mayor que
>1000 células/mm3. En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de
neutréfilos confirmado <500 células/mm?® no se recomienda el tratamiento con
Xeljanz®. Los neutréfilos deben controlarse al inicio y después de 4 a 8
semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses.

Lipidos:

El tratamiento con Xeljanz® se asoci6é con aumentos de los pardmetros de
lipidos como por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los
efectos maximos se observaron generalmente dentro de un plazo de 6 semanas.
La evaluacion de los parametros de lipidos debe realizarse aproximadamente 4
a 8 semanas después del inicio del tratamiento con Xeljanz®. Los pacientes
deben manejarse de acuerdo con las recomendaciones clinicas (por ejemplo las
recomendaciones del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol)
para el tratamiento de la hiperlipidemia. Los aumentos en el colesterol total y
LDL asociados con Xeljanz® podrian disminuirse a los niveles previos al
tratamiento con terapia con estatinas.

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Vacunas.

En un ensayo clinico controlado, se evalu6 la respuesta humoral a la
inoculacion simultdnea de la vacuna antineumocoécica de polisacaridos y la
vacuna contra la influenza en pacientes con artritis reumatoide que tomaban
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia o placebo se evalué. Un porcentaje similar de
pacientes alcanz6 una respuesta humoral satisfactoria a la vacunacion contra
la influenza (aumento de 2 4 veces en 2 2 de 3 antigenos) en los grupos de
tratamiento con Tofacitinib (57%) y placebo (62%) de los grupos de tratamiento.
Se observdé una reduccion modesta en el porcentaje de pacientes que
alcanzaron una respuesta humoral satisfactoria a la vacuna antineumocaécica de
polisacaridos (aumento de 22 veces en 2 6 de 12 serotipos) en los pacientes
tratados con una monoterapia de con Tofacitinib (62%) y una monoterapia con
metotrexato (62%) como en una comparacion con el placebo (77%), con una
mayor reduccion de la tasa de respuesta de los pacientes que recibieron tanto
Tofacitinib como metotrexato (32%). Se desconoce la significancia clinica.

Otro estudio de las vacunas evalud la respuesta humoral a la inoculacion
simultdnea de la vacuna antineumococica de polisacaridos y la vacuna contra la
influenza en pacientes que recibian 10 mg Tofacitinib dos veces al dia durante
una media de aproximadamente 22 meses. Mas del 60% de los pacientes
tratados con Tofacitinib (con o0 sin metotrexato) tuvieron respuestas
satisfactorias a la vacuna antineumocécica y la vacuna contra influenza. En
concordancia con el ensayo controlado, los pacientes que recibieron tanto
Tofacitinib como MTX tuvieron una menor de respuesta a la vacuna
antineumococica de polisacaridos en comparacion con la monoterapia de
Tofacitinib (el 66% frente al 89%).
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Pacientes con Insuficiencia Renal.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve. En insuficiencia renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento
con Xeljanz® 5mg dos veces al dia, reducir la dosis a 5mg una vez al dia, y para
pacientes con XELJANZ ® XR 11mg una vez al dia, cambiar a 5mg una vez al
dia. La dosis de Xeljanz® no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes
con insuficiencia renal severa o moderada.

En los ensayos clinicos, Xeljanz® / Xeljanz® XR no se evalud en pacientes con
valores de depuracién de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados
mediante la ecuacion de Cockroft-Gault).

Pacientes con Insuficiencia Hepética.

Combinacion con Otras Terapias.
Artritis reumatoide.

No se ha estudiado Xeljanz® / Xeljanz® XR y su administracién debe evitarse en
pacientes con AR en combinacion con DMARDs biol6égicos tales como
antagonistas del TNF, antagonistas de RIL-1, antagonistas de RIL-6, anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y los moduladores selectivos coestimulacién e
inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la
posibilidad de aumento de lainmunosupresiéon y el riesgo mayor de infeccion.

Artritis Psoriasica.

(Indicacion en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)

Xeljanz® / Xeljanz® XR no se ha estudiado y se debe evitar su administracion a
pacientes con artritis psoriasica en combinacién con DMARD biolégicos como
antagonistas de TNF, antagonistas de IL-17 y antagonistas de IL-12/IL-23 e
inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la
posibilidad de aumento de la inmunosupresién y aumento del riesgo de
infecciones.
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La administracion de Xeljanz® / Xeljanz® XR en combinacién con inhibidores de
fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en ensayos clinicos de Xeljanz® / Xeljanz®
XR.

Colitis ulcerativa.

XELJANZ no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis
ulcerativa en combinacion con agentes bioldégicos como los antagonistas del
TNF y vedolizumab, y / o inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6
mercaptopurina, tacrolimus y ciclosporina debido a la posibilidad de un
aumento Inmunosupresion y aumento del riesgo de infeccion.

General.
Especifico de Xeljanz® XR.

Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucion al
administrar Xeljanz® XR a pacientes con estrechamiento gastrointestinal
preexistente severo (patoldgico o iatrogénico). Rara vez se informaron sintomas
obstructivos en pacientes con estenosis conocidas asociadas con la ingesta de
otros medicamentos con una formulacion no deformable de liberacion
modificada.

Nuevas reacciones adversas

Artritis Reumatoide.

Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble
ciego de diferentes duraciones de entre 6 y 24 meses. En estos estudios, los
3200 pacientes fueron asignados aleatoriamente y tratados a dosis de
monoterapia de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (616 pacientes) o 10 mg dos
veces al dia (642 pacientes) y a dosis de politerapia con DMARDs (incluido
metotrexato) de Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (973 pacientes) o de 10 mg dos
veces al dia (969 pacientes).

Todos los pacientes en estos estudios tenian artritis reumatoidea de moderada
a severa. La poblacion del estudio tratada con Xeljanz® tenia una edad media de
52,1 afios y el 83,2% era de sexo femenino.
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La poblacién de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que
participaron en un estudio controlado, doble ciego (incluidos estudios iniciales
de la fase de desarrollo) y que posteriormente participaron en uno de los dos
estudios de seguridad a largo plazo.

Un total de 6194 pacientes (de las Fases 1, 2, 3y de los estudios de extension a
largo plazo) recibieron un tratamiento con cualquier dosis de Xeljanz® de una
duracion media de 3,13 afios, con 19.405,8 pacientes-afios de exposicion total
acumulada al medicamento basandose en mas de 8 afios de exposicion
continua a Xeljanz®.

Artritis Psoriasica.
(Indicacion en evaluacién de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)

Se estudid Xeljanz® 5mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia en dos
ensayos clinicos de Fase 3 doble ciego en pacientes con artritis psoriasica
activa (PsA).

El Estudio de PsA-I tuvo una duracién de 12 meses e incluyd a 422 pacientes
que tuvieron una respuesta inadecuada a un DMARDsc y que no se habian
tratado previamente con un DMARD biolégico inhibidor de TNF (TNFi). El
Estudio de PsA-l incluyé un periodo controlado con placebo de 3 meses y
también incluyd adalimumab 40 mg por via subcutdnea una vez cada 2 semanas
durante 12 meses. El Estudio de PsA-Il tuvo una duracidon de 6 meses e incluyé
a 394 pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos un TNFi
aprobado. El Estudio de PsA-Il incluyd un periodo controlado con placebo de 3
meses. A todos los pacientes en los ensayos clinicos debieron recibir
tratamiento con una dosis estable de un DMARDsc [la mayoria recibi6
metotrexato (el 78,2%)]. En los ensayos clinicos de Fase 3, se aleatoriz6 a los
pacientes y se trataron con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes) o
Xeljanz® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes). La poblacion del estudio
aleatorizada y tratada con Xeljanz® (474 pacientes) incluyo a 45 (9,5%) pacientes
de 65 afios 0 mas y 66 (13,9%) pacientes con diabetes en el periodo inicial.
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Se realizé un ensayo clinico adicional, abierto, a largo plazo que incluyé a
680 pacientes con artritis psoriasica que originalmente participaron en uno de
los 2 ensayos clinicos controlados doble ciego. Los pacientes que participaron
en este ensayo clinico abierto se trataron inicialmente con Xeljanz® 5 mg dos
veces al dia, A inicio del mes 1, se permiti6 un aumento escalonado de la dosis
a Xeljanz® 10 mg dos veces al dia a discrecion del investigador; también se
permitio una posterior reduccion de la dosis a 5 mg dos veces al dia. Esto limita
la interpretacion de los datos de seguridad a largo plazo con respecto a la
dosis.

De los 783 pacientes (a partir del 10 de mayo de 2016) que recibieron dosis de
Xeljanz® de 5 mg dos veces al dia o0 10 mg dos veces al dia en ensayos clinicos
de artritis psoriasica, 665 recibieron tratamiento durante 6 meses o mas, de los
cuales 437 recibieron tratamiento durante un afio o méas de los cuales 44
recibieron tratamiento durante 24 meses 0 mas.

Colitis Ulcerativa.

Los siguientes datos de seguridad se basaron en 4 estudios aleatorios, doble
ciego, controlados con placebo: 2 estudios de induccion de fase 3 de disefio
idéntico (UC | y UC Il), un estudio de mantenimiento de fase 3 (UC lll) y Estudio
de induccidn fase 2 de una dosis (UC V). Los pacientes con colitis Ulcerativa de
actividad moderada a severa se inscribieron en los estudios de induccion de
Fase 2 y Fase 3. En los estudios de induccion, los pacientes aleatorizados
recibieron tratamiento con XELJANZ 10 mg dos veces al dia (938 pacientes
combinados) o placebo (282 pacientes combinados) por arriba a 8 semanas.358
pacientes que completaron el Estudio UC | o el Estudio UC Il y lograron una
respuesta clinica ingresaron al Estudio UC Ill. En el Estudio UC Ill, los pacientes
fueron aleatorizados, de modo que 198 pacientes recibieron XELJANZ 5 mg dos
veces al dia, 196 pacientes recibieron XELJANZ 10 mg dos veces al dia, y 198
pacientes recibieron placebo hasta 52 semanas. Se prohibi6 el uso
concomitante de inmunosupresores o productos bioldgicos durante estos
estudios. Se permitieron dosis estables concomitantes de corticosteroides
orales en los estudios de induccién, con disminucion gradual de
corticosteroides hasta la interrupcidén obligatoria dentro de las 15 semanas de
ingresar al estudio de mantenimiento. Ademas de los estudios de induccién y
mantenimiento, la seguridad a largo plazo fue evaluado en un estudio de
extension alargo plazo de etiqueta abierta (Estudio UC IV).
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Experiencia de los Ensayos Clinicos.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias
donde se tratan las reacciones observadas en artritis reumatoide y artritis
psoriasica).

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de
tratamiento, las categorias mas comunes de reacciones adversas serias en
pacientes con Colitis Ulcerativa fueron infecciones y desordenes intestinales.

Artritis Reumatoide.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas durante los primeros 3
meses en los ensayos clinicos controlados (que ocurrieron en 22% los
pacientes tratados con monoterapia con Xeljanz® o con politerapia con
DMARDs) fueron dolor de cabeza, infecciones de las vias respiratorias
superiores, nasofaringitis, hipertension, nduseas y diarrea.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a
reacciones adversas durante los primeros tres meses de los estudios
controlados con placebo o metotrexato, doble ciego fue del 3,8% de los
pacientes que estaban tomando Xeljanz® y 3,2% de los pacientes que fueron
tratados con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
interrupcion de Xeljanz® fueron las infecciones. Las infecciones mas frecuentes
que conllevaron a la interrupcién del tratamiento del tratamiento fueron herpes
zéster y neumonia.

Artritis Psoriasica.
(Indicacion en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)

En la artritis psoriasica, las reacciones adversas informadas con mayor
frecuencia durante las primeras 12 semanas en los ensayos clinicos
controlados con placebo (que ocurrieron en 22% de los pacientes tratados con
Xeljanz® y al menos 1% mas que la tasa observada en pacientes con placebo)
fueron bronquitis, diarrea, dispepsia, fatiga, dolor de cabeza, nasofaringitis y
faringitis.
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La proporcion de pacientes que interrumpi6 el tratamiento debido a cualquier
reaccion adversa durante las primeras 12 semanas de los estudios doble ciego
controlados con placebo fue de 3,2% para los pacientes tratados con Xeljanz® y
2,5% para los pacientes tratados con placebo. La infeccion mas comun como
resultado de la interrupcion de la terapia fue sinusitis.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica
activa tratados con Xeljanz® fue coherente con el perfil de seguridad en
pacientes con artritis reumatoide.

Colitis Ulcerativa.

Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% de los pacientes
gue recibian Xeljanz® 10 mg dos veces al dia y por lo menos 1% mas grande
gque las observadas en pacientes recibiendo placebo en los estudios de
induccion (Estudio UC-I, estudio UC-Il y estudio UC-V) fueron: incremento en
fosfoquinasa sérica, nasofaringitis, pirexia y dolor de cabeza.

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de
tratamiento, las categorias mas comunes de reacciones adversas serias fueron
desordenes gastrointestinales e infecciones, y la reaccién adversa seria fue el
empeoramiento de la colitis ulcerativa.

En los estudios clinicos controlados para la colitis ulcerativa, 1 caso de cancer
de mama fue reportado en un paciente tratado con placebo y no se observaron
casos de canceres solidos o linfomas en los pacientes tratados con Xeljanz®.
Tambien se observaron neoplasias en el estudio de extension a largo plazo en
pacientes con colitis ulcerativa tratados con Xeljanz®, incluyendo canceres
solidos y linfomas.

En los estudios de induccién y mantenimiento, la razén mas frecuente para la
discontinuacion del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa.
Excluyendo las discontinuaciones debidas al empeoramiento de la colitis
ulcerativa, la proporcién de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido
a las reacciones adversas fue menor del 5% en cualquiera de los grupos de
tratamiento de Xeljanz® o placebo en estos estudios.
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En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerativa
tratados con Xeljanz® fue consistente con el perfil de seguridad de Xeljanz®

para las demas indicaciones.

Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la siguiente tabla se presentan por
Clase de Sistema de Organos (SOC) y las categorias de frecuencia, se definen
utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 y
<1/10), poco frecuentes (21/1.000 y <1/100) o raros (21/10.000 y <1/1.000). Dentro
de cada grupo de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden

descendente de seriedad.

Tabla 4: Reacciones Adversas para Xeljanz®.

Wuy Rara Trecuencia

Poco frecuente "
desconocida

Clase de Sistema | Frecuente >1/100
21/1.000 a <1/100)

de Organos a <1110) Rara 21/10.000 a <1/1.000)

Infecciones e Neumonia , Tuberculosis Septicemia Tuberculosis del
infestaciones Gripe Diverticulitis Urosepticemia ® sistema
Herpes zoster P T . nevioso central’.
Infeccion del Celulitis Fascitis necrotizante ®, Meningitis
tracto urinario Herpes simple Bacteriemia ® decica®
Sinusitis viral beica®, Infeccion por
Bronaquitis Infeccion viral Neumonia por Pneumocystis Mycobagtenym
Jicavest ® auium complex .

Faringitis
Nasofaringitis Neumonia neumecécica®
Neumonia bacteriana

Encefalitis ®
Infeccién micobacteriana atipica
b
Infeccién por citomegalavirus.
Artritis bacterial®

Neoplasias Canceres de pielno

benignas ftico, ¢

malignas y no
especificadas
(incluidos quistes

y pélipos)
Trastomos Anemia Teucopenia
sanguineos y del

sistema linfatico Neutropenia

Trastomnos del Hipersensibilid

sistema inmune

medicamento #
e

Utticaria®
Trastomos
metabdlicos y Deshidratacion
Hip
Trastomos Insomnio
Psiquidtricos

Trastomnos del Dolor de Cabeza Parestesia

Sistema Nervioso
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Muy Rara Frecuencia

Clase de Sistema Frecf:«‘f«imm gmm'?:fﬂffo, Rara 21110.000 a <111.000) desconocida
Trastornos Fipertensian
Vasculares
Trastornos Tos Disnea
respiratorios, congestién delos
toracicosy del senos
mediastino
T Dolor abdommnal
Gastrointestinales | Vémito

Diarrea

Néuseas

Gastritis,

Dispepsia
Trastornos Esteatosis hepaica
Hepatobiliares
Trastornos dela | Erupeian ErftemaPrurto
piely el tefido
subcutdneo

Trastornos Dolor
& musculoesquelético
o3y deltejido

conectivo Artralgia Inflamacion de as
articulaciones.
Tendinitis
Trastornos Pirexia ,
generalesy Edema periférico
condiciones en el | Fatiga
sitio de
administracién
Investigaciones Fumento deenzimas
Aumento depeso | hepiticas
Aumenta de
Aumento de transaminasas
creatinina. Alteracian de las
pruebas de la funcion
sanguines. hepitica, Incrementa
creatinina sérica
Aumento delas
lipoproteinas de baja
Aumento degamma-
Aumenta de
colesterol en sangre
Aumento depeso
Cesion Esguincede
intoxicacién y o
complicaciones Esguince muscul lar

P
del procedimignto
“Las frecuencias esian en basadas en dalos agrupados de ensayos Clinicos aleatonzados fase 3.
Slas adversas al medi 1an sido reportadas en los estudios de abiertos de
extension alargo plazo; sin embargo |a frecusncia de estas reacciones adversas enlos ensayos clinicos
aleatorizados fase 3 fueron estimadas.
©La frecuencia de la artritis bactearial es por medio de para términos
preferidos de artritis bacterial y artritis infecciosa

Infecciones Generales.
Artritis Reumatoide.
Artritis Psoriasica.

(Indicacion en evaluacién de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)

En los estudios de Fase 3 controlados de hasta 6 y 12 meses de duracion, la
frecuencia de infecciones en los grupos con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia
(238 pacientes) y Xeljanz® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes) fue de 37,8% y
44,5%, respectivamente. La frecuencia de infecciones en el periodo controlado
con placebo de 3 meses fue de 23,5% para el grupo con Xeljanz® 5 mg dos
veces al dia (238 pacientes), 28,8% para el grupo con Xeljanz® 10 mg dos veces
al dia (236 pacientes) y 15,7% para el grupo con placebo (236 pacientes).
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Las infecciones informadas con mayor frecuencia en el periodo controlado con
placebo de 3 meses fueron nasofaringitis (5,9% y 5,5% en los grupos de dosis
de 5mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia, respectivamente) e
infecciones de las vias respiratorias superiores (5,0% y 4,7% en los grupos de
dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia, respectivamente).

A partir de mayo de 2016, la tasa general de infecciones con Xeljanz® en la
poblacion de seguridad a largo plazo para dosis combinadas fue de 63,5
pacientes con eventos por 100 pacientes-afo.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccion aleatorizados Fase 2/3 de 8 semanas, las
proporciones de pacientes con infecciones fueron 21.1% para Xeljanz® 10 mg
dos veces al dia comparado con 15.2% para el placebo. En el estudio de
mantenimiento aleatorizado Fase 3 de 52 semanas, la proporcién de pacientes
con infecciones fue 35.9% para Xeljanz® 5 mg dos veces al dia, 39.8% para
Xeljanz® 10 mg dos veces al dia y 24.2% para placebo. En la experiencia de
tratamiento completo con Xeljanz® en el programa de colitis ulcerativa, la
incidencia general de infeccion fue 65.7 eventos por 100 pacientes-afios
(involucrando 47.0% de los pacientes). La infeccibn mas comun fue
nasofaringitis, ocurriendo en 16.8% de los pacientes.

Infecciones Graves.
Artritis Reumatoide.

De los 4271 pacientes que participaron en los Estudios | a VI, un total de 608
pacientes con artritis reumatoide tenian 65 aflos de edad o mas, incluidos 85
pacientes de 75 o mas afios de. La frecuencia de la infeccidén seria entre los
pacientes tratados con Xeljanz® de 65 0 mas afios de edad fue mayor que la de
los menores de 65 aflos. Como existe una mayor incidencia de infecciones en la
poblacion de ancianos en general, debera tenerse precaucion cuando se trate a
esta poblacion.

Artritis Psoriasica.
(Indicacion en evaluacion de su Despacho radicado bajo No. 20181108945 de 31
de Mayo de 2018)
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En los estudios en Fase 3 de 6 y 12 meses, la tasa de infecciones serias en el
grupo con Xeljanz® 5 mg dos veces al dia fue de 1,30 pacientes con eventos por
cada 100 pacientes-afio. En el grupo con Xeljanz® 10 mg dos veces al dia, la
tasa fue de 2,0 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, la tasa general de infecciones serias
fue de 1,4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio para pacientes
tratados con Xeljanz®. La infeccion seria mas comun informada con Xeljanz®
fue la neumonia.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccion aleatorios de fase 2/3 de 8 semanas, la proporcién
de pacientes con infecciones graves en pacientes tratados con XELJANZ 10 mg
dos veces al dia fue del 0,9% (8 pacientes) en comparacién con el 0,0% en
pacientes tratados con placebo. En el estudio de mantenimiento, aleatorizado
de 52 semanas Fase 3, las tasas de incidencia de infecciones graves en
pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia (1.35 eventos por 100
pacientes / afio) y en pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos veces al dia
(0.64 eventos por 100 pacientes / afio) no fueron mas altas en comparacion con
el placebo (1,94 eventos por 100 pacientes / afio) .376 La tasa de incidencia de
infecciones graves en toda la experiencia de tratamiento con XELJANZ en
pacientes con colitis Ulcerativa fue de 2,05 eventos por cada 100 pacientes /
afo. No hubo agrupacion aparente en tipos especificos de infecciones graves.

Reactivacion viral.

En los estudios clinicos de Xeljanz®, los pacientes japoneses y coreanos
parecen tener una mayor tasa de herpes zoster que aquella observada en otras
poblaciones.

Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo
con metotrexato.

El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin
tratamiento previo con Metotrexato. La experiencia sobre la seguridad en estos
pacientes fue coherente con los estudios I-V.

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Pruebas de Laboratorio.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica y colitis ulcerativa, los cambios en
los linfocitos, neutroéfilos y lipidos observados con el tratamiento con Xeljanz®
fueron similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis
reumatoide.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica y colitis ulcerativa, los cambios en
las pruebas de enzimas hepaticas observados con el tratamiento con Xeljanz®
fueron similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis
reumatoide donde los pacientes recibieron DMARD de base.

Artritis Reumatoide.
Linfocitos.

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el
recuento de linfocitos por debajo de 500 células/mm?3 ocurrieron en el 0,23% de
los pacientes que recibian las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces
al dia combinadas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las disminuciones confirmadas en
los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm?® ocurrieron en el 1,3%
de los pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al
dia combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm? estuvieron
asociados a una mayor incidencia de infecciones tratadas y serias.

Neutroéfilos.

En los estudios clinicos controlados se confirmé la ocurrencia de disminucion
del RAN por debajo de 1000 células/mm?3 en 0,08% de los pacientes para las
dosis de Xeljanz® de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas. No existié ninguna disminucién confirmada en el RAN por debajo
de 500 células/mm?3 en ninguno de los grupos de tratamiento. No existié ninguna
relacion clara entre neutropenia y la aparicién de infecciones serias.
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En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patron y la incidencia de las
disminuciones confirmadas del RAN siguio siendo coherente con la observada
en los estudios clinicos controlados.

Pruebas de Enzimas Hepaticas
Artritis Reumatoide.

Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepéticas de >3
veces el limite superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que
experimentan elevaciéon de las enzimas hepaticas, la modificacion del régimen
de tratamiento, como por ejemplo la reduccion de la dosis de los DMARDs
concomitantes, la interrupcion de Xeljanz®, o la reduccion de la dosis de
Xeljanz®, produjo una disminucion o normalizacion de las enzimas hepéticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses), se
observaron elevaciones de la ALT >3 veces en el LSN se observaron en 1,65%,
0,41%, y 0% de los pacientes que recibian placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. En este estudio, las elevaciones de la ALT >3
veces el LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que estaban recibiendo
placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses), se observaron aumentos
de la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes que recibian
metotrexato, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este
estudio, se observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de
los pacientes que recibian metotrexato, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0
a 3 meses), se observaron elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el 0.9%,
1.24% y 1.14% de los pacientes que recibian placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg
dos veces al dia, respectivamente. En estos estudios, se observaron
elevaciones de la AST >3 veces el LSN en el 0,72%, 0,5% y 0,31% pacientes que
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estaban recibiendo placebo, Xeljanz® 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

Lipidos.

Las elevaciones de los parametros de los lipidos (colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después
del inicio del tratamiento con Xeljanz® en los ensayos clinicos controlados
doble ciego. Se observaron aumentos en este punto del tiempo vy
permanecieron estables de ahi en adelante.

Artritis Reumatoide.

Los cambios en los parametros de los lipidos desde el inicio hasta el final del
estudio (6 a 24 meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a
continuacion:

Tanto para artritis reumatoide como para psoriasica, los cocientes medios de
Colesterol LDL/ Colesterol HDL y los cocientes entre apolipoproteina B
(ApoB)/ApoAl esencialmente no cambiaron en los pacientes tratados con
Xeljanz®.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los pardmetros
de los lipidos permanecieron coherentes con las observadas en los estudios
clinicos controlados.

Nuevas interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién.

Interacciones que afectan la utilizacion de Xeljanz® / Xeljanz® XR.

Debido a que Tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la
interaccion con medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion
a Tofacitinib aumenta cuando se coadministra con inhibidores potentes del
citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la
administracion de uno o mas medicamentos concomitantes produce tanto
inhibicion moderada de CYP como inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol).
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La exposicion a Tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con
inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo rifampicina). Es improbable que
los inhibidores de CYP2C19 por si solos o la glucoproteina-P alteren
significativamente la farmacocinética de Tofacitinib.

La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una
vez a la semana) no afectd la farmacocinética de Tofacitinib. La
coadministracion de ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, con una Unica
dosis de Tofacitinib aumenté el ABC y Cmax en un 103% y un 16%,
respectivamente. La coadministracion de fluconazol, un inhibidor moderado de
CYP3A4 y fuerte inhibidor de CYP2C19, aumento el ABC y Cmax de Tofacitinib en
un 79% y un 27%, respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un
inhibidor leve de CYP3A4, aument6 el ABC de Tofacitinib en un 21% vy
disminuyo la Cmax de Tofacitinib en un 9%. La coadministracion de ciclosporina
(CsA), un inhibidor moderado de CYP3A4, aumenté el ABC de Tofacitinib en un
73% y disminuyo la Cmax de Tofacitinib en 17%. La administracion combinada de
dosis multiples de Tofacitinib con estos inmunosupresores potentes no se ha
estudiado en pacientes con artritis reumatoide. La coadministracién de
rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuyé el ABC y Cmax de
Tofacitinib en un 84% y un 74%, respectivamente.

Potencial de Xeljanz® para influir en la farmacocinética de otros medicamentos.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe o induce
significativamente la actividad de los principales CYP humanos que metabolizan
medicamentos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y
CYP3A4) a concentraciones que superan 80 veces la Cmax total en el estado
estable de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en artritis reumatoide y
artritis psoriasica. Estos resultados in vitro fueron confirmados mediante un
estudio humano de interaccion de medicamentos que no mostré cambios en la
farmacocinética de midazolam, un sustrato altamente sensible de CYP3AA4,
cuando se coadministraba con Tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe significativamente la
actividad de los principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina
metabolizadoras de farmacos humanos (UGTs), [UGT1A1l, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9 y UGT2B7] a concentraciones superiores a 250 veces del estado total
estacionario y libre de Cmax de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en
pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasicay colitis ulcerativa.
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Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el
Tofacitinib para inhibir a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido
transportador de aniones orgéanicos, y los transportadores organicos anionicos
y catidnicos en concentraciones terapéuticas.

La coadministracion de Tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre Ia
farmacocinética de los anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol,
en mujeres voluntarias sanas.

La coadministracion de Tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg
unavez a la semana disminuyé el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un
13% respectivamente. El grado de disminucion en la exposicion a metotrexato
no justifica modificaciones individualizadas a las dosis de metotrexato.

La coadministracion de Tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de
metformina, lo que indica que Tofacitinib no interfiere con el transportador
cationico organico (OCT2) en voluntarios sanos.

En los pacientes reuméticos, y con colitis ulcerativa la depuracion oral de
Tofacitinib no varié con el tiempo, lo que indica que Tofacitinib no normaliza la
actividad de las enzimas CYP en los pacientes con AR. Por lo tanto, no se
espera que la coadministracion con Tofacitinib produzca aumentos
clinicamente relevantes en el metabolismo de los sustratos de CYP en los
pacientes con AR, pacientes con psoriasis y pacientes con colitis ulcerativa.

Poblacién pediatrica.

Se han realizado estudios Unicamente con adultos.

La Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir deben
ajustarse al presente concepto.

3.4.1.12. NIMESULIDA 100 mg TABLETAS

Expediente :19989812
Radicado :20181260258
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Fecha :18/12/2018
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 100mg de Nimesulida

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: Nimesulida tabletas por 100mg no se debe usar en las siguientes
condiciones: nifilos menores de 12 afos; embarazo y lactancia. Hipersensibilidad al
principio activo o0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y
edema angioneurotico. Reacciones alérgicas conocidas o sospechadas a acido acetil-
salicilico o anti-inflamatorios no esteroideos. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal
y antecedente de enfermedad &cido-peptica. Disfuncion ventricular izquierda,
hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).enfermedad cerebro-vascular.
Disfuncién hepatica severa. Hipertension arterial no controlada; disfuncion renal;
trastornos de la coagulacion sanguinea. Advertencias: tercer trimestre del embarazo y
lactancia. Alergia a sulfonamidas y productos relacionados. Insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina < 30 ml/min) insuficiencia hepatica moderada,
hiperlipidemia, diabetes, fumadores, enfermedad arterial periférica. Se recomienda
gue se debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el
acido acetil-salicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Teniendo en cuenta que no ha podido clarificarse adecuadamente la
prevalencia de su toxicidad hepética, el medicamento debe continuar en un programa
de farmacovigilancia estricto. En tratamientos prolongados monitorear pruebas
hepaticas.

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

- Modificacion de dosificacion
- Modificaciéon de via de administracion
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- Modificacion de grupo etario

- Modificacion de indicaciones

- Maodificacién de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas
- Maodificaciéon de interacciones

- Inserto version 01

- Informacién para prescribir version 01

Nueva dosificacion
Se recomiendan dosis de una tableta de 100 mg cada 12 horas. No administrar por
mas de 10 dias y/o en nifios menores de 12 afios

Nueva via de administracion
Oral

Nuevo grupo etario
No administrar por méas de 10 dias y/o en nifios menores de 12 afios

Nuevas indicaciones
Antinflamatorio no esteroideo indicado para el manejo de dolor agudo y dismenorrea

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias.

Contraindicaciones: Nimesulida tabletas por 100 mg no se debe usar en las siguientes
condiciones: nifilos menores de 12 afos; embarazo y lactancia. Hipersensibilidad al
principio activo 0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y
edema angioneurotico. Reacciones alérgicas conocidas o sospechadas a acido
acetilsalicilico o antiinflamatorios no esteroideos. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido-péptica. Disfuncién ventricular
izquierda, Hipertension, Insuficiencia cardiaca congestiva severa y enfermedad
coronaria. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass). Enfermedad
cerebrovascular. Problemas hepéticos o gastrointestinales. Hipertension arterial no
controlada; disfuncion renal; trastornos de la coagulacion sanguinea.

Precauciones y Advertencias: Alergia a sulfonamidas y productos relacionados.
Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min), insuficiencia hepatica
moderada, hiperlipidemia, diabetes, fumadores, enfermedad arterial periférica. Se
recomienda que se debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso
concomitante con el &cido acetilsalicilico (asa) incrementa el riesgo de ulcera

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

gastrointestinal y sus complicaciones. En tratamientos prolongados monitorear
pruebas hepaticas.

Nuevas reacciones adversas

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con el
siguiente criterio: Comunes (= 1/100 y <10/100), poco comunes (20.1/100, < 1/100),
raras (21/1.000, <1/100); Muy raras <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Comunes: Diarrea, nausea, vomito, elevacion de las enzimas hepaticas
(transaminasas)

Poco Comunes: Mareo, hipertension, disnea, estreflimiento, flatulencia, gastritis,
prurito, rash, sudoracion aumentada, edema.

Raras: Anemia, eosinofilia, hipersensibilidad, hiperkalemia, ansiedad, nerviosismo,
pesadillas, visidn borrosa, taquicardia, hemorragia, fluctuacion de la presion arterial,
flushing, eritema, dermatitis, disuria, hematuria, retencion urinaria, malestar y astenia.

Muy raras: Trombocitopenia, purpura, pancitopenia, anafilaxia, cefalea, somnolencia,
encefalopatia (Sindrome Reyé), trastornos visuales, vértigo, asma, broncoespasmo,
dolor abdominal dispepsia, estomatitis, melenas, sangrado gastrointestinal,
ulceraciéon y perforacion duodenal, ulceracion y perforacion gastrica, hepatitis,
hepatitis fulminante (incluyendo casos fatales), ictericia, colestasis, urticaria, edema
angioneurético, edema facial, eritema multiforme, sindrome Steven Johnson,
necrolisis toxica epidérmica, falla renal. Oliguria, nefritis intersticial e hipotermia

Nuevas interacciones:

Los pacientes deberan ser vigilados muy rigurosamente si al mismo tiempo se estan
administrando otras sustancias que tienen tolerancia gastrica limitada. El uso
simultaneo de nimesulida y farmacos anticoagulantes hacen aumentar el efecto de
estos ultimos.

No debe administrarse juntamente con agentes potencialmente hepatotoxicos.

Debe evitarse el uso de nimesulida en pacientes que estan bajo tratamiento con
medicamentos que contienen acido clavulanico o dentro de los dos meses de haber
sido tratado con estos medicamentos.

La administracion simultdnea de litio con nimesulida, provoca un aumento de los
niveles plasmaticos de litio. A causa del elevado indice de unidn de nimesulida con las
proteinas plasmaticas, los pacientes que reciben simultineamente hidantoinas e
hipoglucemiantes orales del tipo de los sulfamidicos deberan ser vigilados
rigurosamente.
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La ingesta con alimentos no interfiere con la absorcion ni con la biodisponibilidad del
farmaco.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 34 del 2018 SEM, numeral
3.3.1. Adicionalmente, dada la informacién a la luz del estado del arte la Sala
retira de la norma farmacoldgica el principio activo nimesulida.

3.4.1.15 NIMESULIDA 1% SUSPENSION

Expediente : 19989962

Radicado : 20181263085

Fecha : 20/12/2018

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

Composicion:
Cada 100 mL de suspension contiene 1g de Nimesulida

Forma farmacéutica: Suspension
Indicaciones: Antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones: Nimesulida suspension al 1% no se debe usar en las siguientes
condiciones: nifilos menores de 12 afos; embarazo y lactancia. Hipersensibilidad al
principio activo o0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y
edema angioneurotico. Reacciones alérgicas conocidas o sospechadas a acido acetil-
salicilico o anti-inflamatorios no esteroideos. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal
y antecedente de enfermedad &cido-peptica. Disfuncion ventricular izquierda,
hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).enfermedad cerebro-vascular.
Disfuncién hepatica severa. Hipertension arterial no controlada; disfuncién renal,
trastornos de la coagulacion sanguinea. Advertencias: tercer trimestre del embarazo y
lactancia. Alergia a sulfonamidas y productos relacionados. Insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina < 30 ml/min) insuficiencia hepatica moderada,
hiperlipidemia, diabetes, fumadores, enfermedad arterial periférica. Se recomienda
gue se debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el
acido acetil-salicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera gastrointestinal y sus
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complicaciones. Teniendo en cuenta que no ha podido clarificarse adecuadamente la
prevalencia de su toxicidad hepatica, el medicamento debe continuar en un programa
de farmacovigilancia estricto. En tratamientos prolongados monitorear pruebas
hepaticas".

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

- Modificacion de dosificacion

- Maodificaciéon de via de administracion
- Modificacién de grupo etario

- Modificaciéon de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Maodificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 01

- Informacion para prescribir versiéon 01

Nueva dosificacion

No administrar por mas de 10 dias y/o en nifios menores de 12 afios.

Pacientes mayores de 12 afios: 10 ml cada 12 horas. Un mililitro de suspension
equivale a 10 mg de Nimesulida.

Nueva via de administracion
Oral. Agitese antes de usar.

Nuevo grupo etario
No administrar por méas de 10 dias y/o en nifios menores de 12 afios.

Nuevas indicaciones
Antinflamatorio no esteroideo indicado para el manejo de dolor agudo.

Nuevas contraindicaciones, precauciones o advertencias

Contraindicaciones: Nimesulida suspensién no se debe usar en las siguientes
condiciones: nifios menores de 12 afios; embarazo y lactancia. Hipersensibilidad al
principio activo o a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y
edema angioneurdtico. Reacciones alérgicas conocidas o0 sospechadas a &cido
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acetilsalicilico o antiinflamatorios no esteroideos. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido-péptica. Disfuncién ventricular
izquierda, Hipertension, Insuficiencia cardiaca congestiva severa y enfermedad
coronaria. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass). Enfermedad
cerebrovascular. Problemas hepaticos o gastrointestinales. Hipertension arterial no
controlada; disfuncién renal; trastornos de la coagulacion sanguinea. Precaucionesy
Advertencias: Alergia a sulfonamidas y productos relacionados. Insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min), insuficiencia hepatica moderada,
hiperlipidemia, diabetes, fumadores, enfermedad arterial periférica. Se recomienda
que se debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el
acido acetilsalicilico (asa) incrementa el riesgo de ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. En tratamientos prolongados monitorear pruebas hepéticas.

Nuevas reacciones adversas

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con el
siguiente criterio: Comunes (= 1/100 y <10/100), poco comunes (=0.1/100, < 1/100),
raras (21/1.000, <1/100); Muy raras <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Comunes: Diarrea, nausea, vomito, elevacibn de las enzimas hepaticas
(transaminasas)

Poco Comunes: Mareo, hipertension, disnea, estrefiimiento, flatulencia, gastritis,
prurito, rash, sudoracién aumentada, edema.

Raras: Anemia, eosinofilia, hipersensibilidad, hiperkalemia, ansiedad, nerviosismo,
pesadillas, vision borrosa, taquicardia, hemorragia, fluctuacién de la presion arterial,
flushing, eritema, dermatitis, disuria, hematuria, retencion urinaria, malestar y astenia.
Muy raras: Trombocitopenia, purpura, pancitopenia, anafilaxia, cefalea, somnolencia,
encefalopatia (Sindrome Reyé), trastornos visuales, vértigo, asma, broncoespasmo,
dolor abdominal dispepsia, estomatitis, melenas, sangrado gastrointestinal,
ulceracién y perforacion duodenal, ulceracion y perforacion gastrica, hepatitis,
hepatitis fulminante (incluyendo casos fatales), ictericia, colestasis, urticaria, edema
angioneurético, edema facial, eritema multiforme, sindrome Steven Johnson,
necrolisis toxica epidérmica, falla renal. Oliguria, nefritis intersticial e hipotermia.

Nuevas interacciones
Los pacientes deberan ser vigilados muy rigurosamente si al mismo tiempo se estan
administrando otras sustancias que tienen tolerancia gastrica limitada. El uso
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simultaneo de Nimesulida y fdrmacos anticoagulantes hacen aumentar el efecto de
estos ultimos.

No debe administrarse juntamente con agentes potencialmente hepatotdxicos.

Debe evitarse el uso de Nimesulida en pacientes que estan bajo tratamiento con
medicamentos que contienen acido clavulanico o dentro de los dos meses de haber
sido tratado con estos medicamentos.

La administracion simultanea de litio con Nimesulida, provoca un aumento de los
niveles plasmaticos de litio. A causa del elevado indice de union de Nimesulida con
las proteinas plasmaticas, los pacientes que reciben simultdneamente hidantoinas e
hipoglucemiantes orales del tipo de los sulfamidicos deberan ser vigilados
rigurosamente.

La ingesta con alimentos no interfiere con la absorcion ni con la biodisponibilidad del
farmaco.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora ratifica el concepto del Acta No. 34 del 2018 SEM, numeral
3.3.1. Adicionalmente, dada la informacion a la luz del estado del arte la Sala
retira de la norma farmacoldgica el principio activo nimesulida.

3.4.1.13. REVOLADE® TABLETAS 25mg
REVOLADE® TABLETAS 50mg

Expediente :20019167 / 20019264
Radicado :20181265660 /20181265662
Fecha :21/12/2018

Interesado : Novartis De Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Eltrombopag olamina equivalente a 25 mg de
Eltrombopag
Cada tableta recubierta contiene Eltrombopag olamina equivalente a 50 mg de
Eltrombopag

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:
Del expediente 20019167
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El Eltrombopag esta indicado para aumentar el recuento de plaquetas y reducir o
prevenir hemorragias en los pacientes con purpura trombocitopenica inmunitaria
(idiopatica) (pti) cronica previamente tratada.

El Eltrombopag esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes
con infeccion cronica por el virus de la hepatitis ¢ (hcv) para:

,h permitir el inicio del tratamiento con interferon.

,h optimizar el tratamiento con interferon.

,h el Eltrombopag esta indicado para el tratamiento de las citopenias en pacientes con
anemia aplasica severa (aas) que han tenido una respuesta insuficiente al tratamiento
inmunodepresor.

Del expediente 20019264

Nuevas indicaciones:

Revolade estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos
(mayores de 1 afio de edad) con trombocitopenia inmunitaria (TPI) de al menos 6
meses de duracion desde el diagnostico para aumentar el niumero de plaquetas y
reducir o prevenir la hemorragia.

Revolade esta indicado en pacientes con infeccidn crénica por el virus de la hepatitis ¢
(VHC) para el tratamiento de la trombocitopenia a efectos de:

O permitir el inicio del tratamiento con interferén;

O optimizar el tratamiento con interferén.

Revolade esta indicado para el tratamiento de las citopenias en pacientes con anemia
aplasica severa (AAS) que han respondido de forma insuficiente al tratamiento
inmunodepresor.

Contraindicaciones:
Del expediente 20019167

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.
Del expediente 20019264

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

Advertencias y precauciones:
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No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad del Eltrombopag en otros trastornos
trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a quimioterapia y los
sindromes mielodisplasicos (SMD).

Hepatotoxicidad: la administracion de Eltrombopag puede causar anomalias de
laboratorio hepatobiliares, hepatotoxicidad grave y lesidn hepatica potencialmente
mortal.

En los estudios clinicos que se llevaron a cabo en pacientes adultos y pediatricos (de
1 a 17 afos) con pti cronica tratados con Eltrombopag se observaron aumentos en los
valores séricos de alanina-aminotransferasa (alt), aspartato-aminotransferasa (ast) y
bilirrubina indirecta.

Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles, y no se
acompafaron de sintomas de importancia clinica que indicaran un deterioro de la
funcion hepatica. En dos estudios comparativos con placebo en adultos con pti
cronica se notificaron eventos adversos de elevacion de la alt en el 5,7% de los
pacientes del grupo del Eltrombopag y en el 4,0% de los pacientes del grupo del
placebo. En dos estudios comparativos con placebo en pacientes pediatricos (de 1 a
17 afos) con pti crénica se notificaron elevaciones de la alt 3 veces el limite superior
del intervalo normal (3 x Isn) en el 4,7% de los pacientes del grupo del Eltrombopag y
en el 0% de los pacientes del grupo del placebo.

En dos estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion
por el hcv se notificaron valores de alt 0 ast 3 x Isn en el 34% de los pacientes del
grupo del Eltrombopag y en el 38% del grupo del placebo. La administracion de
Eltrombopag en combinacibn con peginterferén/ribavirina se asocia a
hiperbilirrubinemia indirecta. En total, se notificaron valores de bilirrubina total ? 1,5 x
Isn en el 76% de los pacientes del grupo del Eltrombopag y en el 50% del grupo del
placebo.

Deben medirse las concentraciones séricas de ALT, AST vy bilirrubina antes de iniciar
el tratamiento con Eltrombopag, cada dos semanas durante la fase de ajuste de dosis
y mensualmente una vez alcanzada una dosis estable. En presencia de
hiperbilirrubinemia, se debe analizar la bilirrubina fraccionada. En caso de anomalias
en las pruebas de funcién hepética, es necesario repetir los andlisis en el plazo de
tres a cinco dias. Si las alteraciones se confirman, se haran pruebas de funcién
hepatica de control hasta que los resultados se normalicen, se estabilicen o vuelvan a
los valores iniciales. Se debe interrumpir el tratamiento con Eltrombopag si aumentan
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los valores de alt 3 x Isn en pacientes con funcién hepética normal o 3 x valor inicial
(o >5 x Isn, el valor que sea menor) en pacientes con elevacion de las transaminasas
antes del tratamiento y si el aumento es:

Progresivo,

Persiste durante al menos cuatro semanas, o

Se acompafia de hiperbilirrubinemia directa, o

Se acompafia de sintomas clinicos de lesion hepatica o de signos de
descompensacion hepatica.

La administracion de Eltrombopag a pacientes con hepatopatia debe hacerse con
precaucion. En los pacientes con pti y disfuncion hepatica, el tratamiento con el
Eltrombopag debe comenzar con una dosis mas baja.

Descompensacion hepatica (administracion junto con interferén)

Durante el tratamiento con interferon alfa, los pacientes con infeccién crénica por el
hcv y cirrosis corren el riesgo de sufrir descompensacion hepatica, que en algunos
casos puede llegar a ser mortal. En dos estudios clinicos comparativos en pacientes
trombocitopénicos con infeccion por el hcv que recibieron Eltrombopag para conseguir
el recuento de plaquetas necesario para el tratamiento antiviral, las observaciones
toxicoldgicas indicativas de descompensacion hepatica fueron mas frecuentes en el
grupo del Eltrombopag (13%) que en el grupo del placebo (7%).

El riesgo de descompensaciéon hepatica fue mayor en los pacientes con
hipoalbuminemia (< 3,5 g/l) o una puntuacion inicial 10 en el indice meld
(modelforend-stageliverdisease). Los pacientes con estas caracteristicas deben ser
objeto de wuna Vvigilancia estrecha para detectar signos y sintomas de
descompensacion hepética. Consultense los criterios de suspension del tratamiento
en la informacién general para la prescripcion del interferén.

En caso de que se suspenda el tratamiento antiviral por descompensacion hepética,
debera suspenderse también el tratamiento con Eltrombopag.

Complicaciones tromboticas o tromboembdlicas

Una cifra de plaguetas por encima del intervalo normal supone un riesgo tedrico de
complicaciones trombdticas o tromboembdlicas. En los ensayos clinicos en pacientes
con pti se han observado eventos tromboembdlicos con cifras bajas y normales de
plaguetas.

En los pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolia (como el factor v
leiden, la deficiencia de atiii o el sindrome antifosfolipidico), la administracion de
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Eltrombopag debe hacerse con precaucion. Se hara un seguimiento estrecho del
recuento de plaquetas y, si supera los valores deseados, se valorara la posibilidad de
reducir la dosis o suspender el tratamiento con Eltrombopag.

En estudios en adultos con pti se observaron 21 eventos trombéticos o
tromboembdlicos (ete) en 17 de 446 pacientes (3,8%). Estos ete consistieron en:
embolia (incluida la embolia pulmonar), trombosis venosa profunda, accidente
isquémico transitorio, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (acv) isquémico
y sospecha de déficit neuroldgico prolongado y reversible de origen isquémico.

El Eltrombopag no debe usarse en pacientes con disfuncion hepatica (puntuacion ? 5
en la escala de child-pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el riesgo
identificado de trombosis venosa portal. Cuando el tratamiento se considere oportuno,
la administracién de Eltrombopag a pacientes con disfuncion hepatica debe hacerse
con precaucion.

En dos estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccién por el
hcv que recibieron tratamiento con interferon, presentaron ete 31 de los 955 pacientes
(3%) tratados con Eltrombopag y 5 de los 484 pacientes (1%) del grupo del placebo.
El ete mas frecuente en los dos grupos de tratamiento fue la trombosis venosa portal
(1% de los pacientes del grupo del Eltrombopag y menos del 1% de los pacientes del
grupo del placebo). No se observé una relacién temporal especifica entre el comienzo
del tratamiento y la aparicion de los ete. La mayoria de los ete se resolvieron y no
motivaron la suspension del tratamiento antiviral.

En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia crénica (n
= 288, poblacion de seguridad) sometidos a procedimientos invasivos programados, el
riesgo de trombosis venosa portal aument6 en los pacientes tratados con 75 mg de
Eltrombopag una vez al dia durante 14 dias.

Presentaron ete seis de los 143 adultos (4%) con hepatopatia cronica que recibieron
Eltrombopag (todos en el sistema venoso portal) y dos de los 145 pacientes (1%) del
grupo del placebo (uno en el sistema venoso portal y el otro un infarto de miocardio).
Cinco pacientes tratados con Eltrombopag presentaron un ete en los 14 dias
siguientes a la ultima dosis de Eltrombopag y con un recuento de plaquetas >
200.000/I.
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El Eltrombopag no estd indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en
pacientes con hepatopatia cronica que se estén preparando para un procedimiento
invasivo.

Hemorragia después de suspender el tratamiento con Eltrombopag.

En la mayoria de los pacientes, el recuento de plaquetas vuelve a los valores iniciales
en el plazo de dos semanas desde la suspension del tratamiento con Eltrombopag, lo
cual aumenta el riesgo de hemorragia y en algunos casos provoca efectivamente
hemorragias. Tras la interrupcion del tratamiento con Eltrombopag se debe hacer un
seguimiento semanal del recuento de plaquetas durante cuatro semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas

Existe la preocupacion tedrica de que los agonistas del tpo-r puedan estimular la
progresion de neoplasias malignas hematopoyéticas preexistentes, como los smd. En
los ensayos clinicos en adultos con pti (n = 493) o infeccién por el hcv (n = 1439) no
se detectaron diferencias en cuanto a la incidencia de neoplasias malignas en
general, y hematoldgicas en particular, entre los pacientes tratados con placebo y los
tratados con Eltrombopag. Esto coincide con la informacién de las investigaciones
preclinicas en las que la incubacion de lineas celulares de smd, de diversas
leucemias y de tumores sélidos (colon, prostata, ovario y pulmon) con Eltrombopag no
dio lugar a una proliferacion de células malignas.

Cataratas

En los estudios toxicoldgicos del Eltrombopag en roedores se observaron cataratas.
Se recomienda vigilar la posible aparicién de cataratas.

En estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion por el hcv
que recibieron tratamiento con interferén (n = 1439), el 8% de los pacientes del grupo
del Eltrombopag y el 5% de los del grupo del placebo presentaron cataratas de nueva
aparicién o empeoramiento de cataratas ya existentes al inicio.

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, embarazo, lactancia y fecundidad:
Fecundidad

En ratas, la administracion de dosis de Eltrombopag equivalentes al doble y al triple,
respectivamente, de la exposicién clinica humana determinada mediante el auc no
afecto6 la fecundidad de machos y hembras.

Embarazo
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En estudios en ratas y conejos gestantes, el Eltrombopag no fue teratégeno, pero
caus6 una baja incidencia de costillas cervicales (malformacion fetal) y una
disminucién del peso fetal con dosis que fueron tdxicas para la madre.

No se han realizado estudios comparativos adecuados sobre el uso de Eltrombopag
en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto que pueda tener el Eltrombopag en
el embarazo humano. El Eltrombopag solo debe utilizarse durante el embarazo si el
beneficio esperado justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el Eltrombopag pasa a la leche humana. El Eltrombopag solo debe
utilizarse durante la lactancia si el beneficio esperado para la madre justifica el posible
riesgo para el lactante.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir y/o Inserto (NPI) Ref. No. N/A de fecha de
distribucion 24 de julio de 2018

- Declaracion sucinta (NSS) Ref. No. N/A de fecha de distribucién 24 de julio de
2018

Nueva dosificacion:

El esquema posologico de Revolade debe individualizarse en funcién del numero de
plaguetas del paciente.

Poblacion destinataria general

Trombocitopenia inmunitaria

Se debe utilizar la dosis mas baja de Revolade con la cual se logre y mantenga una
cifra de plaquetas >50 000/ul. Los ajustes de la dosis se hacen en funcién de la
respuesta plaquetaria. No se debe utilizar Revolade para normalizar el nimero de
plaguetas. En los estudios clinicos, la cifra de plaquetas aumentd habitualmente entre
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1y 2 semanas después de comenzar el tratamiento con Revolade y disminuy6 entre 1
y 2 semanas después de suspenderlo.

Esquema posoldgico inicial

Adultos y pacientes pediatricos de 6 a 17 afios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con TPI adultos y pediatricos de 6 a 17 afios de ascendencia asiatica
(como chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de
Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA
CLINICA - Pablaciones especiales).

Pacientes pediatricos de 1 a 5 afios
La dosis inicial recomendada de Revolade es de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes con TPI pediatricos de 1 a 5 afios de ascendencia asiatica (como
chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade
debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA -
Poblaciones especiales).

Monitorizacion y ajuste de la dosis

Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Después de empezar el tratamiento con Revolade, se debe ajustar la dosis a fin de
alcanzar y mantener una cifra de plaquetas = 50 000/pl, lo que sea necesario para
reducir el riesgo de hemorragia. No se debe sobrepasar la dosis diaria de 75 mg.

Durante el tratamiento con Revolade es necesario realizar regularmente pruebas
hematoldgicas y de la funcion hepatica, y la dosis debe modificarse en funcién de la
cifra de plaquetas, segun se indica en la Tabla 1. Durante el tratamiento con
Revolade, también se debe hacer un hemograma completo semanal, que incluya el
recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica, hasta que el nimero de plaquetas
se estabilice (= 50 000/ul durante al menos 4 semanas). Posteriormente se debe
hacer un hemograma completo mensual, que incluya el recuento de plaquetas y frotis
de sangre periférica.

Tabla 1 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con TPI
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Numero de plaquetas Ajuste de la dosis o respuesta

< 50 000/ul después de al menos 2 semanas | Aumentar en 25 mg la dosis diaria hasta un
de tratamiento méximo de 75 mg/d.#

= 200 000/ul a < 400 000/ul Disminuir en 25 mg la dosis diaria. Esperar 2
semanas para evaluar el efecto de este
ajuste de la dosis y de cada ajuste posterior.*

> 400 000/ul Interrumpir el tratamiento con Revolade y
aumentar la frecuencia de los controles del
namero de plaquetas a 2 veces por semana.
Una vez que el nimero de plagquetas sea <
150 000/ul, reanudar el tratamiento con una
dosis diaria mas baja.*

# En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade en dias alternos, aumentar la
dosis a 25 mg una vez al dia.

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una
reduccion de la dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

El ajuste posolégico habitual, ya sea un aumento o una disminucion, es de 25 mg una
vez al dia. Sin embargo, en algunos pacientes puede ser necesario combinar
comprimidos de distintas dosis farmacéuticas en dias diferentes o reducir la
frecuencia de administracion.

Después de cada ajuste de la dosis de Revolade, se debe controlar el nimero de
plaguetas como minimo una vez por semana durante 2 o 3 semanas. Para observar el
efecto del ajuste de la dosis en la respuesta plaguetaria del paciente antes de
considerar un nuevo aumento de la dosis hay que esperar al menos 2 semanas. En
pacientes con cirrosis hepatica (disfuncién hepética) de cualquier grado, se debe
esperar 3 semanas antes de aumentar la dosis (véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION - Poblaciones especiales - Disfuncion hepatica).
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Cuando se cambie de formulacion entre los comprimidos recubiertos y el polvo para
suspension oral debera vigilarse el namero de plaquetas cada semana durante 2
semanas.

Suspension del tratamiento

Adultos y pacientes pediatricos de 1 a 17 afios

Si después de 4 semanas de tratamiento con 75 mg de Revolade una vez al dia el
namero de plaguetas no alcanza un nivel suficiente como para evitar hemorragias de
importancia clinica, se debe suspender el tratamiento.

Trombocitopenia asociada a hepatitis C cronica (VHC)

Cuando se administre Revolade en combinacion con antivirales, deben consultarse
los detalles relativos a la administracion de estos medicamentos en la correspondiente
informacion completa para la prescripcion.

Se debe utilizar la dosis méas baja de Revolade con la cual se logre y mantenga una
cifra de plaquetas que permita iniciar y optimizar el tratamiento antiviral. Los ajustes
de la dosis se haran en funcién de la respuesta plaquetaria. No se debe utilizar
Revolade para normalizar el numero de plaquetas. En los estudios clinicos, la cifra de
plaguetas aumenta habitualmente en la primera semana de tratamiento con Revolade.

Esquema posoldgico inicial

Adultos
La dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg una vez al dia.

En los pacientes con infeccién crénica por el VHC de ascendencia asiatica (como
chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade
debe ser de 25 mg una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA -
Poblaciones especiales).

Monitorizacién y ajuste de la dosis

La dosis de Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 25 mg cada 2
semanas segun sea necesario hasta alcanzar el numero de plaquetas requerido para
iniciar el tratamiento antiviral (véase la Tabla 2). Antes de empezar el tratamiento
antiviral, se debe controlar la cifra de plaquetas cada semana.
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Durante el tratamiento antiviral, se debe ajustar la dosis de Revolade segun sea
necesario para evitar una reduccion de la dosis de peginterferon. También debe
vigilarse el numero de plaguetas semanalmente hasta que se estabilice.
Posteriormente se debe hacer un hemograma completo mensual, que incluya el
recuento de plaquetas y frotis de sangre periférica.

No se debe exceder la dosis de 100 mg de Revolade una vez al dia.

Conslultense las instrucciones especificas para la administracion de peginterferén a o
ribavirina en la informacion para la prescripcion correspondiente.

Tabla 2 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con VHC durante el
tratamiento antiviral

Numero de plaguetas Ajuste de la dosis o respuesta

< 50 000/ul después de al menos 2 Aumentar en 25 mg la dosis diaria hasta un
semanas de tratamiento méaximo de 100 mg/d.

=200 000/pl a < 400 000/pl Disminuir en 25 mg la dosis diaria. Esperar

2 semanas para evaluar el efecto de este
ajuste de la dosis y de cada ajuste
posterior.*

> 400 000/pl Interrumpir el tratamiento con Revolade y
aumentar la frecuencia de los controles del
numero de plaquetas a 2 veces por
semana.

Una vez que el nimero de plaquetas sea <
150 000/ul, reanudar el tratamiento con una
dosis diaria més baja.*

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al dia, considerar una
reduccion de la dosis a 12,5 mg una vez al dia o bien a 25 mg en dias alternos.

Suspension del tratamiento

En los pacientes con infeccién por el VHC de genotipo 1, 4 o 6 que no logren una
respuesta virolégica a la semana 12, se debe considerar la posibilidad de suspender
el tratamiento con Revolade independientemente de la decision de continuar o no el
tratamiento con interferdn. Si al cabo de 24 semanas de tratamiento el ARN del VHC
sigue siendo detectable, se suspendera el tratamiento con Revolade.
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La administracion de Revolade debera finalizar cuando se suspenda el tratamiento
antiviral. También se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta
plaguetaria es excesiva (como se indica en la Tabla 2) o si aparecen anomalias
importantes en las pruebas de la funcion hepatica.

Tratamiento de primera linea de la anemia aplasica severa

Revolade debe instaurarse al mismo tiempo que el tratamiento inmunodepresor
estandar.

No se debe sobrepasar la dosis inicial de Revolade.
Esquema posoldégico inicial
Pacientes adultos y adolescentes de 12 a 17 afios

La dosis inicial recomendada de Revolade es de 150 mg una vez al dia durante
6 meses.

En los pacientes adultos y adolescentes con AAS de ascendencia asiatica (como
chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade
debe ser de 75 mg una vez al dia durante 6 meses.

Pacientes pediatricos de 6 a 11 afios

La dosis inicial recomendada de Revolade es de 75 mg una vez al dia durante
6 meses.

En los pacientes pediatricos de 6 a 11 afios con AAS de ascendencia asiatica (como
chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade
debe ser de 37,5 mg una vez al dia durante 6 meses.

Pacientes pediatricos de 2 a 5 afios

La dosis inicial recomendada de Revolade es de 2,5 mg/kg una vez al dia durante
6 meses.

En los pacientes pediatricos de 2 a 5 afios con AAS de ascendencia asiatica (como
chinos, japoneses, taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade
debe ser de 1,25 mg/kg una vez al dia durante 6 meses.

Tabla 3 Posologia del tratamiento inmunodepresor estdndar administrado con
Revolade en el ensayo pivotal (véase el apartado ESTUDIOS
CLINICOS)
Farmaco ’ Dosis administrada en el ensayo pivotal ’
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Farmaco Dosis administrada en el ensayo pivotal
Inmunoglobulina antitimocitica equina (h-ATG) 40 mg/kg/d, segun el peso corporal real,

administrados por via intravenosa los dias 1 a 4
del periodo de tratamiento de 6 meses.

Ciclosporina* Pacientes de 12 afios en adelante:

(dosis terapéutica para 6 meses de tratamiento, 3mg/kg (segun el peso corporal real)
del dia 1 al mes 6, con dosis ajustadas para administrados por via oral cada 12 horas (dosis
obtener una Cmin terapéutica ideal de entre 200 y diaria total de 6 mg/kg/d) durante 6 meses a partir
400 pgll) del dia 1 (inclusive).

Pacientes mayores de 20 afios con indice de
masa corporal superior a 35 o pacientes de 12 a
20 afios con indice de masa corporal superior al
percentil 95:

3 mg/kg (segun el peso corporal normalizado)*
administrados por via oral cada 12 horas (dosis
diaria total de 6 mg/kg/d) durante 6 meses a partir
del dia 1 (inclusive).

Pacientes pediatricos de 2 a 11 afios:

6 mg/kg (segun el peso corporal real)
administrados por via oral cada 12 horas (dosis
diaria total de 12 mg/kg/d) durante 6 meses a
partir del dia 1 (inclusive).

Pacientes con indice de masa corporal superior al
percentil 95:

6 mg/kg (segin el peso corporal normalizado)*
administrados por via oral cada 12 horas (dosis
diaria total de 12 mg/kg/d) durante 6 meses a
partir del dia 1 (inclusive).

Ciclosporina Pacientes con respuesta hematolégica en el mes
(dosis de mantenimiento, del mes 6 al mes 24) 6:

Dosis fija diaria de 2 mg/kg por via oral durante
18 meses més.

* Es posible que se tenga que ajustar la dosis de ciclosporina para alcanzar la concentracion minima
ideal recomendada arriba cuando la ciclosporina se usa junto con otros tratamientos; véase la
informacién para la prescripciéon correspondiente de la ciclosporina.

#Punto intermedio entre el peso corporal ideal y el peso corporal real.

Monitorizacién y ajuste de la dosis de Eltrombopag

A lo largo del tratamiento con Revolade, se deben llevar a cabo analisis de
hematologia clinica y pruebas de la funcion hepatica con regularidad.
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La pauta posoldgica de Revolade se modificara en funcion de las cifras de plaquetas,
tal y como se expone en la Tabla 4.

En la Tabla 5 se resumen las recomendaciones de reduccion posolégica, interrupcion
temporal o suspension definitiva de Revolade para el tratamiento de las anomalias de
la funcién hepatica o los eventos tromboembalicos.

Tabla 4 Ajuste de la dosis de Revolade en el tratamiento de primera linea de la
anemia aplasica severa

NUumero de | Ajuste de la dosis o respuesta

plaquetas

> 200 000/pyl a < | Disminuir la dosis diaria en 25 mg cada 2 semanas
400 000/ul hasta la dosis mas baja que mantenga el nimero

de plaquetas en = 50 000/pl.
En pacientes pediatricos menores de 12 afios,
disminuir la dosis en 12,5 mg.*

> 400 000/pl Suspender el tratamiento con Revolade durante
una semana.

Cuando el niumero de plaquetas sea < 200 000/ul,
reanudar el tratamiento con Revolade con una
dosis diaria 25 mg menor (o 12,5 mg menor en los
pacientes pediatricos menores de 12 afios).*

* En los pacientes que estén recibiendo 25 mg de Revolade una vez al
dia, considerar una reduccién de la dosis a 12,5 mg una vez al dia o
bien a 25 mg en dias alternos.

Tabla 5 Modificaciones posoldgicas recomendadas en caso de anomalias de la funcién
hepatica o eventos tromboembdlicos
Evento Recomendacién
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Evento Recomendacion
Anomalias en las Aumento de la alanina-transaminasa (ALT) > 6 x LSN:
pruebas de funcion Suspender el tratamiento con Revolade.
hepatica Cuando la ALT sea < 5 x limite superior de la normalidad (LSN),

reanudar el tratamiento con Revolade con la misma dosis.

Aumento de la ALT > 6 x LSN después de la reanudacion de
Revolade (no atribuible a otros factores determinantes, como la
enfermedad del suero, la sepsis o el uso de antimicéticos
azolicos):

Determinar la ALT como minimo cada 3 o 4 dias.

Si la ALT se mantiene en > 6 x LSN al repetir los analisis
sanguineos:

Suspender el tratamiento con Revolade.

Cuando la ALT sea < 5 x LSN, reanudar el tratamiento con
Revolade con una dosis diaria 25 mg menor que la anterior.

Si con la dosis reducida reaparece una ALT > 6 x LSN:

Reducir la dosis diaria de Revolade en 25 mg hasta que la ALT
sea<5 x LSN.

No se dispone de datos sobre modificaciones posoldgicas en
caso de anomalias de la funcibn hepatica en pacientes
pediatricos. Si el médico lo considera pertinente, debe
contemplarse una modificacion posologica proporcional a la de
los adultos (p. €j., 12,5 mg).

Eventos Trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, accidente
tromboembdlicos isquémico transitorio (AIT) o ictus, o infarto de miocardio en
cualquier momento del tratamiento con Revolade:

Suspender el tratamiento con Revolade pero mantener la h-ATG
y la ciclosporina. Si el nUmero de plaquetas supera las 50 000/ul
en el momento de la trombosis, se recomienda administrar
enoxaparina u otro anticoagulante idéneo (si esta indicado desde
el punto de vista clinico) hasta que dicho nimero disminuya a
menos de 20000/ul o hasta terminar un tratamiento
anticoagulante estandar de 3 a 6 meses.

Suspension del tratamiento
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La duracion total del tratamiento con Revolade es de 6 meses.

También se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta plaquetaria
es excesiva (véase la Tabla 4) o si aparecen ciertos eventos adversos (véase la Tabla
5).

Anemia aplasica severa refractaria
Esquema posoldgico inicial
Adultos

La dosis inicial de Revolade debe ser de 50 mg una vez al dia.

En los pacientes con AAS de ascendencia asidtica (como chinos, japoneses,
taiwaneses, coreanos o tailandeses), la dosis inicial de Revolade debe ser de 25 mg
una vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones
especiales).

Monitorizacién y ajuste de la dosis

Es necesario ajustar la dosis, habitualmente hasta 150 mg, para conseguir la
respuesta hematologica, que puede tardar hasta 16 semanas en manifestarse
después de iniciar el tratamiento con Revolade (véase el apartado ESTUDIOS
CLINICOS). La dosis de Revolade debe ajustarse mediante incrementos de 50 mg
cada 2 semanas segun sea necesario hasta alcanzar el numero de plaquetas
requerido = 50 000/ul. No se debe exceder la dosis de 150 mg una vez al dia. Durante
el tratamiento con Revolade, se deben realizar regularmente pruebas hematolbgicas y
hepaticas; la posologia se debe ajustar en funcion de la cifra de plaquetas, segun se
indica en la Tabla 6.

Tabla 6 Ajuste de la dosis de Revolade en pacientes con anemia aplasica
severa
Numero de plaquetas Ajuste de la dosis o respuesta
< 50 000/ul después de al | Aumentar en 50 mg la dosis diaria hasta un maximo
menos 2 semanas de de 150 mg/d. En los pacientes de ascendencia
tratamiento asiatica o con disfuncion hepética que estén
recibiendo 25 mg una vez al dia, aumentar la dosis a
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50 mg al dia antes del incremento de 50 mg.

=200 000/ula < Disminuir en 50 mg la dosis diaria. Esperar 2

400 000/ul en cualquier semanas para evaluar el efecto de este ajuste de la

momento dosis y de cada ajuste posterior.

> 400 000/ul Suspender la administracién de Revolade al menos
una semana.

Una vez que el niUmero de plaquetas sea <
150 000/ul, reanudar el tratamiento con una dosis 50
mg menor.

> 400 000/ul después de 2 | Suspender el tratamiento con Revolade.
semanas de tratamiento
con la dosis mas baja de
Revolade.

Retirada gradual en caso de respuesta en las tres series hematicas (eritrocitos,
leucocitos y plaquetas)

Una vez que se alcance una cifra de plaguetas > 50 000/ul, una cifra de hemoglobina
> 10 g/dl en ausencia de transfusion de eritrocitos y una cifra absoluta de neutréfilos
(CAN) > 1 x 10%I durante mas de 8 semanas, se debe reducir la dosis de Revolade
hasta en un 50%. Si después de 8 semanas de tratamiento con la dosis reducida las
cifras permanecen estables, se debe suspender la administracion de Revolade y se
deben hacer hemogramas de control. Si el nimero de plaquetas disminuye hasta
valores < 30 000/pl, la cifra de hemoglobina hasta < 9 g/dl o la CAN hasta < 0,5 x
107/, se podra reanudar la administracion de Revolade a la dosis previa.

Suspension del tratamiento

Si al cabo de 16 semanas de tratamiento no se ha obtenido una respuesta
hematoldgica, se debe suspender la administracion de Revolade. Si se observan
anomalias citogenéticas nuevas, se debe considerar la posibilidad de suspender el
tratamiento. Se debe suspender el tratamiento con Revolade si la respuesta
plaguetaria es excesiva (como se indica en la Tabla 6) o si aparecen anomalias
importantes en las pruebas de la funcion hepatica.
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Poblaciones especiales (todas las indicaciones terapéuticas)

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal. Sin embargo,
debido a la escasa experiencia clinica, el tratamiento con Revolade debe
administrarse con cautela y monitorizacion estrecha a los pacientes con disfuncién
renal (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Disfuncién hepatica

En los pacientes con TPl y cirrosis hepatica (disfuncién hepatica, puntuacién = 5 en la
escala de Child-Pugh), el tratamiento con Revolade debe administrarse con cautela y
monitorizacion estrecha (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
y FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Si se considera imprescindible utilizar Revolade en pacientes con TPI y disfuncion
hepética, la dosis inicial serd de 25 mg una vez al dia. Una vez empezado el
tratamiento en los pacientes con disfuncidon hepética, hay que esperar 3 semanas
antes de aumentar la dosis de Revolade.

La dosis inicial de Revolade en los pacientes con hepatitis C cronica y disfuncion
hepatica y en los pacientes con AAS refractaria y disfuncion hepatica es de 25 mg una
vez al dia (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor
definitivo anterior se excluyé de la participacion a aquellos que tuvieran valores
iniciales de AST/ALT > 5 x LSN. En los pacientes que reciben tratamiento de primera
linea con Revolade y presentan disfuncion hepética, es necesario determinar la dosis
inicial teniendo en cuenta las consideraciones clinicas, la tolerabilidad y la
monitorizacion estrecha de la funcion hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia de Revolade en pacientes con TPI
pediatricos menores de 1 afio, con infeccidn crénica por VHC, con AAS refractaria ni
en pacientes menores de 2 afios con AAS no tratada anteriormente con tratamiento
inmunodepresor definitivo (véanse los apartados REACCIONES ADVERSAS vy
ESTUDIOS CLINICOS).
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Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Los datos sobre la administracion de Revolade a pacientes mayores de 65 afios son
escasos. En los estudios clinicos de Revolade no se observaron diferencias de
importancia clinica en la seguridad del farmaco entre los pacientes mayores de
65 aflos y los pacientes mas jovenes. En otros informes clinicos tampoco se han
sefalado diferencias de respuesta entre los pacientes de edad avanzada y pacientes
mas jovenes, aunque no se puede descartar la posibilidad de que algunos pacientes
de edad avanzada sean mas sensibles al farmaco (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA - Poblaciones especiales).

Modo de administracion

Revolade debe administrarse al menos 2 horas antes o 4 horas después del consumo
de productos como los antiacidos, los derivados lacteos o los suplementos minerales
gue contengan cationes polivalentes (p. ej., aluminio, calcio, hierro, magnesio, selenio
y zinc) (véase el apartado INTERACCIONES - Interacciones con farmacos, alimentos
solidos o liquidos).

Revolade puede tomarse con alimentos con un bajo contenido de calcio (< 50 mg) o
preferiblemente sin calcio (véase el apartado INTERACCIONES - Interacciones con
farmacos, alimentos sélidos o liquidos).

Nuevas indicaciones
Revolade esta indicado:

e para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (mayores de 1 afio de edad)
con trombocitopenia inmunitaria (TPI) previamente tratada de al menos 6 meses
de duracién desde el diagndstico para aumentar el nimero de plaquetas y reducir
0 prevenir la hemorragia;

e en pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) para el
tratamiento de la trombocitopenia a efectos de:

o permitir el inicio del tratamiento con interferon,
o optimizar el tratamiento con interferon;

e en combinacién con el tratamiento inmunodepresor estandar, para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos o pediatricos de 2 afios en adelante que
presentan anemia aplasica severa (AAS) para el tratamiento de las citopenias en
pacientes con AAS que han respondido de forma insuficiente al tratamiento
inmunodepresor.
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Nuevas Contraindicaciones, precauciones o advertencias

Advertencias Y Precauciones

No se ha demostrado la eficacia ni la seguridad de Revolade en otros trastornos
trombocitopénicos, como la trombocitopenia secundaria a la quimioterapia y los
sindromes mielodisplasicos (SMD).

Hepatotoxicidad:

La administracion de Revolade puede causar anomalias en las pruebas de la funcién
hepatobiliar, hepatotoxicidad severa y lesion hepéatica potencialmente mortal.

Datos clinicos

En los estudios clinicos de pacientes adultos y pediéatricos (de 1 a 17 afios) con TPI
qgue recibieron Revolade, se observaron aumentos en los valores séricos de ALT,
aspartato-transaminasa (AST) y bilirrubina indirecta (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

Estas anomalias fueron en su mayoria leves (grado 1-2) y reversibles, y no se
acompafaron de sintomas de importancia clinica que indicaran un deterioro de la
funcion hepatica. En dos estudios comparativos con placebo en adultos con TPI se
notificaron eventos adversos de elevacion de la ALT en el 5,7% de los pacientes del
grupo de Revolade y en el 4,0% de los pacientes del grupo del placebo. En dos
estudios comparativos con placebo de pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TP,
se notificaron elevaciones de la ALT > 3 veces mayores que el LSN en el 4,7% de los
pacientes del grupo de Revolade y en ninguno (el 0%) de los pacientes del grupo del
placebo.

En dos estudios clinicos comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccion
por el VHC se notificaron valores de ALT o AST de al menos el triple del LSN (> 3 x
LSN) en el 34% de los pacientes del grupo de Revolade y en el 38% del grupo del
placebo. La administracion de Revolade en combinacién con peginterferon/ribavirina
se asocia a hiperbilirrubinemia indirecta. En términos generales, se notificaron valores
de bilirrubina total = 1,5 x LSN en el 76% de los pacientes del grupo de Revolade y en
el 50% del grupo del placebo.

En un ensayo clinico sin enmascaramiento, de un solo grupo, realizado en pacientes
con AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior que recibieron Revolade
junto con h-ATG vy ciclosporina, se notificaron casos de ALT o AST > 3 x LSN con
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bilirrubina total > 1,5 x LSN en el 43,5% (40/92) de los pacientes. Ninguna de esas
elevaciones provoco la suspension definitiva del tratamiento.

En el estudio de fase Il, de un solo grupo, sobre el tratamiento en monoterapia de
pacientes con AAS refractaria, en el 5% de los pacientes se notificaron valores de
ALT o AST > 3 xLSN acompaifados de cifras de bilirrubina total (indirecta) >
1,5 x LSN. Se presentaron cifras de bilirrubina total > 1,5 x LSN en el 14% de los
pacientes.

Ajuste de la dosis

En los pacientes con TPI, infeccion por el VHC y AAS refractaria deben determinarse
las concentraciones séricas de ALT, AST vy bilirrubina antes de iniciar el tratamiento
con Revolade, cada 2 semanas durante la fase de ajuste de dosis y mensualmente
una vez alcanzada una dosis estable. ElI Eltrombopag inhibe la UDP-
glucuronosiltransferasa UGT1ALl y el polipéptido transportador de aniones organicos
OATP1B1, lo cual puede provocar hiperbilirrubinemia indirecta. En presencia de
hiperbilirrubinemia, se debe analizar la bilirrubina fraccionada. En caso de anomalias
en las pruebas séricas de la funcion hepéatica, es necesario evaluarlas volviendo a
repetir los andlisis en un plazo de 3 a 5 dias. Si las anomalias se confirman, se deben
hacer pruebas séricas de la funcion hepatica de control hasta que las anomalias se
resuelvan, se estabilicen o regresen al nivel inicial. Se debe interrumpir el tratamiento
con Revolade si los valores de ALT son > 3 x LSN (aumentan) en pacientes con
funcién hepatica normal, o son > 3 x valor inicial (0 > 5 x LSN, lo que sea menor) en
pacientes con elevacion de las transaminasas antes del tratamiento, y si el aumento
cumple cualquiera de las condiciones siguientes:

e €S progresivo;

e persiste = 4 semanas;

e se acompafa de hiperbilirrubinemia directa;

e se acompafa de sintomas clinicos de lesion hepatica o signos de
descompensacion hepatica.

Antes de instaurar Revolade para el tratamiento de primera linea de la anemia
aplasica severa deben determinarse la ALT, la AST y la bilirrubina. Los aumentos de
la ALT que aparezcan durante el tratamiento deben tratarse segun las
recomendaciones que figuran en la Tabla 5.

Se debe tener precaucion cuando se administre Revolade a pacientes con
hepatopatia. En los pacientes con TPl o AAS refractaria aquejados asimismo de
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disfuncion hepatica, el tratamiento con Revolade debe comenzar con una dosis mas
baja (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION - Disfuncion hepatica).

Lesion hepatica severa

Se detectaron casos aislados de lesion hepéatica severa en los ensayos clinicos. El
aumento de los parametros analiticos hepéaticos mejoré o se resolvidé después de la
interrupcion temporal o la suspension definitiva de Revolade. En un ensayo clinico
realizado en pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior o
con AAS refractaria no se identificaron casos de lesion hepatica severa relacionada
con Revolade, pero hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes expuestos
en esta indicacion era reducido. Como en las indicaciones de AAS los pacientes
reciben la maxima dosis autorizada (150 mg/d), y dada la naturaleza de la reaccion,
en esta poblaciébn de pacientes podria aparecer una lesion hepatica inducida por
farmacos.

Descompensacion hepatica (administracion junto con interferon)

Durante el tratamiento con interferén a, los pacientes con infeccion crénica por el VHC
y cirrosis corren el riesgo de sufrir una descompensacion hepéatica, que en algunos
casos puede llegar a ser mortal. En dos estudios clinicos comparativos en pacientes
trombocitopénicos con infeccién por el VHC, la descompensacion hepatica fue mas
frecuente en el grupo de Revolade (13%) que en el del placebo (7%). El riesgo de
descompensacion hepatica fue mayor en los pacientes que al inicio del estudio tenian
hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl) o una puntuacion > 10 en el indice MELD (Model for
End-Stage Liver Disease). Los pacientes con estas caracteristicas deben ser objeto
de una vigilancia estrecha para detectar los signos y sintomas de descompensacion
hepatica. Consultense los criterios de suspension del tratamiento en la informacién
general para la prescripcion del interferon correspondiente. En caso de que se
suspenda el tratamiento antiviral por una descompensacion hepatica, se suspendera
también el tratamiento con Revolade.

Complicaciones tromboticas o tromboembdlicas

Una cifra de plaquetas superior al intervalo normal de valores presenta un riesgo
tedrico de complicaciones trombdticas o tromboembdlicas. En los ensayos clinicos de
Revolade en pacientes con TPI se han observado eventos tromboembdlicos cuando
el nimero de plaquetas era normal o bajo.

Se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con factores
conocidos de riesgo de tromboembolia (como el factor V Leiden, la deficiencia de
ATIII o el sindrome antifosfolipidico). Se hara un seguimiento estrecho del nimero de
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plaguetas y, si supera los valores deseados, se estudiara la posibilidad de reducir la
dosis o suspender el tratamiento con Revolade véase el apartado POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION).

En los estudios de adultos con TPI, se observaron 21 eventos tromboticos o
tromboembdlicos (ETE) en 17 de 446 pacientes (3,8%). Los ETE consistieron en:
embolia (incluida la embolia pulmonar), trombosis venosa profunda, accidente
isquémico transitorio, infarto de miocardio, ictus isquémico y presunto déficit
neuroldgico prolongado y reversible de origen isquémico.

No se han sefalado casos de ETE en el ensayo clinico con pacientes de AAS
refractaria, pero hay que tener en cuenta que el nUmero de pacientes expuestos en
esta indicacion era reducido. Como en la indicacion de AAS los pacientes reciben la
maxima dosis autorizada (150 mg/d) y dada la naturaleza de la reaccién, no puede
descartarse la aparicion de ETE en esta poblaciéon de pacientes.

Revolade no debe usarse en pacientes con disfuncion hepética (puntuacién =5 en la
escala de Child-Pugh) a menos que el beneficio esperado justifique el riesgo
identificado de trombosis venosa portal. Cuando el tratamiento se considere oportuno,
se debe tener cautela a la hora de administrar Revolade a pacientes con disfuncion
hepatica (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y REACCIONES
ADVERSAS - Disfuncién hepatica).

En dos estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccién por el
VHC que recibieron tratamiento con interferén, presentaron ETE 31 de los 955
pacientes (3%) tratados con Revolade y 5 de los 484 pacientes (1%) del grupo del
placebo. EI ETE mas frecuente en ambos grupos de tratamiento fue la trombosis
venosa portal (1% de los pacientes en el grupo de Revolade y < 1% de los pacientes
en el grupo del placebo). No se observo una relacion temporal especifica entre el
comienzo del tratamiento y la aparicion de los ETE. La mayoria de los ETE se
resolvieron y no motivaron la suspension del tratamiento antiviral.

En un estudio comparativo en pacientes con trombocitopenia y hepatopatia cronica
(n = 288, poblacién de andlisis de seguridad) sometidos a procedimientos invasivos
programados, el riesgo de trombosis venosa portal aumentd en los pacientes tratados
con 75 mg de Revolade una vez al dia durante 14 dias. Presentaron ETE 6 de los 143
adultos (4%) con hepatopatia crénica que recibieron Revolade (en todos los casos
ETE del sistema venoso portal) y 2 de los 145 pacientes (1%) del grupo del placebo
(uno en el sistema venoso portal y el otro sufrié un infarto de miocardio). En cinco de
los (seis) pacientes tratados con Revolade que presentaron algun ETE el evento se
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registro en los 14 dias siguientes a la ultima dosis de Revolade y con una cifra de
plaquetas superior a 200 000/ul.

Revolade no esté indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con
hepatopatia crénica que se estén preparando para un procedimiento invasivo.

Hemorragia posterior a la suspension del tratamiento con Revolade:

En la mayoria de los pacientes con TPl o infeccion por el VHC, el niumero de
plaguetas vuelve a los valores iniciales en las 2 semanas siguientes a la suspension
del tratamiento con Revolade (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS), lo cual
aumenta el riesgo de hemorragia y en algunos casos puede producir hemorragias.
Tras suspender el tratamiento con Revolade se debe hacer un seguimiento semanal
de la cifra de plaguetas durante 4 semanas.

Neoplasias malignas y progresion de neoplasias malignas:

Existe un riesgo tedrico de que los agonistas del TPO-R puedan estimular la
progresion de neoplasias malignas hematoldgicas preexistentes, como los SMD. No
se ha demostrado la efectividad ni la seguridad de Revolade para el tratamiento de la
trombocitopenia debida a un SMD. Revolade no debe usarse fuera de los ensayos
clinicos para el tratamiento de la trombocitopenia debida a un SMD.

Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo realizado en pacientes afectos de SMD con trombocitopenia
y riesgo intermedio-1, intermedio-2 o alto segun el Sistema Prondstico Internacional
(IPSS), que recibieron azacitidina en combinacion con Revolade o con placebo, se
canceld por intrascendencia y aumento de progresion del SMD (por ejemplo, a LMA).
Un total de 356 pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 (179 en el grupo de
Revolade y 177 en el del placebo) y estratificados mediante el IPSS en las categorias
de riesgo intermedio-1 (n = 64 [36%]), intermedio-2 (n= 79 [44%]) y alto (n= 36
[20%]), en el grupo de Revolade, y de riesgo intermedio-1 (n = 65 [37%]), intermedio-2
(n =79 [45%)]) y alto (n = 33 [19%)]), en el grupo del placebo. Los pacientes recibieron
Revolade (en una dosis inicial de 200 mg una vez al dia y luego hasta un maximo de
300 mg una vez al dia), o bien el placebo, en combinaciéon con azacitidina durante al
menos seis ciclos. Segun la evaluacion centralizada, hubo 76 (42%) casos de
supervivencia sin progresion en el grupo de Revolade y 67 (38%) en el del placebo.
Siempre segun la evaluacién centralizada, evolucionaron a LMA 21 (12%) pacientes
del grupo de Revolade y 10 (6%) pacientes del grupo del placebo. En el analisis final,
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las cifras de supervivencia global favorecian al grupo del placebo: 57 (32%) pacientes
murieron en el grupo de Revolade frente a 51 (29%) en el grupo del placebo.

Cataratas

En los estudios toxicologicos del Eltrombopag en roedores se observaron cataratas
(véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

En los estudios comparativos en pacientes trombocitopénicos con infeccién por el
VHC que recibieron tratamiento con interferén (n = 1439), el 8% de los pacientes del
grupo de Revolade y el 5% de los pacientes del grupo del placebo presentaron
cataratas por primera vez 0 un empeoramiento de las cataratas iniciales
preexistentes.

Se recomienda vigilar sistematicamente la posible aparicion de cataratas.

Interferencia con pruebas seroldgicas

El Eltrombopag tiene una coloracion intensa y por ese motivo puede interferir algunas
pruebas de laboratorio. Se ha notificado coloracion del suero e interferencia con las
pruebas de bilirrubina total y creatinina en pacientes que tomaban Revolade. Cuando
los resultados analiticos y las observaciones clinicas no coincidan, la evaluacién de
los valores simultdneos de transaminasas puede contribuir a determinar la validez de
las cifras bajas de bilirrubina total en presencia de ictericia clinica, y debe evaluarse la
urea en sangre en caso de un valor inesperadamente alto de creatinina sérica. Otra
forma de determinar la validez del resultado es probar a repetir el analisis con otro
método.

Resumen del perfil toxicoldgico
Trombocitopenia inmunitaria en pacientes adultos y pediatricos

La seguridad de Revolade se evalué tomando en consideracién los estudios
combinados comparativos con placebo y con doble enmascaramiento TRA100773A y
B, TRA102537 (RAISE) y TRA113765, en los que 403 pacientes recibieron Revolade
y 179 el placebo. y los datos procedentes de los estudios sin enmascaramiento
finalizados TRA108057, TRA105325 (EXTEND) y TRA112940. Los pacientes
recibieron el medicamento de estudio durante un maximo de 8 afos (en EXTEND).
Las reacciones adversas registradas en la poblacion de los estudios sobre TPI en
adultos se muestran en la Tabla 7.
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La seguridad de Revolade en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) con TPI
previamente tratada se ha comprobado en dos estudios. El estudio PETIT2
(TRA115450) fue un ensayo aleatorizado y comparativo con placebo de dos partes,
una con enmascaramiento doble y otra sin enmascaramiento. Los pacientes fueron
aleatorizados en proporcion de 2:1 para recibir Revolade (n = 63) o el placebo (n = 29)
durante un maximo de 13 semanas en el periodo aleatorizado del estudio. El estudio
PETIT (TRA108062) fue un ensayo aleatorizado y comparativo con placebo, de
cohortes escalonadas y tres partes (dos sin enmascaramiento y una con doble
enmascaramiento). Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion de 2:1 para
recibir Revolade (n = 44) o el placebo (n = 21) durante un méximo de 7 semanas. Las
reacciones adversas registradas adicionalmente en la poblacién pediatrica de los
estudios sobre TPl se muestran en la Tabla 8.

Trombocitopenia con infeccion por el VHC en pacientes adultos

Los estudios ENABLE 1 (TPL103922, n=716) y ENABLE 2 (TPL108390, n = 805)
fueron ensayos multicéntricos, aleatorizados, con doble enmascaramiento y
comparativos con placebo en los que se evaluaron la eficacia y la seguridad de
Revolade en pacientes trombocitopénicos con infeccién por el VHC que eran por lo
demas aptos para empezar el tratamiento antiviral. La poblacién para el analisis de la
seguridad de los estudios del VHC incluia a todos los pacientes aleatorizados que
recibieron el medicamento de estudio con enmascaramiento doble durante la segunda
parte de los estudios ENABLE 1 (n =450 en el grupo de Revolade y n = 232 en el del
placebo) y ENABLE 2 (n = 506 en el grupo de Revolade y n = 253 en el del placebo).
Se analizé a los pacientes conforme al tratamiento recibido (poblacién total para el
analisis de la seguridad tratada en régimen de doble enmascaramiento: n = 955 en el
grupo de Revolade y n = 484 en el grupo del placebo).

Anemia aplasica severa en pacientes sin tratamiento inmunodepresor definitivo
anterior

En un ensayo de cohortes secuenciales de un solo grupo (véase el apartado
ESTUDIOS CLINICOS) se evalué la seguridad de Revolade administrado en
combinaciéon con h-ATG Yy ciclosporina a pacientes con anemia aplasica severa que
no habian recibido con anterioridad tratamiento inmunodepresor definitivo (es decir,
ATG, alemtuzumab o ciclofosfamida en dosis altas). Se reclutaron 154 pacientes; 153
recibieron tratamiento, y de ellos 92 fueron incluidos en la cohorte en la que se
instaurd simultaneamente el tratamiento con Revolade, h-ATG y ciclosporina en las
dosis y la pauta recomendadas (la pauta de la cohorte 3 del ensayo): hasta 150 mg de
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Revolade una vez al dia entre el dia 1 (D1) y el mes 6 (M6) en combinacién con h-
ATG administrada en los dias 1 a 4 y ciclosporina durante 6 meses, y después dosis
bajas de ciclosporina (dosis de mantenimiento) durante 18 meses mas en el caso de
pacientes que hubieran presentado respuesta hematologica en el mes 6. La
exposicion a Revolade en esta cohorte tuvo una duracion mediana de 183 dias; en el
83,7% de los pacientes, la exposicion dur6 mas de 12 semanas. En la Tabla 10 se
presenta un resumen del perfil toxicoldgico.

Anemia aplasica severa refractaria en pacientes adultos

La seguridad de Revolade en la anemia aplasica severa refractaria se evalué en un
ensayo de un solo grupo de pacientes, sin enmascaramiento (n =43), en el que
11 pacientes (26%) recibieron tratamiento durante mas de 6 meses Yy
7 pacientes (16%) lo recibieron durante mas de un afio.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a Revolade fueron de intensidad
leve 0 moderada, de aparicion rapida y rara vez limitaron el tratamiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos

A continuacion se enumeran las reacciones adversas de los ensayos clinicos segun la
clase de o6rgano, aparato o sistema del MedDRA vy la frecuencia. Dentro de cada clase
de drgano, aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa
aplicando la siguiente convencion (CIOMS III): muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=
1/100, < 1/10); infrecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1000) y muy
raras (< 1/10 000).

Las reacciones adversas descritas en los pacientes que recibieron Revolade se
presentan en la tabla siguiente.

Tabla 7 Reacciones adversas en la poblacion de los estudios sobre TPI en
adultos

Revolade Categoria de frecuencia

Reaccion adversa o
)

Infecciones e infestaciones
Faringitis 3,7 Frecuente

Trastornos gastrointestinales
Diarrea 11,6 Muy frecuente

Nauseas 111 Muy frecuente
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i Revolade Categoria de frecuencia
Reaccién adversa %
Vomitos 7,4 Frecuente
Boca seca 1,0 Frecuente
Trastornos oculares
Catarata 5,2 Frecuente
Trastornos hepatobiliares
Alanina-transaminasa 10,7 Muy frecuente
elevada
Hiperbilirrubinemia 9,9 Frecuente
Aspartato-transaminasa 9.8 Frecuente
elevada
Lesidn hepética inducida 0.1 Infrecuente

por farmacos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 29 Frecuente
Erupcion 1,7 Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 8,7 Frecuente
Dolor

musculoesqueile.tlco 3.9 Frecuente
(incl. dolor toracico

musculoesquelético)

Mialgia 3,9 Frecuente
Trastornos vasculares

Eventos 4,7 Frecuente

tromboembdlicos
Microangiopatia
trombética con 0,1 Infrecuente
insuficiencia renal aguda

En los estudios pediatricos se observaron ademas las siguientes reacciones
adversas.

Tabla 8 Reacciones adversas adicionales en la poblacion de los estudios sobre
TPI en pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios)
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. Revolade Categoria de
Reacciones adversas

% frecuencia
Infecciones e infestaciones
Infec_cién Fiel tractp 551 Muy frecuente
respiratorio superior '
Nasofaringitis 8,7 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 14,0 Muy frecuente
Dolor orofaringeo 9,7 Frecuente
Rinorrea 4,3 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 26,4 Muy frecuente
Dolor dental 6,1 Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

Pirexia 16,4 Muy frecuente

Tabla 9 Reacciones adversas en la poblacion de los estudios sobre VHC
Revolade en combinacién con tratamiento antiviral con interferén.

Reacciones adversas Rev;lade Categoria de frecuencia
0

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 39,7 Muy frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito disminuido 16,8 Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 24,2 Muy frecuente

Trastornos oculares

Catarata 3,2 Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 15,6 Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 20,2 Muy frecuente

Diarrea 18,4 Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vi entos y Alimentos - Invima

Oficina Principal 0 M o
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I lO
(1) 2948700 nsttuto Nacond de Vigiancia de Medicamentas y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos i e
Hiperbilirrubinemia 16,9 Muy frecuente
Insuficiencia hepatica 11 Frecuente
Lesién hepética inducida por farmacos 1,2 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito 18,6 Muy frecuente
Alopecia 11,5 Muy frecuente
Erupcion 3,6 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia 12,5 Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 28,6 Muy frecuente
Pirexia 29,4 Muy frecuente
Escalofrios 13,1 Muy frecuente
Astenia 17,0 Muy frecuente
Edema 10,1 Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 17,4 Muy frecuente

Trastornos vasculares

Eventos tromboembdlicos 3,3 Frecuente
(incl. trombosis de la vena porta)

Tabla 10 Reacciones adversas en la poblacion de los estudios sobre AAS
refractaria

Reacciones adversas Revolade Categoria de
% frecuencia

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 26,1 Muy frecuente

Trastornos oculares

Catarata 2,3 Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Dolor orofaringeo 19,3 Muy frecuente

Tos 15,2 Muy frecuente

Rinorrea 7,0 Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 30,7 Muy frecuente

Diarrea 19,2 Muy frecuente
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Reacciones adversas Revolade Categoria de
% frecuencia

Dolor abdominal 16,6 Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

Transaminasas elevadas 23,6 Muy frecuente

Hiperbilirrubinemia 7,1 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién 5,2 Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 14,6 Muy frecuente

Dolor en una extremidad 14,0 Muy frecuente

Espasmos musculares 9,3 Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga 32,1 Muy frecuente

Mareo 11,6 Muy frecuente

Pirexia 14,0 Muy frecuente

En el ensayo sobre AAS refractaria, sin enmascaramiento y con un solo grupo de
pacientes, se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en busca de
anomalias citogenéticas. Se detectaron anomalias citogenéticas nuevas en 8
pacientes, 5 de los cuales presentaban alteraciones en el cromosoma 7.

Poblacién con AAS sin tratamiento inmunodepresor definitivo anterior

La Unica reaccion adversa a Revolade registrada en pacientes con AAS sin
tratamiento inmunodepresor definitivo anterior y que no se habia notificado ya en la
poblacion de los estudios sobre AAS refractaria es el cambio de color de la piel,
incluida la hiperpigmentacion de la piel (5,4%). En los pacientes con AAS sin
tratamiento inmunodepresor definitivo anterior, los casos de bilirrubina elevada en
sangre se notificaron con mas frecuencia (17,4%) que en la poblacién de los estudios
sobre AAS refractaria (véase la Tabla 10).

En la cohorte tratada con Revolade entre el D1 y el M6, la proporcion de anomalias de
la funcion hepética nuevas o que empeoraban (grados 3 y 4 de los CTCAE) fue del
15,2% y el 2,2% para la AST, del 26,4% y el 4,3% para la ALT y del 12,1% y el 1,1%
para la bilirrubina, respectivamente.

Pacientes pediatricos
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El analisis de la seguridad de Revolade en pacientes pediatricos de 2 a 17 afios se
basa en los datos de 37 pacientes que participaron en el ensayo de cohortes
secuenciales de un solo grupo: 2 que tenian entre 2 y 5 afios, 12 que tenian entre 6 y
11 afos y 23 que tenian entre 12 y 17 afos. El perfil toxicolégico observado en los
pacientes pediatricos era similar al de la poblacion general.

Anomalias citogenéticas

En el ensayo de un solo grupo de pacientes con AAS sin tratamiento inmunodepresor
definitivo anterior, se evaluaron aspirados de la médula 6sea de los pacientes en
busca de anomalias citogenéticas. Para el conjunto de todas las cohortes del ensayo,
en 15 de 153 pacientes (10%) se produjo una evolucion clonal citogenética. De los
15 pacientes que tenian una anomalia citogenética, 7 presentaron la pérdida del
cromosoma 7 (46 de las cuales se produjeron en el plazo de 6,1 meses); 4 pacientes
presentaron aberraciones cromosOmicas de importancia incierta, en 3 pacientes se
aprecio la delecién del cromosoma 13, que se considera un factor de buen prondstico
en la anemia aplasica, y un paciente fue sometido a una evaluacion de seguimiento
de la médula 6sea a los 5 afios que evidencié caracteristicas de displasia con
hipercelularidad relacionada con el posible desarrollo de SMD. En la cohorte tratada
con Revolade entre el D1 y el M6, 7 pacientes presentaron una nueva anomalia
citogenética, de los cuales 4 tenian la pérdida del cromosoma 7; y los 4 casos se
produjeron en un plazo de 6,1 meses. No esta claro si tales hallazgos se debieron a la
enfermedad primaria, al tratamiento inmunodepresor o al tratamiento con Revolade,

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos publicados (de
frecuencia desconocida)

Desde la comercializacion de Revolade, se han notificado las reacciones adversas
que se indican a continuacion. Se trata de casos notificados espontaneamente y de
eventos adversos graves procedentes de registros, estudios patrocinados por
investigadores, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en
indicaciones no autorizadas. Dado que las reacciones se comunican de forma
voluntaria a partir de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de forma
fiable su frecuencia, de modo que esta se considera «desconocida». Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.

Tabla 11 Reacciones adversas descritas desde la comercializacion

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Cambio de color de la

piel*
* En pacientes tratados con Revolade, se observé un cambio de color de la piel reversible
(incluidas la hiperpigmentacién y la coloracion amarillenta de la piel) con dosis superiores a 100 mg por
dia. El cambio de color de la piel se observd especialmente en pacientes que recibian Revolade en
indicaciones que requieren la administracion de dosis elevadas del farmaco, como el sindrome
mielodisplasico y la anemia aplasica severa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos considera
que el interesado debe allegar informacion clinica adicional con ensayos
controlados con terapia inmunosupresora que permitan establecer el balance
efectividad/seguridad del producto en la indicacion propuesta, dado que la
informacion aportada corresponde a un estudio en fase temprana (fase I/ll) sin
comparador, poca casuistica y con sesgo en la interpretacién del objetivo
primario de respuesta hematoldégica completa a los 6 meses. La Sala considera
gue hay sesgo por no haber tenido en cuenta las terapias de transfusiones o
factores de crecimiento recibidos durante ese periodo de tiempo.

3.4.1.14. ZYTIGA® TABLETAS RECUBIERTAS 500 mg

Expediente : 20105885
Radicado  :20181235209
Fecha :16/11/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 500mg de Nucleo - Fase Intragranular: Abiraterona Acetato

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Zytiga®, junto con prednisona o prednisolona, esta indicado para: tratamiento de
pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion que no
presenten sintomas o0 estos sean muy leves, tras no haber tenido éxito con el
tratamiento de privacion de androgenos. El tratamiento del cancer metastasico de
préstata avanzado (cancer de préstata resistente a la castracién) en pacientes que
han recibido quimioterapia previa con un taxano.
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Contraindicaciones:
Embarazo

Precauciones y advertencias:
Hipertension, hipocalemia y retencion de liquidos a causa de un exceso de
mineralocorticoides.

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

- Modificacién de indicaciones.
- Inserto version Marzo 21 de 2017
- Informacién para prescribir version Marzo 21 de 2017

Nuevas indicaciones:
Zytiga® en combinacién con prednisona o prednisolona, esta indicado para:

e El tratamiento de pacientes con cancer de pristata metastasico resistente a la
castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés) que sean asintomaticos o
levemente sintomaticos, tras el fracaso con el tratamiento de privacion de
andrégenos;

e El tratamiento del cAncer de préstata metastasico avanzado (cancer de préstata
resistente a la castracion) en pacientes que han recibido quimioterapia previa
conteniendo un taxano.

ZYTIGA® esta indicado en combinacion con prednisona o prednisolona y con terapia
de privacién de andrégenos (ADT, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de
cancer de préstata metastasico de alto riesgo sin tratamiento _hormonal previo
(mMHNCP, por sus siglas en inglés) o para el tratamiento de cancer de proéstata
metastasico sensible a hormonas (MHSPC, por sus siglas en inglés) de diagnosticado
reciente de alto riesgo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de
mayor estudio.
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3.4.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.4.2.1 BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL

Expediente :20112074

Radicado :20181265061

Fecha :21/12/2018

Interesado : Amgen Biotecnologica S.A.S.

Composicion:
Cada vial reconstituido de 3.08mL contiene Blinatumomab 38,5 ug

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Blincyto esta indicado para el tratamiento de adultos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de precursores de células B, cromosoma Philadelphia negativo, en recaida o
refractaria.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad. Blincyto est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a Blinatumomab u otro componente de la formulacion del producto.
Precauciones y advertencias: eventos neuroldgicos: se han observado eventos
neuroldgicos en pacientes que reciben Blincyto. Los eventos neuroldgicos de grado 3
0 superior (severos o0 que amenazan la vida) después del inicio de la administracion
de Blincyto incluyeron encefalopatia, convulsiones, trastornos del habla, alteraciones
de la conciencia, confusién y desorientacion, y alteraciones de la coordinacion y el
equilibrio. La mediana de tiempo hasta el inicio de un evento neuroldgico fue 9 dias y
la mayoria de los eventos se resolvieron y con poca frecuencia conllevaron a la
interrupcién del tratamiento con Blincyto. Se reportaron algunos eventos con un
desenlace fatal. Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) activa en el sistema nervioso central (SNC) o antecedentes
de eventos neuroldgicos. Pacientes con antecedentes o presencia de patologias del
SNC clinicamente relevantes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Los pacientes
que reciben Blincyto deben ser evaluados clinicamente para identificar signos y
sintomas de eventos neuroldgicos. el manejo de estos signos y sintomas puede
requerir interrupcion temporal o definitiva de Blincyto. Infecciones: los pacientes con
LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor riesgo de infecciones
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serias. En los pacientes que reciben Blincyto se han observado infecciones serias,
qgue incluyen sepsis, neumonia, bacteriemia, infecciones oportunistas, e infecciones
del sitio del catéter, algunas de éstas fueron de amenaza para la vida o fatales. Los
pacientes con estado funcional segun la escala del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) mayor o igual a 2, experimentaron una mayor incidencia de
infecciones serias comparado con los pacientes con estado funcional ECOG< 2.
Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con infeccion activa no
controlada. Evaluar a los pacientes con relacién a signos y sintomas de infeccion y
tratarlos apropiadamente. El manejo de infecciones puede requerir interrupcion
temporal o definitiva de Blincyto. Blincyto debe prepararse por personal capacitado de
manera apropiada en manipulaciones asépticas y mezcla de medicamentos
oncoldgicos. la técnica aséptica debe ser estrictamente observada en el momento de
preparar la solucién para la infusion y al realizar el cuidado rutinario del catéter.
Sindrome de liberacion de citoquinas: el sindrome de liberacion de citoquinas (SLC),
que podria amenazar la vida o ser fatal, fue reportado en pacientes recibiendo
Blincyto. Los eventos adversos serios que podrian estar asociados con SLC incluyen
pirexia, astenia, cefalea, hipotension, incremento de la bilirrubina total y nauseas;
estos eventos conllevaron a la interrupcion de Blincyto con poca frecuencia. En
algunos casos, la coagulaciéon intravascular diseminada (cid), el sindrome de fuga
capilar (SFC) y la linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacion macrofagica
(LH/SAM) se han reportado en el contexto de SLC. Los pacientes deben ser
evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas de estos eventos. Para
mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar la administracion de Blincyto (ciclo 1,
dias 1 a 7) a la dosis de inicio recomendada. El manejo de eventos de SLC puede
requerir la interrupcién temporal o permanente de Blincyto. Reacciones a la infusion:
las reacciones asociadas a la infusion pueden ser clinicamente indistinguibles de las
manifestaciones del sindrome de liberacion de citoquinas (SLC).los pacientes deben
ser observados cuidadosamente en busca de reacciones asociadas a la infusion,
especialmente durante la primera infusion del primer ciclo, y tratados apropiadamente.
El manejo de las reacciones asociadas a la infusiébn puede requerir la interrupcion
temporal o definitiva de Blincyto. Sindrome de lisis tumoral: el sindrome de lisis
tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha observado en pacientes
recibiendo Blincyto. Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion
deben utilizarse para la prevencién del SLT durante el tratamiento con Blincyto. Los
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas del
SLT. El manejo de estos eventos puede requerir la interrupcién temporal o definitiva
de Blincyto. Neutropenia y neutropenia febril: la neutropenia y la neutropenia febril,
incluyendo los casos que amenazan la vida, se han observado en pacientes
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recibiendo Blincyto. Se deben monitorizar los parametros de laboratorio (incluyendo,
pero no limitado a, el recuento de gloébulos blancos y el recuento absoluto de
neutrofilos) durante la infusion con Blincyto y tratarse apropiadamente. Errores de
medicacion: se han observado errores de medicacion con el tratamiento de Blincyto.
Es muy importante que las instrucciones para la preparacion (incluida la mezcla) y
administracion sean seguidas estrictamente para minimizar los errores de medicacion
(incluyendo dosis insuficientes y excesivas).elevacion de las enzimas hepaticas: el
tratamiento con Blincyto se ha asociado con las elevaciones transitorias de las
enzimas hepéticas. La mayoria de estos eventos se observaron en la primera semana
de inicio con Blincyto y no requirieron interrupcion temporal o definitiva de blincyto.se
debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST), la gamma glutamil transferasa (GGT), y la bilirrubina total en sangre antes de
iniciar y durante el tratamiento con Blincyto. Pancreatitis: se ha reportado pancreatitis,
gue amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo Blincyto en los ensayos clinicos
y en el marco postcomercializacion. la terapia con dosis altas de esteroides pudo
haber contribuido en algunos casos a la pancreatitis.se debe evaluar aquellos
pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis. El manejo de pancreatitis
puede requerir la interrupcion temporal o definitiva de Blincyto. Leucoencefalopatia: se
han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM) craneales
gue presentan leucoencefalopatia en pacientes recibiendo Blincyto, especialmente en
pacientes con tratamiento previo con irradiacion craneal y quimioterapia antileucémica
(incluyendo metotrexato sistémico a altas dosis o citarabina intratecal). Se desconoce
la relevancia clinica de estos cambios en las imagenes.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacién de grupo etario

- Modificaciéon de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones

- Maodificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 2 de diciembre 2018

- Informacién para prescribir versién 2 de diciembre 2018

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

Se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 9 dias del primer
ciclo y durante los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los siguientes inicios
de ciclo y para el reinicio (p.ej., si el tratamiento es interrumpido por 4 o0 mas horas),
se recomienda la supervision de un profesional de la salud o la hospitalizacion.

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

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

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

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

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

El peso del paciente es mayor o | El peso del paciente es menor a
Ciclo igual a 45 kg 45 kg
(Dosis fija) (Dosis con base en la ASC)
Ciclo 1 de induccién
Dias 1-7 9 mcg/dia 5 mcg/m?/dia
(no exceder 9 mcg/dia)
Dias 8-28 28 mcg/dia 15 mcg/m?/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29-42 Intervalo de 14 dias libre de | Intervalo de 14 dias libre de
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Ciclo 2 de induccién
Dias 1-28 28 mcg/dia 15 mcg/m?/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29-42 Intervalo de 14 dias libre de | Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento

Ciclos 3-5 de consolidacién

Dias 1-28 28 mcg/dia 15 mcg/m?/dia
(no exceder 28 mcg/dia)
Dias 29-42 Intervalo de 14 dias libre de | Intervalo de 14 dias libre de
tratamiento tratamiento

Ciclos 6-9 de terapia de
mantenimiento

Dias 1-28 28 mcg/dia 15 mcg/m?/dia

(no exceder 28 mcg/dia)

Dias 29-84 Intervalo de 56 dias libre de | Intervalo de 56 dias libre de
tratamiento tratamiento

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

Las recomendaciones de premedicacion adicionales son las siguientes:

Grupo de Pacientes Premedicacion

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

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

Pediatricos

Tratamiento en la Fase Previa para Pacientes con Alta Carga Tumoral

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

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

Toxicidad Grado* Pac[entes que pesan 45 kg Pacientes que pesan
0 mas menos de 45 kg
Interrumpa Blincyto hasta Interrumpa Blincyto hasta
su resolucién, luego reinicie su resolucién, luego reinicie
Blincyto a 9 mcg/dia. Blincyto a 5 mcg/m?/dia.
Sind q Grado 3 Escale a 28 mcg/dia Escale a 15 mcg/m?/dia
L'Il? rome de después de 7 dias si la después de 7 dias si la
Clitgc;i(i:r;%r; € toxicidad no se vuelve a toxicidad no se vuelve a
resentar. resentar.
(SLC) P i
Grado 4 Suspenda Blincyto permanentemente.
Eventos
Neurol6gicos
. Suspenda Blincyto de forma permanente si se presenta
Convulsiones . !
mas de una convulsion.
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Pacientes que pesan 45 kg

Grado* .
0 mas

Toxicidad

Pacientes que
menos de 45 kg

pesan

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

Interrumpa Blincyto hasta
no mas del Grado 1 (leve) y
por al menos 3 dias, luego
reinicie Blincyto a
5 mcg/m2/dia. Escalar a
15 mcg/m?/dia después de
7 dias si la toxicidad no se
vuelve a presentar.
Considere  medicamentos
anticonvulsivantes

apropiados. Si la toxicidad
se produjo con
5mcg/mé/dia, o si la
toxicidad requiere mas de 7
dias para  resolverse,
suspenda Blincyto
permanentemente.

Grado 4

Suspenda Blincyto permanentemente.

Interrumpa Blincyto hasta
no mas de Grado 1 (leve), y
luego reinicie Blincyto a
9 mcg/dia. Escale a
28 mcg/dia después de 7
dias si la toxicidad no se
vuelve a presentar.

Grado 3
(excluyendo
infecciones)

Otras
Reacciones
Adversas
Clinicamente

Interrumpa Blincyto hasta
no méas de Grado 1 (leve), y
luego reinicie Blincyto a
5 mcg/m?/dia. Escale a
15 mcg/m?/dia después de
7 dias si la toxicidad no se
vuelve a presentar.

Relevantes
Grado 4

Considere suspender Blincyto permanentemente.

O Basado en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos

(CTCAE). Grado 3 es severo, y Grado 4 amenaza la vida.
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Consideraciones Especiales de Preparacion

Es muy importante que se sigan las instrucciones para la preparacion (incluyendo el
mezclado) y la administracion que se suministran en esta seccion para reducir los
errores en la medicacion (incluyendo infradosis y sobredosis).

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

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

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

Preparacion Aséptica

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

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

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

Contenido del Empaque
1 empaque de Blincyto incluye 1 vial de Blincyto y 1 vial de Solucién Estabilizante IV.

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

Informacién de Incompatibilidad

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

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

. Utilice tubos IV de poliolefina, PVC sin DEHP o EVA.

24 Horas, 48 Horas, 72 Horas 0 96 Horas de Infusion de Blincyto

Administracion

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

. Las bolsas de infusién de Blincyto preparadas se deben infundir durante 24
horas, 48 horas, 72 horas, 0 96 horas.
. El volumen inicial (270 mL) es mayor que el volumen administrado al paciente

(240 mL) que se utilizara para purgar el tubo IV y para asegurar que el paciente reciba
la dosis completa de Blincyto.

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

- Tasa de infusion de 10 mL/hora para una duracion de 24 horas, 6

- Tasa de infusion de 5 mL/hora para una duracién de 48 horas

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

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

. La solucion de Blincyto se debe administrar utilizando tubos IV que contengan
un filtro en linea, estéril, no pirogénico, con baja union a las proteinas, de 0,2 micras.
. Nota Importante: No lave la linea de infusion de Blincyto o el catéter

intravenoso, especialmente cuando se estén cambiando las bolsas de infusion. Lavar
cuando se estdn cambiando las bolsas o cuando se finaliza una infusiébn puede
resultar en un exceso de dosificacion y las complicaciones del mismo. Cuando se
administre mediante un catéter venoso multilumen, Blincyto se debe infundir a través
de un lumen exclusivo.

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

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

. No reconstituya Blincyto con la Solucién Estabilizante IV.

2. Gire suavemente con movimientos circulares el recipiente para evitar el exceso
de espuma. No agitar.

3. Inspeccione visualmente la solucion reconstituida para detectar particulas y

alteracion en la coloracion durante la reconstitucion y antes de la infusion. La solucion
resultante debera ser entre transparente y ligeramente opalescente, entre incolora y
ligeramente amarilla. No utilizar si la solucion esta turbia o precipitada.

Preparacion de Bolsa de Infusion de Blincyto para Infusién en 24, 48, 72 0 96 Horas.
Verifique la dosis prescrita y la duracion de la infusion de cada bolsa de infusion de
Blincyto. Para minimizar errores, utilice los volimenes especificos descritos en las
Tablas 2 a 4 para preparar la bolsa de infusion de Blincyto.

. Tabla 2 para pacientes que pesan 45 kg 0 mas.

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

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

2. Transfiera asépticamente 5,5 mL de la Solucion Estabilizante IV a la bolsa IV

gue contiene Cloruro de Sodio al 0,9%. Mezcle suavemente los contenidos de la bolsa
para evitar la formacion de espuma. Deseche el vial que contiene la Solucion
Estabilizante IV que no se utilizo.

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

O Consulte las Tablas 2 a 4 para el volumen especifico de Blincyto reconstituido.
4. Bajo condiciones asépticas, conecte el tubo IV a la bolsa IV con un filtro estéril
en linea de 0,2 micras.

O Asegurese de que el tubo IV es compatible con la bomba de infusion.

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

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

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

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucion Estabilizante IV 55 mL
Dosis Duracién de la Infusién Tasa de Infusion Blincyto Reconstituido
24 horas 10 mL/hora 0,83 mL
9 meg/dia 48 horas 5 mL/hora 1,7 mL
72 horas 3,3 mL/hora 2,5mL
96 horas 2,5 mL/hora 3,3mL2
24 horas 10 mL/hora 2,6 mL
28 mcg/dia 48 horas 5 mL/hora 5,2 mL2
72 horas 3,3 mL/hora 8,0 mL"
96 horas 2,5 mL/hora 10,7 mL®
a. Se requieren 2 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 9

mcg/dia infundida durante 96 horas a una tasa de 2,5 mL/hora y dosis de 28 mcg/dia

durante 48 horas a una tasa de 5 mL/hora.

b. Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 28
mcg/dia infundida durante 72 horas a una tasa de 3,3 mL/hora.
C. Se requieren 4 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 28

mcg/dia infundida durante 96 horas a una tasa de 2,5 mL/hora.

Tabla 3. Para Pacientes que Pesan Menos de 45 kg: Volumenes para Agregar a la

Bolsa IV para la Dosis de 5 mcg/m?/dia

Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucion Estabilizante IV 5,5 mL
Dosis :?#l:z%?]n de IaTasa de Infusién | ASC (m?) Blincyto Reconstituido
150a1,59 0,70 mL
1,40 21,49 0,66 mL
1,30a1,39 0,61 mL
1,20a1,29 0,56 mL
24 horas 10 mL/hora 1,10a1,19 0,52 mL
5 mcg/m2/dia 1,00 a 1,09 0,47 mL
0,90 a 0,99 0,43 mL
0,80 a 0,89 0,38 mL
0,70a0,79 0,33 mL
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0,60 a 0,69 0,29 mL
0,50 a 0,59 0,24 mL
0,40 a 0,49 0,20 mL
1,50a 1,59 1,4 mL
1,40a 1,49 1,3mL
1,30a 1,39 1,2mL
1,20a 1,29 1,1 mL
1,10a 1,19 1,0 mL
YT 1,00 a 1,09 0,94 mL
5 mcg/m?/dia 48 horas 5 mL/hora 0.9020.99 0.85 ML
0,80 a 0,89 0,76 mL
0,70a 0,79 0,67 mL
0,60 a 0,69 0,57 mL
0,50 a 0,59 0,48 mL
0,40 a 0,49 0,39 mL
1,50a 1,59 2,1 mL
1,40a 1,49 2,0 mL
1,30a1,39 1,8 mL
1,20a 1,29 1,7 mL
1,10a 1,19 1,6 mL
5 mcg/m2/dia |72 horas 3,3 mL/hora égg Z égg 13 mt
0,80 a 0,89 1,1 mL
0,70a0,79 1,0 mL
0,60 a 0,69 0,86 mL
0,50 a 0,59 0,72 mL
0,40 a 0,49 0,59 mL
1,50a 1,59 2,8 mL
1,40a 1,49 2,6 mL
1,30a 1,39 2,4 mL
1,20a 1,29 2,3mL
5 mcg/m2/dia 1,10a1,19 2,1 mL
96 horas 2,5 mL/hora 1,00 a 1,09 1,9 mL
0,90 a 0,99 1,7 mL
0,80 a 0,89 1,5mL
0,70 a 0,79 1,3mL
0,60 a 0,69 1,2mL
0,50 a 0,59 0,97 mL
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| | | [0,4020,49 [ 0,78mL |

Tabla 4. Para Pacientes que Pesan Menos de 45 kg: Volumenes a Agregar en la
Bolsa IV para la Dosis de 15 mcg/m?/dia

Cloruro de Sodio al 0,9% (volumen inicial) 270 mL
Solucién Estabilizante IV 5,5 mL
Dosis :?#Ji%?\n de IaTasa de Infusién | ASC (m?) Blincyto Reconstituido
1,50a1,59 2,1 mL
1,40a 1,49 2,0 mL
1,30a1,39 1,8 mL
1,20a 1,29 1,7 mL
1,10a 1,19 1,6 mL
15 mcg/m?/dia 1,00a1,09 1,4 mL
24 horas 10 mL/hora 0.90 2 0,99 13mL
0,80 a 0,89 1,1 mL
0,70a 0,79 1,00 mL
0,60 a 0,69 0,86 mL
0,50 a 0,59 0,72 mL
0,40a0,49 0,59 mL
1,50 a 1,59 4,2 mLa
1,40 a 1,49 3,9 mLa
1,30 a 1,39 3,7 mLa
1,20a 1,29 3,4 mLa
15 meg/m?/dia 1,10 a 1,19 3,1 mLa
48 horas 5 mL/hora 1,00a1,09 2,8 mL
0,90 a 0,99 2,6 mL
0,80 a 0,89 2,3mL
0,70a 0,79 2,0 mL
0,60 a 0,69 1,7 mL
0,50 a 0,59 1,4 mL
0,40 a 0,49 1,2 mL
1,50 a 1,59 6,3 mLP
72 horas 3,3 mL/hora 1.40 2 1.49 5.9 mLP
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1,30a 1,39 55 mLe
1,20a 1,29 51 mLe
1,10a 1,19 4,7 mL®
15 mcg/m?/dia 1,00 a 1,09 4.2 mLe
0,90 a 0,99 3,8 mL®
0,80 a 0,89 3,4 mL¢
0,70a 0,79 3,0 mL¢
0,60 a 0,69 2,6 mL
0,50 a 0,59 2,2 mL
0,40 a 0,49 1,8 mL

1,50a 1,59 8,4 mLd
1,40a 1,49 7,9 mLd
1,30 a1,39 7,3 mLd
1,20a 1,29 6,8 mLd
1,10a 1,19 6,2 mLd
1,00 a 1,09 5,7 mLd
0,90 a 0,99 5,1 mLe
0,80 a 0,89 4,6 mLe
0,70 a 0,79 4,0 mLe
0,60 a 0,69 3,4 mLe
0,50 a 0,59 2,9 mLe
0,40 a 0,49 2,3 mL

15 mcg/m?/dia

96 horas 2,5 mL/hora

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

b- Se requieren 3 empaques de Blincyto para la preparacion de una dosis de 15 mcg/m?/dia
infundida durante 72 horas a una tasa de 3,3 mL/hora para pacientes con una ASC mayor a
1,39 m2,

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

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

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

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

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

Nuevas precauciones o advertencias:

Eventos Neurologicos

Se han observado eventos neuroldgicos en pacientes que reciben Blincyto. Entre los
pacientes que experimentaron un evento neurolégico, la mediana del tiempo para el
primer evento fue dentro de las 2 primeras semanas del tratamiento con Blincyto y la
mayoria de los eventos se resolvieron. Infrecuentemente, un evento neurolégico dio
como resultado la suspensién del tratamiento. Los eventos neurolégicos de Grado 3 o
superior (severos 0 que amenazan la vida) después del inicio de la administracion de
Blincyto incluyeron encefalopatia, convulsiones, trastornos del habla, alteraciones de
la conciencia, confusion y desorientacion, y alteraciones de la coordinacion y el
equilibrio. Se reportaron algunos eventos con un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con Blincyto en pacientes con LLA (Leucemia Linfobléstica
Aguda) activa en el sistema nervioso central (SNC) o antecedentes de eventos
neurolégicos. Pacientes con antecedentes o0 presencia de patologias del SNC
clinicamente relevantes fueron excluidos de los ensayos clinicos.

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

Infecciones

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

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

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

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

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

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

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

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

Sindrome de Lisis Tumoral
El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha
observado en pacientes recibiendo Blincyto.
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Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion deben utilizarse para la
prevencion del SLT durante el tratamiento con Blincyto. Los pacientes deben ser
evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas del SLT. El manejo de
estos eventos puede requerir la interrupcién temporal o suspension de Blincyto.

Neutropenia y Neutropenia Febril

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

Errores de Medicacion

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

Elevacion de las Enzimas Hepaticas

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

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

Pancreatitis

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

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

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

Nuevas reacciones adversas

Pivotales

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

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

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

0.01%)].
Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N =267) (SOC, por sus siglas en inglés)

(N =109)

Reaccion Adversa | Frecuencia | Cualquier | Grado |Grado |Eventos |Cualquier|Grado |[Grado 5* | Eventos

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

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre

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

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

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

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

Leucopenia* Frecuente |23 (8,6) (19 0(0) 1(0,4) 10(9,2) |10 0 (0) 1(0,9)

(7.1) 9.2)

Leucocitosis® Frecuente |14 (5,2) [5(1,9) |1(0,4) [4(1,5) 1(0,9) 1(0,9) [0(0) 0 (0)

Linfadenopatia Frecuente |6 (2,2) 1(0,4) |10(0) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Linfopenia® Frecuente |5 (1,9) 4(1,5) [0(0) 0 (0) 4 (3,7) 4(3,7) 10(0) 0 (0)

Histiocitosis Frecuente |4 (1,5) 4(1,5) |0(0) 3(1,2) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

hematofagica
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Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N =267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N =109)
Reaccion Adversa | Frecuencia | Cualquier [ Grado |Grado [Eventos [Cualquier |Grado |Grado 5* | Eventos
CIOMS Grado* | 3-4* 5* n [ Serios Grado* | 3-4* n (%) Serios
n (%) n(%) |(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos cardiacos
Taquicardia’ Muy 35(13,1) [3(1,1) |0(0) 0 (0) 16 (14,7) {1 (0,9) |0 (0) 1(0,9)
frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia® Muy 161 19 0 (0) 16 (6,0) |49 (45,0) |5(4,6) |0 (0) 1(0,9)
frecuente | (60,3) (7,1)
Edema® Muy 46 (17,2) |3(1,1) |0 (0) 1(0,4) 19 (17,4) {1 (0,9) |0 (0) 0 (0)
frecuente
Escalofrios Frecuente |19 (7,1) [1(0,4) |0(0) 0 (0) 12 (11,0) [3(2,8) |0(0) 0 (0)
Dolor toracico'® Frecuente [18 (6,7) |0 (0) 0 (0) 1(0,4) 10(9,2) [2(1,8) |0(0) 0 (0)
Dolor Frecuente |16 (6,0) [6(2,2) |0 (0) 0 (0) 6 (5,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia®® | Frecuente |20 (7,5) |10 0(0) 2(0,7) 11 (10,1) |4 (3,7) |0 (0) 0 (0)
B.7)
Trastornos del sistema inmunoldgico
Sindrome de | Muy 38 (14,2) |19 (3,4) |0 (0) 7 (2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
liberacion de [ frecuente
citoguinas
Hipersensibilidad Frecuente |5 (1,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tormenta de |No 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
citoguinas frecuente
Infecciones e infestaciones
Infecciones - [ Muy 116 47 22 50 (18,7) |56 (51,4) |34 8(7,3) 19 (17,4)
patégenos no | frecuente |[(43,4) a7,6) [(8,2) (31,2)
especificados
Trastornos Muy 56 (21,0) |26 3(1,1) |20(7,5) |36(33,0) (21 2(1,8) 8(7,3)
infecciosos frecuente 9,7) (29,3)
bacterianos
Trastornos Muy 43 (16,1) |7 (2,6) |0 (0) 4 (1,5) 17 (15,6) (1 (0,9) |0 (0) 1(0,9)
infecciosos virales | frecuente
Trastornos Muy 34 (12,7) |12 5(1,9) |10(3,7) |18 (16,5) [9(8,3) |3(2,8) 8(7,3)
infecciosos fungicos | frecuente (4,5)
Lesion, intoxicacion y complicaciones de procedimientos
Reacciones Muy 91 (34,1) (9 (3,4) |0(0) 0 (0) 9 (8,3) 1(0,9) (0(0) 0 (0)
relacionadas con la|frecuente
infusion??
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Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N =267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N =109)
Reaccion Adversa | Frecuencia | Cualquier [ Grado |Grado [Eventos [Cualquier |Grado |Grado 5* | Eventos
CIOMS Grado* | 3-4* 5* Serios Grado* | 3-4* n (%) Serios
n (%) n (%) |[(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sobredosis Frecuente |8 (3,0) 0 (0) 0 (0) 8 (3,0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Sobredosis Frecuente |3(1,1) 3(1,1) |0(0) 3(1,1) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
accidental
Investigaciones
Aumento de [ Muy 45 (16,9) |26 0 (0) 1(0,4) 16 (14,7) |12 0(0) 0 (0)
enzimas hepaticas?®? | frecuente (9,7) (11,0)
Disminucion de [ Frecuente |26 (9,7) |7 (2,6) |0 (0) 0 (0) 2(1,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
inmunoglobinas*
Aumento de peso Frecuente |8 (3,0) 1(0,4) [0(0) 10,4 4 (3,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Aumento en la|Frecuente |7 (2,6) 3(1,1) |0(0) 0 (0) 4 (3,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
fosfatasa  alcalina
en sangre
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Sindrome de lisis | Frecuente [10(3,7) |8(3,0) [0 (0) 3(1,2) 1(0,9) 1(0,9) [(0(0) 0 (0)
tumoral
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda Muy 35(13,1) (4 (1,5) |0(0) 2(0,7) 10(9,2) |2(1,8) |0(0) 0 (0)
frecuente
Dolor 6seo Muy 30(11,2) [6 (2,2 [o(©) [3@1) [8(73) [0 [0(0) 0 (0)
frecuente
Dolor en extremidad | Frecuente |25 (9,4) (3 (1,1) |0 (0) 0 (0) 8 (7,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy 77 (28,8) [1(0,4) [0(0) [0(0) 32(29,4) [3(2,8) [0(0) 0 (0)
frecuente
Temblor Frecuente |26 (9,7) |1(0,4) |0(0) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Mareo Frecuente |18 (6,7) |1(0,4) |0(0) 0 (0) 8 (7,3) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Somnolencia Frecuente |14 (5,2) [3(1,1) |0(0) 1(0,4) 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N =267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N =109)
Reaccion Adversa | Frecuencia | Cualquier [ Grado |Grado [Eventos [Cualquier |Grado |Grado 5* | Eventos
CIOMS Grado* | 3-4* 5* n | Serios Grado* | 3-4* n (%) Serios
n (%) n(%) |(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Parestesia Frecuente |13 (4,9) (0 (0) 0 (0) 1(0,4) 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hipoestesia Frecuente |7 (2,6) 0 (0) 0(0) 1(0,4) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Deterioro de la|Frecuente |5 (1,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
memoria
Convulsiones Frecuente |5 (1,9) 2(0,7) |10(0) 1(0,4) 4(3,7) 3(2,8) |0(0) 1(0,9)
Afasia Frecuente (4 (1,5) 1(0,4) |0(0) 3(1,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trastorno cognitivo |Frecuente |4 (1,5) 2(0,7) |10(0) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Encefalopatia Frecuente |4 (1,5) 4(1,5) |10(0) 4(1,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trastorno del habla | No 1(0,4) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio Muy 28 (10,5) |1 (0,4) |0 (0) 0 (0) 10(9,2) |0(0) 0 (0) 0 (0)
frecuente
Estado de confusion | Frecuente |9 (3,4) 3(1,1) |0(0) 0 (0) 3(2,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Desorientacion Frecuente |4 (1,5) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos Muy 39 (14,6) |0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (5,5) 0 (0) 0 (0) 0(0)
frecuente
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Blincyto Quimioterapia de Cuidado Estandar
(N =267) (SOC, por sus siglas en inglés)
(N=109)

Reaccion Adversa | Frecuencia | Cualquier [ Grado |Grado [Eventos [Cualquier |Grado |Grado 5* | Eventos
CIOMS Grado* | 3-4* 5* n | Serios Grado* | 3-4* n (%) Serios

n (%) n (%) |(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Disneals Frecuente |24 (9,0) |6(2,2) |3(1,1) |5(1,9) |13(11,9) [1(0,9) |2(1.8) |2 (1.8)
Tos productiva Frecuente |11 (4,1) |1(0,4) [0(0) |0(0) 109 [0 [0(0) 0(0)

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcion'® Muy 38(14,2) |2(0,7) |0(0) 0 (0) 22 (20,2) |0 (0) 0 (0) 0 (0)
frecuente

Trastornos vasculares

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

Hipertension'® Frecuente |18 (6,7) [5(1,9) |0 (0) 0 (0) 9(8,3) 2(1,8) [0(0) 0 (0)

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

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

Anemia incluye anemia y disminucion de la hemoglobina.

Trombocitopenia incluye disminucion del conteo de plaquetas y trombocitopenia.

Neutropenia incluye neutropenia y disminucién del conteo de neutréfilos.

Leucopenia incluye leucopenia y disminucion del conteo de glébulos blancos.

Leucocitosis incluye leucocitosis y aumento del conteo de glébulos blancos.

Linfopenia incluye disminucién del conteo de linfocitos y linfopenia.

Taquicardia incluye taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, y taquicardia.

Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal y pirexia.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

fueron:

Blincyto
Reaccion Adversa (N =70) Cualquier grado®

Frecuencia CIOMS

n (%)

Trastornos sanguineos y del Sistema linfatico
Anemial Muy frecuente 29 (41,4)
Trombocitopenia? Muy frecuente 24 (34,3)
Leucopenia® Muy frecuente 17 (24,3)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Pirexia* | Muy frecuente | 56 (80)
Lesiones, sobredosis y complicaciones procedimentales
Reacciones asociadas a la infusion® | Muy frecuente | 34 (48,6)
Investigaciones
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Incremento del peso | Muy frecuente |12 (17,1)
Desdrdenes vasculares
Hipertensién® | Muy frecuente | 18 (25,7)
* Calificacién basada en Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del NCI
version 4.0.

1 Anemia incluye anemia y disminucion de hemoglobina

2 Trombocitopenia incluye conteo plaquetario reducido y trombocitopenia

3 Leucopenia incluye leucopenia y conteo reducido de glébulos blancos

4 Pirexia incluye temperatura corporal aumentada y pirexia

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

6 Hipertensién incluye presién sanguinea aumentada e hipertension.

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

0.01%)].

Reaccion Adversa | Frecuencia | Naturaleza/Severidad/Seriedad

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis No frecuente Se han reportado eventos serios, que

amenazan la vida y fatales*.

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

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

Inmunogenicidad

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

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

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

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

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

Nuevas interacciones
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Inmunizacion

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar informacion clinica
adicional, con mayor tamafio de muestra en pacientes pediatricos y adultos con
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expresion del cromosoma Phy+, dado que lo allegado corresponde a estudios
sin comparador con escaso numero de pacientes.

3.4.2.2. BIFIDOLAC

Expediente :19941145

Radicado : 2017110664

Fecha : 20/03/2018

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion:
Cada sobre por 1g contiene 170mg de Liofilizado tindalizado de lactobacillus
acidophilus -equivalente a 500.000 millones de bacilos lacticos acidofilos liofilizados-

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral

Indicaciones:
Coayuvante en la estabilizacion de la flora intestinal cuando esta alterada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recurso de
reposicion contra la Resolucién No. 2017052651 emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.2.4.2 con el fin de:

1. que sea modificada la resolucion No. 2017052651 del 12 de diciembre de 2017 en
el sentido de que las indicaciones queden de la siguiente manera:

Indicaciones: Preventivo y coadyuvante en el tratamiento de la diarrea de diferentes
etiologias y coadyuvante de la estabilizacion de la flora intestinal cuando esta
alterada, coadyuvante en el tratamiento de la diarrea en adultos e infantes en
disturbios de la flora intestinal ocasionados por antibioticos.

2. que de igual manera se estudien para definir de fondo los documentos que se
adjuntan al presente recurso (como parte del expediente), como argumento
constitutivo del tramite de modificacion de Registro Sanitario del producto Bifidolac,
iniciando con el radicado 2017110664 del 3 de agosto de 2017.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB,
numeral 3.2.4.2., por cuanto no presenta informacion valida que permita evaluar
favorablemente el producto en la profilaxis puesto que los estudios presentados
corresponden a productos de composicion diferente del producto de la
referencia.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1. FRAGMIN® 2500 Ul SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19905001
Radicado : 20181268157
Fecha : 27/12/2018
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada jeringa prellenada con 0,2 mL de solucion inyectable contiene 2500 Ul de
Dalteparina Sodica (Antifactor XA)

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
1. Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda y el embolismo pulmonar.

2. Prevencion de formacion de coagulos en el sistema extracorporal durante la
hemodialisis y la hemofiltracion en pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica.

3. Tromboprofilaxis en conjuncién con cirugia.

4. Profilaxis de la trombosis venosa profunda en pacientes médicos (no quirdrgicos)
gue estan en riesgo de complicaciones tromboembdlicas debido a restriccién severa
de la movilidad durante enfermedad aguda.

5. Enfermedad arterial coronaria inestable (angina instable e infarto miocéardico sin
elevacion-ST, conocido también como infarto miocardico sin onda-Q).
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6. El tratamiento extendido de tromboembolia venosa sintomatica (VTE) destinado a
prevenir la recurrencia de VTE (trombo embolismo venoso) en los enfermos de
cancer.

Contraindicaciones:

Historia confirmada o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, mediada
inmunologicamente; trombocitopenia severa, sangrado activo clinicamente
significativo; trastornos severos de coagulacion y algunas purpuras vasculares.
Condiciones en las cuales existe peligro potencial de hemorragia o asociadas con
tendencias potenciales de sangrado como la hemofilia.

Endocarditis séptica aguda o subaguda, lesién reciente, lesiones ulcerosas y tubo de
drenaje continto del estbmago o del intestino delgado, procedimientos quirargicos del
sistema nervioso central, ojos y/u oidos, hipersensibilidad a heparinas de bajo peso
molecular o productos derivados del cerdo.

Debido a un mayor riesgo de sangrado, no se debe usar dosis altas en forma
concomitante con anestesia espinal o epidural, u otros procedimientos que requieran
puncion espinal.

Precauciones y advertencias:

Advertencias

Cuando se emplea anestesia neuroaxial o puncién espinal, el paciente corre el riesgo
de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que podria resultar en pardlisis
prolongada o permanente. El riesgo aumenta con el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasia, como antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), inhibidores plaquetarios u otros anticoagulantes.

Pueden suprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona generando hipercalemia. A
largo plazo, riesgo de osteoporosis.

Precauciones

Sindrome de coagulacién blanca, trombocitopenia, trastornos plaquetarios, adultos
mayores, insuficiencia hepética o renal severa, hipertensién no controlada, retinopatia
hipertensiva o diabética.

Considerar monitoreo de niveles Anti-Xa en pacientes que tienen mayor riesgo de
sangrado o retrombosis, insuficiencia renal, bajo peso, obesidad morbida,
embarazadas y pediatricos.
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Las dosis altas se deben usar con precaucion en postquirirgicos recientes.

Precaucion especial si se desarrolla trombocitopenia rapida o en un grado significativo
durante su uso.
La Dalteparina no se puede usar en forma intercambiable (unidad por unidad) con
otras heparinas.

Reacciones adversas:

Clasificacion por

relativas al
procedimiento

érganosy Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Erecuentes Trombocitopenia moderada (tipo 1), generalmente
Trastornos del reversible durante el tratamiento
sistema Trombocitopenia inducida por heparina mediada
hemolinfatico Desconocida*® | inmunoldgicamente (tipo 11, con o sin complicaciones
trombéticas asociadas)
Trastornos del Infrecuentes | Hipersensibilidad
sistema - I I
inmunolégico Desconocida® | Reacciones anafilacticas
Trastornos del Desconacida | S€ Nan comunicado hemorragias intracraneales;
sistema nervioso algunas han sido mortales
Trastornos )
vasculares Frecuentes Hemorragia
Trastornos Desconacida® Se han comunicado hemorragias retroperitoneales;
gastrointestinales algunas han sido mortales
Trastornos L .
hepticos y biliares Frecuentes Aumento transitorio de las transaminasas
Trastornos de la Raros Necrosis cutanea, alopecia transitoria
piel y del tejido -
subcutineo Desconocida® | Exantema
Trastornos
generales y Hematoma subcutaneo en el lugar de inyeccion, dolor
alteraciones en el Frecuentes en el lugar de inyeccion
lugar de
administracion
Lesiones,
envenenamiento y
complicaciones Desconocida® | Hematoma espinal o epidural.

*(no puede calcularse a partir de los datos disponibles)

Interacciones:
El uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, tales como agentes
tromboliticos, otros anticoagulantes, medicamentos antiinflamatorias no-esteroideos o
inhibidores plaquetarios o dextranos, puede aumentar el efecto anticoagulante de la

Dalteparina.

Dado que los AINEs y el ASA en dosis analgésicas/antiinflamatorias reducen la
produccion de prostaglandinas vasodilatadoras, y con ello el flujo sanguineo renal y la
excrecion renal, se debera tener especial cuidado al administrar Dalteparina de forma
concomitante con AINEs o altas dosis de ASA en pacientes con insuficiencia renal.
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Via de administracion:
Subcutanea, parenteral

Dosificacion y Grupo etario:
Grupo etario: Poblacion adulta

Dosificacion:
General — NO ADMINISTRAR DALTEPARINA POR ViA INTRAMUSCULAR.

Compatibilidad con Soluciones IV — La Dalteparina es compatible con soluciones
isotonicas de cloruro de sodio (9 mg/mL) o glucosa isoténica (50 mg/mL) para
infusion, en frascos de vidrio y envases plasticos.

1. Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda Aguda y el Embolismo Pulmonar
Administrar la Dalteparina subcutaneamente (SC), ya sea una sola inyeccién diaria o
dos inyecciones diarias. Simultdneamente se puede iniciar anticoagulacién con
antagonistas de la vitamina K orales. Continuar el tratamiento combinado hasta que
las pruebas del complejo de protrombina hayan alcanzado niveles terapéuticos
(usualmente 5 dias por lo menos). El tratamiento ambulatorio es factible, usando las
mismas dosis recomendadas para el tratamiento en una instituciéon médica.

o Administracion una vez al dia - 200 Ul/kg de peso corporal total
administrada por via SC una vez al dia, hasta maximo 18.000 Ul. No es necesario
el monitoreo del efecto anticoagulante.

o Administracion dos veces al dia — Como alternativa, se puede administrar
una dosis de 100 Ul/kg de peso corporal total administrada por via SC, dos veces
al dia. Generalmente no es necesario monitorear el efecto anticoagulante, pero se
debe considerar para poblaciones de pacientes especificas. Las muestras se
deben tomar durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después de la
inyeccion SC). Los niveles plasmaticos pico recomendados estan entre 0,5y 1,0
Ul de anti-Xa/mL.

2. Prevencion de la Formacién de Coagulos en el Sistema Extra-Corporal Durante
Hemodidlisis y Hemofiltracion
Administrar la Dalteparina intravenosa (IV), seleccionando el régimen mas apropiado
entre los descritos a continuacion.
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o Pacientes con insuficiencia renal cronica, o pacientes sin riesgo conocido
de hemorragia — Estos pacientes requieren normalmente pocos ajustes de la
dosis, y por lo tanto la monitorizacion frecuente de los niveles de anti-Xa no es
necesaria para la mayoria de los pacientes. Las dosis recomendadas producen
usualmente niveles plasmaticos entre 0,5y 1,0 Ul de anti-Xa/mL durante la didlisis.

o Hemodidlisis y hemofiltraciébn hasta un maximo de 4 horas — Se puede
administrar 30 a 40 Ul/kg de peso corporal total por inyeccion de bolo 1V, seguido
por infusion IV de 10 a 15 Ul/kg/hora, o una inyeccion IV Unica en bolo de
5.000 ULI.

o Hemodidlisis y hemofiltracion por méas de 4 horas — Administrar 30 a
40 Ul/kg de peso corporal total por inyeccion de bolo IV, seguido por infusion IV de
10 a 15 Ul/kg/hora.

o Pacientes con insuficiencia renal aguda o pacientes con alto riesgo de
hemorragia — Administrar 5 a 10 Ul/kg de peso corporal total por inyecciéon IV en
bolo, seguido por infusion IV de 4 a 5 Ul/kg/hora.

Los pacientes sometidos a hemodialisis aguda, tienen un rango terapéutico mas
estrecho que los pacientes en hemodidlisis cronica, y se les debe implementar un
monitoreo estricto de niveles anti-Xa Los niveles plasméticos recomendados estan
entre 0,2 a 0,4 Ul de anti-Xa/mL.

3. Tromboprofilaxis en conjuncion con Cirugia

Administrar la Dalteparina por via subcutanea (SC). Generalmente no es necesario
monitorizar el efecto anticoagulante. Si se realiza, se deben tomar las muestras
durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después de una inyeccién SC).
Las dosis recomendadas producen usualmente niveles plasmaticos pico entre 0,1 y
0,4 Ul anti-Xa/mL.

Cirugia general — Seleccione el régimen apropiado de los que se listan a continuacion.
o Pacientes en riesgo de complicaciones tromboembdlicas — 2.500 Ul SC

dentro de las 2 horas anteriores a la cirugia y 2.500 Ul SC cada mafiana en el
postoperatorio, hasta movilizar al paciente (generalmente 5 a 7 dias 0 mas).
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o Pacientes con factores de riesgo adicionales para tromboembolismo (por
ej., malignidad) — Administre Dalteparina hasta que el paciente se ponga en
movimiento (generalmente 5 a 7 dias o mas).

o Inicio el dia anterior a la cirugia — 5.000 Ul SC la noche anterior a
la cirugia. Después de la cirugia, 5.000 Ul SC cada noche.

o Inicio el dia de la cirugia — 2.500 Ul SC dentro de las 2 horas
antes de la cirugia y 2.500 Ul SC de 8 a 12 horas después, pero no antes de 4
horas después de finalizada la cirugia. Iniciar el dia después de la cirugia,
5.000 UI SC cada mafana.

. Cirugia ortopédica (p.e. cirugia de reemplazo de cadera) -Administrar
Dalteparina hasta por 5 semanas después de la cirugia, seleccionando uno de los
regimenes listados a continuacion.

o Inicio preoperatorio: 5.000 Ul SC, la noche antes de la cirugia.
Después de la cirugia, 5.000 Ul SC cada noche.

o Inicio preoperatorio: El dia de la cirugia — 2.500 Ul SC dentro de
las 2 horas antes de la cirugia y 2.500 Ul SC de 8 a 12 horas después, pero no
antes de 4 horas después del final de la cirugia. Iniciar el dia después de la
cirugia, 5.000 Ul SC cada mafiana.

o Inicio postoperatorio — 2.500 Ul SC 4 a 8 horas después de la
cirugia, pero no antes de 4 horas después de finalizada la cirugia. El dia
después de la cirugia, iniciar 5.000 Ul SC cada dia.

4. Tromboprofilaxis en Pacientes con Movilidad Restringida

Administrar 5.000 Ul de Dalteparina subcutaneamente (SC) una vez al dia,
generalmente durante 12 a 14 dias o mas, en pacientes con movilidad continuamente
restringida. Generalmente no es necesario el monitoreo del efecto anticoagulante.

5. Enfermedad Arterial Coronaria Inestable (Angina Inestable e Infarto Miocéardico sin
Elevacion-ST)

Administrar Dalteparina en dosis de 120 Ul/kg de peso corporal total
subcutaneamente (SC) cada 12 horas, hasta una dosis maxima de 10.000 Ul/ en 12
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horas. A menos que esté contraindicado especificamente, los pacientes también
deben recibir tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico (75 a 325 mg/dia).
Continuar el tratamiento hasta que el paciente esté clinicamente estable
(generalmente 6 dias por lo menos), o0 mas si el médico lo considera beneficioso.
Después de esto, se recomienda prolongar el tratamiento con una dosis fija de
Dalteparina, hasta que se efectie un procedimiento de revascularizaciéon (p.e.
intervenciones percutdneas [Percutaneus Interventions-PCIl] o injerto de puentes
coronarios [Coronay artery bypass graf- CABG]). El periodo de tratamiento total no
debe exceder 45 dias. La dosis de Dalteparina se selecciona segun el peso y género
del paciente:

o Para mujeres que pesen menos de 80 Kg y hombres que pesen menos
de 70 kg, administrar 5.000 Ul SC cada 12 horas.

o Para mujeres que pesen por lo menos 80 kg y hombres que pesen por lo
menos 70 kg, administrar 7.500 Ul SC cada 12 horas.

Generalmente no es necesario monitorear el efecto anticoagulante, pero debe
considerarse en poblaciones especificas de pacientes. Las muestras se deben tomar
durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después de una inyeccién SC).
Los niveles pico recomendados estan entre 0,5y 1,0 Ul de anti-Xa/mL.

6. Tratamiento extendido de trombo embolismo venoso (TEV) sintomatico para
reducir la recurrencia de TEV en pacientes con cancer

o Mes 1 — Administrar la Dalteparina en dosis de 200 Ul/kg peso corporal
total subcutaneamente (SC) una vez al dia, durante los primeros 30 dias de
tratamiento. La dosis diaria total no debe exceder 18.000 Ul al dia.

o Meses 2-6 — La Dalteparina se debe administrar en una dosis de
aproximadamente 150 Ul/kg subcutaneamente, una vez al dia, usando jeringas de
dosis Unica y la Tabla 1 presentada a continuacion.

Tabla 1: Determinacion de la Dosificacion de los meses 2-6

Peso Corporal (kg) Dosis de Dalteparina (Ul)
<56 7500

57 a 68 10.000

69 a 82 12.500

83 a 98 15.000

>99 18.000
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Disminuciones de la dosis en trombocitopenia inducida por quimioterapia:

Trombocitopenia — En caso de trombocitopenia inducida por quimioterapia, con
recuentos de plaguetas <50.000/mm?, se debe interrumpir la Dalteparina hasta que el
recuento plaquetario vuelva a estar por encima de 50.000/mm3,

Para recuentos de plaguetas entre 50.000 y 100.000/mm?, la dosis de Dalteparina se
debe reducir de 17% a 33% de la dosis inicial, dependiendo del peso del paciente
(Tabla 2). Cuando el recuento plaquetario se recupere a >100.000/mm3, se debe
reinstituir la dosis completa de Dalteparina.

Tabla 2: Disminucion de la Dosis de Dalteparina por Trombocitopenia 50.000-
100.000/mm?3

Dosis de Dalteparina | Dosis de | Media de Ia

Peso Corporal | Programada (Ul) Dalteparina Dosis

(kg) Disminuida (UI) Disminuida (%)
<56 7500 5000 33

57 a 68 10,000 7500 25

69 a 82 12,500 10,000 20

83a98 15,000 12,500 17

>99 18,000 15,000 17

Insuficiencia renal — En el caso de insuficiencia renal significativa, definida como un
nivel de creatinina >3 x LIN, la dosis de Dalteparina debe ser ajustada para mantener
un nivel terapéutico anti-Xa de 1 Ul/mL (rango 0,5-1,5 Ul/mL), medido 4-6 horas
después de la inyeccién de Dalteparina. Si el nivel de anti-Xa esta por debajo o por
encima del rango terapéutico, la dosis de Dalteparina se debe aumentar o disminuir,
respectivamente, en el contenido de una jeringa y se debe repetir la medicién de anti-
Xa después de 3-4 nuevas dosis. Este ajuste de la dosis se debe repetir, hasta
alcanzar el nivel terapéutico de anti-Xa.

Poblacion pediatrica — No se han establecido la seguridad y eficacia de la Dalteparina
sbdica en nifios.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
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los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovaciéon de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181268157
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cual alplan de gestion de riesgos, revisada la version 1.0 del PGR, se solicita
Incluir en el inserto la informacion concerniente a Toxicidad de alcohol
bencilico, en concordancia en lo estipulado en la Medida de Minimizacién del
Riesgo allegada.

3.6.2. FRAGMIN ® 5000 Ul SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19904162
Radicado : 20181267359
Fecha : 26/12/2018
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada jeringa prellenada con 0,2 mL de solucion inyectable contiene 5000 Ul de
Dalteparina Sodica (Antifactor XA)

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
1. Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda y el embolismo pulmonar.

2. Prevencion de formacion de coagulos en el sistema extracorporal durante la
hemodialisis y la hemofiltracion en pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica.

3. Tromboprofilaxis en conjuncién con cirugia.
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4. Profilaxis de la trombosis venosa profunda en pacientes médicos (no quirargicos)
gue estan en riesgo de complicaciones tromboembdlicas debido a restriccion severa
de la movilidad durante enfermedad aguda.

5. Enfermedad arterial coronaria inestable (angina instable e infarto miocardico sin
elevacion-ST, conocido también como infarto miocardico sin onda-Q).

6. El tratamiento extendido de tromboembolia venosa sintomatica (VTE) destinado a
prevenir la recurrencia de VTE (trombo embolismo venoso) en los enfermos de
cancer.

Contraindicaciones:

Historia confirmada o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, mediada
inmunoloégicamente; trombocitopenia severa, sangrado activo clinicamente
significativo; trastornos severos de coagulacion y algunas purpuras vasculares.
Condiciones en las cuales existe peligro potencial de hemorragia o asociadas con
tendencias potenciales de sangrado como la hemofilia.

Endocarditis séptica aguda o subaguda, lesion reciente, lesiones ulcerosas y tubo de
drenaje contintdo del estbmago o del intestino delgado, procedimientos quirdrgicos del
sistema nervioso central, ojos y/u oidos, hipersensibilidad a heparinas de bajo peso
molecular o productos derivados del cerdo.

Debido a un mayor riesgo de sangrado, no se debe usar dosis altas en forma
concomitante con anestesia espinal o epidural, u otros procedimientos que requieran
puncion espinal.

Precauciones y advertencias:

Advertencias

Cuando se emplea anestesia neuroaxial o puncién espinal, el paciente corre el riesgo
de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que podria resultar en paralisis
prolongada o permanente. El riesgo aumenta con el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasia, como antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), inhibidores plaquetarios u otros anticoagulantes.

Pueden suprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona generando hipercalemia. A
largo plazo, riesgo de osteoporosis.

Precauciones
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Sindrome de coagulacién blanca, trombocitopenia, trastornos plaquetarios, adultos
mayores, insuficiencia hepatica o renal severa, hipertensiéon no controlada, retinopatia
hipertensiva o diabética.

Considerar monitoreo de niveles Anti-Xa en pacientes que tienen mayor riesgo de
sangrado o retrombosis, insuficiencia renal, bajo peso, obesidad mdrbida,
embarazadas y pediatricos.

Las dosis altas se deben usar con precaucion en postquirdrgicos recientes.
Precaucion especial si se desarrolla trombocitopenia rapida o en un grado significativo
durante su uso.

La Dalteparina no se puede usar en forma intercambiable (unidad por unidad) con
otras heparinas.

Reacciones adversas:

Clasificacion por
érganosy Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Erecuentes Trombocitopenia moderada (tipo 1), generalmente
Trastornos del reversible durante el tratamiento
sistema Trombocitopenia inducida por heparina mediada
hemolinfatico Desconocida*® | inmunoldgicamente (tipo 11, con o sin complicaciones
trombéticas asociadas)
Trastornos del Infrecuentes | Hipersensibilidad
ﬁﬁir:;égm Desconacida® | Reacciones anafildcticas
Trastornos del Desconacida | S€ Nan comunicado hemorragias intracraneales;
sistema nervioso algunas han sido mortales
I;iih?;?: SS Frecuentes Hemorragia
Trastornos Desconacida® Se han comunicado hemorragias retroperitoneales;
gastrointestinales algunas han sido mortales
;g%?ﬁéggir biliares | T recuentes Aumento transitorio de las transaminasas
Trastornos de la Raros Necrosis cutanea, alopecia transitoria
Efggugéer:ég'do Desconocida® | Exantema
Trastornos
generales y Hematoma subcutaneo en el lugar de inyeccion, dolor
alteraciones en el Frecuentes en el lugar de inyeccion
lugar de
administracion
Lesiones,
envenenamiento y
complicaciones Desconocida® | Hematoma espinal o epidural.
relativas al
procedimiento

*(no puede calcularse a partir de los datos disponibles)

Interacciones:

El uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, tales como agentes
tromboliticos, otros anticoagulantes, medicamentos antiinflamatorias no-esteroideos o
inhibidores plaquetarios o dextranos, puede aumentar el efecto anticoagulante de la
Dalteparina.

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima F
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .

) 2948600 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Dado que los AINEs y el ASA en dosis analgésicas/antiinflamatorias reducen la
produccion de prostaglandinas vasodilatadoras, y con ello el flujo sanguineo renal y la
excrecion renal, se debera tener especial cuidado al administrar Dalteparina de forma
concomitante con AINEs o altas dosis de ASA en pacientes con insuficiencia renal.

Via de administracion: Subcutédnea, parenteral

Dosificacion y Grupo etario:
Grupo etario: Poblacién adulta

Dosificacion:
General — No administrar Dalteparina por via intramuscular.

Compatibilidad con Soluciones IV — La Dalteparina es compatible con soluciones
isotonicas de cloruro de sodio (9 mg/mL) o glucosa isotonica (50 mg/mL) para
infusion, en frascos de vidrio y envases plasticos.

Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda Aguda y el Embolismo Pulmonar
Administrar la Dalteparina subcutaneamente (SC), ya sea una sola inyeccion diaria o
dos inyecciones diarias. Simultdneamente se puede iniciar anticoagulacion con
antagonistas de la vitamina K orales. Continuar el tratamiento combinado hasta que
las pruebas del complejo de protrombina hayan alcanzado niveles terapéuticos
(usualmente 5 dias por lo menos). El tratamiento ambulatorio es factible, usando las
mismas dosis recomendadas para el tratamiento en una institucion médica.

o Administracion una vez al dia - 200 Ul/kg de peso corporal total
administrada por via SC una vez al dia, hasta maximo 18.000 Ul. No es necesario
el monitoreo del efecto anticoagulante.

o Administracion dos veces al dia — Como alternativa, se puede administrar
una dosis de 100 Ul/kg de peso corporal total administrada por via SC, dos veces
al dia. Generalmente no es necesario monitorear el efecto anticoagulante, pero se
debe considerar para poblaciones de pacientes especificas. Las muestras se
deben tomar durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después de la
inyeccion SC). Los niveles plasmaticos pico recomendados estan entre 0,5y 1,0
Ul de anti-Xa/mL.
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Prevencion de la Formacion de Coagulos en el Sistema Extra-Corporal Durante
Hemodialisis y Hemofiltracion

Administrar la Dalteparina intravenosa (IV), seleccionando el régimen mas apropiado
entre los descritos a continuacion.

o Pacientes con insuficiencia renal cronica, o pacientes sin riesgo conocido
de hemorragia — Estos pacientes requieren normalmente pocos ajustes de la
dosis, y por lo tanto la monitorizacion frecuente de los niveles de anti-Xa no es
necesaria para la mayoria de los pacientes. Las dosis recomendadas producen
usualmente niveles plasmaticos entre 0,5y 1,0 Ul de anti-Xa/mL durante la dialisis.

o Hemodialisis y hemofiltracion hasta un maximo de 4 horas — Se puede
administrar 30 a 40 Ul/kg de peso corporal total por inyeccién de bolo IV, seguido
por infusién IV de 10 a 15 Ul/kg/hora, o una inyeccion IV Unica en bolo de
5.000 ULI.

o Hemodialisis y hemofiltracion por mas de 4 horas — Administrar 30 a
40 Ul/kg de peso corporal total por inyeccion de bolo IV, seguido por infusién IV de
10 a 15 Ul/kg/hora.

o Pacientes con insuficiencia renal aguda o pacientes con alto riesgo de
hemorragia — Administrar 5 a 10 Ul/kg de peso corporal total por inyeccion 1V en
bolo, seguido por infusion 1V de 4 a 5 Ul/kg/hora.

Los pacientes sometidos a hemodidlisis aguda, tienen un rango terapéutico mas
estrecho que los pacientes en hemodialisis crénica, y se les debe implementar un
monitoreo estricto de niveles anti-Xa Los niveles plasmaticos recomendados estan
entre 0,2 a 0,4 Ul de anti-Xa/mL.

7. Tromboprofilaxis en conjuncion con Cirugia

Administrar la Dalteparina por via subcutanea (SC). Generalmente no es necesario
monitorizar el efecto anticoagulante. Si se realiza, se deben tomar las muestras
durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después de una inyeccién SC).
Las dosis recomendadas producen usualmente niveles plasmaticos pico entre 0,1 y
0,4 Ul anti-Xa/mL.

Cirugia general — Seleccione el régimen apropiado de los que se listan a continuacion.
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o Pacientes en riesgo de complicaciones tromboembdlicas — 2.500 Ul SC
dentro de las 2 horas anteriores a la cirugia y 2.500 Ul SC cada mafiana en el
postoperatorio, hasta movilizar al paciente (generalmente 5 a 7 dias 0 mas).

o Pacientes con factores de riesgo adicionales para tromboembolismo (por
ej., malignidad) — Administre Dalteparina hasta que el paciente se ponga en
movimiento (generalmente 5 a 7 dias 0 mas).

o Inicio el dia anterior a la cirugia — 5.000 Ul SC la noche anterior a
la cirugia. Después de la cirugia, 5.000 Ul SC cada noche.

o Inicio el dia de la cirugia — 2.500 Ul SC dentro de las 2 horas
antes de la cirugia y 2.500 Ul SC de 8 a 12 horas después, pero no antes de 4
horas después de finalizada la cirugia. Iniciar el dia después de la cirugia,
5.000 UI SC cada mafana.

o Cirugia ortopédica (p.e. cirugia de reemplazo de cadera) -Administrar
Dalteparina hasta por 5 semanas después de la cirugia, seleccionando uno de los
regimenes listados a continuacion.

o Inicio preoperatorio: 5.000 Ul SC, la noche antes de la cirugia.
Después de la cirugia, 5.000 Ul SC cada noche.

o Inicio preoperatorio: El dia de la cirugia — 2.500 Ul SC dentro de
las 2 horas antes de la cirugia y 2.500 Ul SC de 8 a 12 horas después, pero no
antes de 4 horas después del final de la cirugia. Iniciar el dia después de la
cirugia, 5.000 Ul SC cada mafiana.

o Inicio postoperatorio — 2.500 Ul SC 4 a 8 horas después de la
cirugia, pero no antes de 4 horas después de finalizada la cirugia. El dia
después de la cirugia, iniciar 5.000 Ul SC cada dia.

Tromboprofilaxis en Pacientes con Movilidad Restringida

Administrar 5.000 Ul de Dalteparina subcutaneamente (SC) una vez al dia,
generalmente durante 12 a 14 dias o mas, en pacientes con movilidad continuamente
restringida. Generalmente no es necesario el monitoreo del efecto anticoagulante.
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Enfermedad Arterial Coronaria Inestable (Angina Inestable e Infarto Miocérdico sin
Elevacion-ST)

Administrar Dalteparina en dosis de 120 Ul/kg de peso corporal total
subcutaneamente (SC) cada 12 horas, hasta una dosis maxima de 10.000 Ul/ en 12
horas. A menos que esté contraindicado especificamente, los pacientes también
deben recibir tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico (75 a 325 mg/dia).
Continuar el tratamiento hasta que el paciente esté clinicamente estable
(generalmente 6 dias por lo menos), o mas si el médico lo considera beneficioso.
Después de esto, se recomienda prolongar el tratamiento con una dosis fija de
Dalteparina, hasta que se efectie un procedimiento de revascularizaciéon (p.e.
intervenciones percutdneas [Percutaneus Interventions-PCIl] o injerto de puentes
coronarios [Coronay artery bypass graf- CABG]). El periodo de tratamiento total no
debe exceder 45 dias. La dosis de Dalteparina se selecciona segun el peso y género
del paciente:

o Para mujeres que pesen menos de 80 Kg y hombres que pesen menos
de 70 kg, administrar 5.000 Ul SC cada 12 horas.

o Para mujeres que pesen por lo menos 80 kg y hombres que pesen por lo
menos 70 kg, administrar 7.500 Ul SC cada 12 horas.

Generalmente no es necesario monitorear el efecto anticoagulante, pero debe
considerarse en poblaciones especificas de pacientes. Las muestras se deben tomar
durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después de una inyeccién SC).
Los niveles pico recomendados estan entre 0,5y 1,0 Ul de anti-Xa/mL.

Tratamiento extendido de trombo embolismo venoso (TEV) sintoméatico para reducir la
recurrencia de TEV en pacientes con cancer

o Mes 1 — Administrar la Dalteparina en dosis de 200 Ul/kg peso corporal
total subcutaneamente (SC) una vez al dia, durante los primeros 30 dias de
tratamiento. La dosis diaria total no debe exceder 18.000 Ul al dia.

o Meses 2-6 — La Dalteparina se debe administrar en una dosis de
aproximadamente 150 Ul/kg subcutaneamente, una vez al dia, usando jeringas de
dosis Unica y la Tabla 1 presentada a continuacion.

Tabla 2: Determinacion de la Dosificacion de los meses 2-6

| Peso Corporal (kg) | Dosis de Dalteparina (Ul) |
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Peso Corporal (kg) Dosis de Dalteparina (Ul)
<56 7500
57 a 68 10.000
69 a 82 12.500
83a98 15.000
>99 18.000

Disminuciones de la dosis en trombocitopenia inducida por quimioterapia:

Trombocitopenia — En caso de trombocitopenia inducida por quimioterapia, con
recuentos de plaquetas <50.000/mm?2, se debe interrumpir la Dalteparina hasta que el
recuento plaquetario vuelva a estar por encima de 50.000/mm?,

Para recuentos de plaquetas entre 50.000 y 100.000/mm?3, la dosis de Dalteparina se
debe reducir de 17% a 33% de la dosis inicial, dependiendo del peso del paciente
(Tabla 2). Cuando el recuento plaquetario se recupere a >100.000/mm?3, se debe
reinstituir la dosis completa de Dalteparina.

Tabla 2: Disminucion de la Dosis de Dalteparina por Trombocitopenia 50.000-
100.000/mm?3

Dosis de | Dosis de | Media de la Dosis

Peso Corporal | Dalteparina Dalteparina Disminuida (%)
(kg) Programada (Ul) Disminuida (Ul)

<56 7500 5000 33

57 a 68 10,000 7500 25

69 a 82 12,500 10,000 20

83 a 98 15,000 12,500 17

>99 18,000 15,000 17

Insuficiencia renal — En el caso de insuficiencia renal significativa, definida como un
nivel de creatinina >3 x LIN, la dosis de Dalteparina debe ser ajustada para mantener
un nivel terapéutico anti-Xa de 1 Ul/mL (rango 0,5-1,5 Ul/mL), medido 4-6 horas
después de la inyeccién de Dalteparina. Si el nivel de anti-Xa esta por debajo o por
encima del rango terapéutico, la dosis de Dalteparina se debe aumentar o disminuir,
respectivamente, en el contenido de una jeringa y se debe repetir la medicion de anti-
Xa después de 3-4 nuevas dosis. Este ajuste de la dosis se debe repetir, hasta
alcanzar el nivel terapéutico de anti-Xa.
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Poblacion pediatrica — No se han establecido la seguridad y eficacia de la Dalteparina
sédica en nifios.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181267359

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, revisada la version 1.0 del PGR, se
solicita Incluir en el inserto la informacién concerniente a Toxicidad de alcohol
bencilico, en concordancia en lo estipulado en la Medida de Minimizacién del
Riesgo allegada.

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.7.1. ACTUALIZACION NORMAS FARMACOLOGICAS

Radicado : 20191021743
Fecha :07/02/2019

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclaracion respecto
a las diferentes actualizaciones que se han venido realizando por parte de ese
instituto a las normas farmacoldégicas:

1) ¢Qué parametros sigue en este momento ese instituto para realizar el retiro de un
producto de las normas farmacologicas?
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que:

1) ¢Qué parametros sigue en este momento ese instituto para realizar el retiro
de un producto de las normas farmacoldgicas?

Rta: Seran retirados de las normas farmacoldgicas aquellos principios activos
gue dejen de cumplir, un balance beneficio riesgo favorable, de acuerdo a la luz
del estado del arte.

3.7.2. TREPROSTINIL

Radicado : 20191020946
Fecha : 06/02/2019

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora concepto frente a la
indicacion INVIMA aprobada para el medicamento Treprostinil, ya que se indica para
el tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar (HTAP) clase funcional Il, 1l y IV
de HYHA/OMS.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
considera que si corresponde al grupo 1 OMS.

Indicaciones: Tratamiento de la Hipertensién Arterial Pulmonar (HTAP) clase
funcional I, lll y IV de HYHA/OMS (Grupo 1 OMS)

3.7.3. AVEGRA (BEVACIZUMAB)

Expediente : 20119562

Radicado : 20191032583

Fecha : 22/02/2019
Interesado : Productos Roche S.A.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aclaracion de los
siguientes puntos:

-Se informe cudl fue el sustento de caracter legal y cientifico por el cual se aprobo
para el producto Avegra (Bevacizumab), con expediente No. 20119562, la indicacion
para Segunda linea en cancer de ovario, la cual no coincide con la indicacion
aprobada en Colombia para el producto innovador Avastin®.

-Se informe cuales son las razones de caracter legal y cientifico que soportan la
inclusion de la indicacion de cancer de mama para el producto Avegra (Bevacizumab)
en Acta No. 5 de 2018 numeral (3.4.4.), si se tiene en cuenta que el Acta No. 55 de
2011, numeral 3.7.6 y 3.7.7., se ordend el retiro de la indicacion de cancer de seno
para el principio activo Bevacizumab por presentar un balance riesgo beneficio
desfavorable, la cual se aplica para cualquier producto con este principio activo.

-Teniendo en cuenta las observaciones relacionadas con la inclusion de las
indicaciones de cancer de mama y segunda linea de cancer de ovario para el
producto Avegra (Bevacizumab), se solicita al INVIMA que en el cumplimiento de
principio de eficacia que rige todas las actuaciones y procedimientos administrativos,
y en particular lo establecido en el articulo 26 del Acuerdo 3 de 2017, se ordene que
la solicitud de evaluacion farmacoldgica para este producto sea devuelta a estudio
inicial, dejando sin efectos las actuaciones ya adelantadas, como medida para
corregir los errores cometidos y ajustar la actuacién administrativa a derecho como
corresponde.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora considera que las
indicaciones y posologia para el producto de la referencia deben ser las
siguientes y no como se encuentran en el Acta No. 05 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.4.4.

Indicaciones:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.
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Carcinoma pulmonar no microcitico (cpnm) avanzado, metastasico o recurrente:

-Avastin agregado a quimioterapia basada en platino est4 indicado para el
tratamiento de primera linea del cpnm no escamoso avanzado,
metastasico o recurrente e irresecable.

-Avastin, en combinacion con erlotinib, estd indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con cpnm no escamoso avanzado,
metastasico o recidivante e irresecable con mutaciones activadoras del
gen EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferén alfa-2a (inf).

En combinaciéon con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con céncer epitelial de ovario
estadio Ill con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccion y estadio
V.

En asociacién con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel
o topotecan mas paclitaxel, esta indicado como tratamiento del carcinoma de
cuello uterino persistente, recidivante o metastasico

Posologia:

Carcinoma metastéasico de colon o recto (CMCR)

La dosis recomendada de Avegra, administrada como perfusién intravenosa, es
5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15
mg/kg de peso corporal unavez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad subyacente o hasta que se presenten eventos adversos
inaceptables.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Tratamiento de primera linea del NSCLC no escamoso en combinacién con
guimioterapia basada en platino

Avegra® se administra junto con la quimioterapia basada en platino por hasta 6
ciclos de tratamiento seguidos de Avegra® como monoterapia hasta la
progresion de la enfermedad.
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La dosis recomendada de Avegra es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrada una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se ha demostrado beneficio clinico en los pacientes con CPNM con las dosis de
7,5 mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad subyacente o hasta que se presenten eventos adversos
inaceptables.

Tratamiento de primera linea de NSCLC no escamoso con mutaciones
activadoras de EGFR en combinacion con erlotinib.

Las pruebas de mutacion de EGFR deben realizarse antes del inicio del
tratamiento con la combinacion de Avegra® y erlotinib. Es importante que se
elija una metodologia bien validada y robusta para evitar determinaciones falsas
falsas o falsas positivas.

La dosis recomendada de Avegra® cuando se usa ademas de erlotinib es de 15
mg / kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como infusion
intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento con Avegra®, ademas del erlotinib, continte
hasta la progresion de la enfermedad.

Para la posologia y el método de administracion de erlotinib, consulte la
informacion completa sobre prescripcién de erlotinib.

Céancer de células renales metastasico (CCRM) y/o avanzado
La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada
unavez cada 2 semanas como perfusién intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad subyacente o hasta que se presenten eventos adversos
inaceptables.

Cancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo
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Tratamiento de primera linea: Avegra se administra en combinacién con
carboplatino y paclitaxel por hasta 6 ciclos de tratamiento seguidos del uso
continuo de Avegra como monoterapia hasta la progresion de la enfermedad,
durante maximo 15 meses 0 hasta que se presenten eventos adversos
inaceptables, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada
una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible al platino: Avegra se
administra en combinacién con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y
hasta 10 ciclos seguidos del uso continuo de Avegra como monoterapia hasta
la progresiéon de la enfermedad. La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg
de peso corporal administrada una vez cada 3 semanas como perfusion
intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente al platino: Avegra se
administra en combinacion con uno de los siguientes medicamentos: paclitaxel,
topotecan (administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La
dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas como perfusiéon intravenosa. Cuando Avegra se administra
en combinacion con topotecan (en los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis
recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 3 semanas como perfusion intravenosa. Se recomienda continuar con el
tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o hasta que se presenten
eventos adversos inaceptables.

Céancer de cuello uterino
Avegra se administra en combinacién con uno de los siguientes regimenes de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecén.

La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada
unavez cada 3 semanas como perfusién intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad subyacente o hasta que se presenten eventos adversos
inaceptables.
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Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores: no es necesario un ajuste de la dosis en los
pacientes adultos mayores.

Pacientes con insuficiencia renal: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética: no se ha estudiado la seguridad y eficacia
en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y
adolescentes. El uso de bevacizumab en pacientes menores de 18 afios de edad
no esta aprobado. En las indicaciones aprobadas no existe un uso relevante de
bevacizumab en la poblacién pediatrica.

Avegra no debe utilizarse en niflos de 3 a menos de 18 aflos de edad con glioma
de alto grado recurrente o progresivo debido a que existen inquietudes sobre su
eficacia.

No se recomienda reducir la dosis en caso de reacciones adversas. Si se
considera indicado, la terapia debe suspenderse permanentemente o
interrumpirse temporalmente.

3.7.4 HERCEPTIN ® POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION 440 mg
HERCEPTIN®POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION 150 mg
HERCEPTIN® SOLUCION INYECTABLE 600mg/smL

Expediente : 19903070 /20067211 / 20055046

Radicado :20181113576 /20181113580 /20181113583
Fecha : 07/06/2018

Interesado : Productos Roche S.A.

Fabricante : Genentech Inc.

Composicion: cada vial contiene Trastuzumab 440 mg
Cada vial de 15 mL contiene trastuzumab 150 mg
Cada 5 mL contienen 600 mg de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para infusion
Polvo concentrado para solucion para infusion
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Solucién inyectable
Indicaciones: Cancer de mama
Céncer de mama metastasico (CMM):

Herceptin estd indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con

sobreexpresion de HER2:

. Enmonoterapiaenlosquehayanrecibidopreviamenteunoomasregimenesde

quimioterapiacomo tratamiento del cancermetastasico;
Encombinacionconpaclitaxelodocetaxelenlosquenohayanrecibidopreviament

e quimioterapiacomo tratamiento del cAncermetastésico;

. Encombinacionconuninhibidordelaaromatasa para el tratamiento de pacientes

con CMM conreceptoreshormonales.

Cancer de mama precoz (CMP):

Herceptinestaindicado eneltratamientode pacientes con cancer de mama precoz
(CMP) HERZ2- positivo:

. Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvanteoadyuvante) y la
radioterapia (siprocede);

. Después de laquimioterapiaadyuvantecondoxorubicinayciclofosfamida, en
combinacioén con paclitaxelodocetaxel;

. Encombinacidonconquimioterapiaadyuvante condocetaxelycarboplatino.

. Encombinacidonconquimioterapianeoadyuvanteseguidade tratamiento

adyuvante con Herceptin, en el cancerdemamalocalmenteavanzado,
incluidoelcancer de mamainflamatorio,o en caso de tumores>2 cmdediametro.

Cancer gastrico avanzado:

Herceptin en combinacién con capecitabina o con 5-fluorouracilo y un compuesto de
platino por via intravenosa (i.v.) esta indicado en pacientes con adenocarcinoma
avanzado de estdbmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que no han
recibido previamente tratamiento antineoplésico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: Herceptin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Maodificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de Advertencias y precauciones

- Modificacion de Posologia

- Modificacion de Interacciones

- Modificacién de Reacciones adversas

- Inserto version: CDS18.0 de Diciembre de 2017.

- Informacién para prescribir version: CDS18.0 de Diciembre de 2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos, para los productos de la referencia, asi:

Nuevas contraindicaciones:
Herceptin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas Advertencias y precauciones

Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia suplementaria con oxigeno.

El tratamiento con Herceptin debe iniciarse Unicamente bajo la supervisién de
un médico especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con la infusién o la administracion (RRly RRA)
Tras la administracién de Herceptin se han observado reacciones relacionadas
con lainfusién (RRI) y reacciones relacionadas con la administracién (RRA).

Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI 'y
las RRA de las reacciones de hipersensibilidad.

Se puede utilizar la premedicacién para reducir el riesgo de las RRIy de RRA.
Se han referido casos de RRI y RRA graves, incluidas las siguientes: disnea,
hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno
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reducida, dificultad respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria. Se
debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRI y RRA. La interrupcion
de la infusién i.v. puede ayudar a controlar dichos sintomas; se puede reanudar
la infusion cuando los sintomas hayan remitido.

Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico/antipirético, como la
meperidina o el paracetamol, o un antihistaminico, como la difenhidramina. Las
reacciones graves se han tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo,
como la administracion de oxigeno, agonistas adrenérgicos f vy
corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones se han asociado a un
curso clinico con desenlace mortal [23]. Los pacientes que padecen disnea en
reposo debido al cancer avanzado o a enfermedades concomitantes pueden
tener mayor riesgo de sufrir una reaccién a la infusién mortal. Por consiguiente,
no se debe administrar Herceptin a estos pacientes.

Reacciones pulmonares

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Herceptin por via i.v.
después de la comercializacién. Estos eventos a veces tienen un desenlace
mortal y pueden formar parte de una RRI o ser una reaccion retardada.
Asimismo se han referido casos de neumopatia intersticial, como infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria.

Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se
encuentran la administraciobn previa o0 concomitante de otras terapias
antineopléasicas asociadas a la neumopatia intersticial, como los taxanos, la
gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia. Los pacientes con disnea en
reposo debida a complicaciones del cancer avanzado o a enfermedades
concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares. Por
consiguiente, no se debe administrar Herceptin a estos pacientes

Disfuncion cardiaca

Consideraciones generales

Los pacientes tratados con Herceptin pueden tener mayor riesgo de sufrir una
insuficienciacardiaca congestiva (ICC) (Clase lI-IV de la clasificacion de la New
York Heart Association [NYHA]) o una disfuncién cardiaca asintomatica. Estos
eventos se han observado en pacientes tratados con Herceptin en monoterapia
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o0 en combinacién con taxanos después de una quimioterapia que contenia
antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Su intensidad puede ser moderada o
grave, y se ha asociado con el fallecimiento. Ademas, se debe tener especial
precaucion al tratar a pacientes con riesgo cardiaco elevado (por ejemplo:
pacientes con hipertensién arterial, arteriopatia coronaria documentada,
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), disfuncion diastodlica, edad avanzada).

Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses tras la
finalizacién del tratamiento con Herceptin, en base al analisis farmacocinético
poblacional de todos los datos disponibles. Tras la supresion de Herceptin, los
pacientes que reciban antraciclinas pueden posiblemente tener un mayor riesgo
de padecer disfuncion cardiaca. Si fuera posible, el especialista debe evitar el
tratamiento basado en antraciclinas hasta 7 meses tras finalizar el tratamiento
con Herceptin. En caso de que se empleen antraciclinas, se debe monitorizar
cuidadosamente la funcién cardiaca del paciente.

Las simulaciones del modelo FC poblacional indican que trastuzumab puede
persistir en la circulacién hasta 7 meses después de suspender el tratamiento
con Herceptin I.V. o Herceptin S.C. Los pacientes que reciben antraciclinas tras
interrumpir el tratamiento con Herceptin posiblemente tienen también un mayor
riesgo de disfuncion cardiaca.

En la medida de lo posible, los médicos evitaran la terapia con antraciclinas
hasta 7 meses después de concluida la administracion de Herceptin. Si se
utilizan antraciclinas, se controlar4d estrechamente la funcion cardiaca del
paciente.

Los pacientes aptos para el tratamiento con Herceptin, sobre todo los que
hayan recibido previamente alguna antraciclina, deben someterse a una
evaluacion cardiaca inicial que comprenda la anamnesis y la exploracion fisica,
electrocardiograma (ECG), y ecocardiograma o ventriculografia isotdpica
(MUGA) o resonancia magnética. El seguimiento clinico puede facilitar la
identificacion de los pacientes que desarrollen una disfuncién cardiaca,
incluidos los signos y sintomas de ICC. La evaluacién del estado cardiaco, tal
como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses
durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacién, hasta que hayan
transcurrido 24 meses desde la ultima administracion de Herceptin.
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Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto

al valor inicial o hasta un valor <50%, se suspendera la administraciéon de
Herceptin y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3 semanas
aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente ha
desarrollado una insuficiencia cardiaca congestiva importante desde el punto
de vista clinico, se planteara decididamente la suspension de Herceptin, salvo si
se considera que los beneficios para el paciente superan a los riesgos.

Se debe controlar con mayor frecuencia (por ejemplo: cada 6-8 semanas) a los
pacientes que presenten una disfuncidon cardiaca asintomatica. Si muestran una
reduccién mantenida de la funcién ventricular izquierda, pero siguen estando
asintomaticos, el médico debe considerar la suspension de la terapia salvo si se
considera que los beneficios para el paciente superan a los riesgos.

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacién o la
continuacién del tratamiento con Herceptin en pacientes que hayan sufrido una
disfuncion cardiaca. Si durante el tratamiento con Herceptin desarrolla el
paciente una insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe administrar el
tratamiento habitual para esta afeccion. En los ensayos clinicos fundamentales,
la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion cardiaca
asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca,
consistente en un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) o un bloqueante de los receptores de la angiotensina y un bloqueante
adrenérgico B. La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que
mostraban signos del beneficio clinico de Herceptin prosiguieron el tratamiento
sin sufrir nuevos eventos cardiacos clinicos.

Céancer de mama metastasico (CMM)
Herceptin y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento del cAncer de mama metastasico.

Céancer de mama precoz (CMP)

En las pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco, tal como se realiza
antes de comenzar el tratamiento, se repetira cada 3 meses durante el mismo y
cada 6 meses tras su conclusion, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde
la altima administracion de Herceptin.
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Se recomienda prolongar la vigilancia de las pacientes que reciban
guimioterapia con antraciclinas, evaluando su estado una vez al afio hasta que
hayan transcurrido 5 afios desde la ultima administracion de Herceptin, o
durante mas tiempo si se observa un descenso continuo de la FEVI.

Se excluyo de los estudios clinicos con Herceptin como tratamiento adyuvante
del cancer de mama a las pacientes con antecedentes de infarto de miocardio,
angina de pecho que requiriese medicacion, insuficiencia cardiaca congestiva
(Clase II-IV segun la clasificacion de la NYHA) o antecedentes de esta afeccidn,
otras miocardiopatias, arritmia cardiaca que precisara medicacion, valvulopatia
cardiaca clinicamente significativa, hipertensién arterial mal controlada (podian
participar las pacientes con hipertensién arterial controlada con la medicacion
habitual) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante
Herceptin y las antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observé un aumento de la incidencia de episodios
cardiacos sintoméaticos y asintomaticos cuando Herceptin I.V. se administro
después de la quimioterapia con antraciclinas, en comparacion con la
administracion con un régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y el
carboplatino. La incidencia fue mas pronunciada cuando Herceptin LV. se
administré concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma
secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria
de los eventos cardiacos sintomaticos tuvieron lugar en los 18 primeros meses.

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a
gran escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad
avanzada (>50 afios), FEVI inicial bajo y en descenso (<55%), FEVI bajo antes o
después de iniciar el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento con Herceptin, y
uso previo o concomitante de antihipertensores. En pacientes que recibieron
Herceptin tras concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncién
cardiaca se asoci0 a una elevada dosis acumulada de antraciclinas
administrada antes de comenzar el tratamiento con Herceptin y a un indice de
masa corporal (IMC) alto (IMC >25 kg/m?2).

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante
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En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante
se usara Herceptin junto con antraciclinas con precaucion, y siempre y cuando
no hayan recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada méxima de
los regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar
los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina).

Si la paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Herceptin como tratamiento neoadyuvante, no se debe administrar ninguna
quimioterapia antineoplasica adicional después de la cirugia.

La experiencia clinica en el tratamiento neoadyuvante-adyuvante es limitada en
pacientes mayores de 65 afios.

La determinacion de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado
que pueda asegurar una adecuada validacion de los procedimientos de
valoracion.

Actualmente no hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el
retratamiento en pacientes que hayan sido previamente tratados con Herceptin
como adyuvante.

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico, utilizado como conservante en el agua bacteriostatica para
inyectables de los viales multidosis de 440 mg, se ha asociado con toxicidad en
recién nacidos y nifios de hasta 3 afios. Cuando se vaya a administrar Herceptin
a un paciente con hipersensibilidad conocida al alcohol bencilico, se debe
reconstituir con agua para inyectables y utilizar una sola dosis por vial de
Herceptin. Se desechar& el contenido que no se haya utilizado. El agua estéril
para inyectables, utilizada para reconstituir los viales monodosis de 150 mg, no
contiene alcohol bencilico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Herceptin puede tener una influencia menor en la capacidad para
conducir y utilizar maquinas (consulte la seccién “Efectos adversos”. Se
advertira a los pacientes que sufran sintomas relacionados con la infusiéon que
no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que desaparezcan completamente
los sintomas.
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Uso en poblaciones especiales

Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fecundidad

No se sabe si Herceptin puede afectar a la capacidad reproductora. En estudios
de reproduccién en animales no se han evidenciado alteraciones de la
fecundidad ni dafios fetales.

Anticoncepcién

Se advertira a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Herceptin
I.V. o Herceptin S.C. y al menos en los 7 meses siguientes a su conclusion.

Embarazo

Herceptin no debe administrarse durante el embarazo a no ser que el posible
beneficio para la madre justifique el riesgo para el feto. En el marco del uso
desde la comercializacion, se han descrito casos de alteracion del crecimiento
renal o de la funcion renal del feto en asociacion con oligohidramnios en
mujeres embarazadas tratadas con Herceptin; algunos de estos casos se
asociaron a hipoplasia pulmonar del feto con desenlace mortal. Se advertira a
las mujeres que se queden embarazadas de la posibilidad de dafio fetal. Si se
trata con Herceptin a una embarazada, o si una paciente se queda embarazada
mientras recibe Herceptin o en los 7 meses posteriores a la administracion de la
Gltima dosis, es conveniente una vigilancia estrecha por parte de un equipo
multidisciplinario.

Lactancia

Dado que la inmunoglobulina G (IgG) pasa a la leche maternay se desconoce el
posible dafio al bebé; considere los beneficios en el desarrollo y la salud de la
lactancia materna junto con la necesidad clinica de la madre de recibir el
tratamiento con Herceptin y cualquier posible efecto adverso en el nifio
amamantado de Herceptin o de la condicion materna subyacente.

Esta consideracién debe también tener en cuenta el periodo de lavado de
trastuzumab de 7 meses.

Uso en pediatria
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No se han establecido la seguridad y la eficacia de Herceptin en pacientes
pediatricos de menos de 18 afios de edad.

Uso en geriatria
Los datos existentes sugieren que la disposicion de Herceptin no se modifica
con la edad.

Insuficiencia renal
En un andlisis farmacocinético poblacional se demostr6 que la insuficiencia
renal no afecta a la disposicion del trastuzumab.

Nueva Posologia

Consideraciones generales
Antes de iniciar el tratamiento con Herceptin es imprescindible analizar el
estado respecto a HER2.

Herceptin debe ser administrado por un profesional sanitario calificado.

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se
administra al paciente la formulacion correcta (Herceptin V. o Herceptin S.C.),
tal como se ha prescrito.

En el estudio M022982 se investigb el cambio del tratamiento con la
formulacioén i.v. de Herceptin por la formulaciéon s.c., y viceversa, usando una
pauta de administracion cada 3 semanas.

Para impedir errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de
los viales para asegurarse de que el medicamento que se esta preparando y
administrando es Herceptin (trastuzumab) y no Kadcyla (trastuzumab
emtansina).

Herceptin I.V.:

Herceptin LV., no debe usarse para la administracion s.c., sino que se
administrara en infusion

I.V.

No se debe administrar en inyeccién L.V. lenta o rapida.
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Esquema de administracion semanal:
Dosis de carga: La dosis de carga inicial recomendada de Herceptin I.V. es de 4
mg/kg, administrados en infusién 1.V. durante 90 minutos.

Dosis posteriores: La dosis semanal recomendada de Herceptin V. es de 2
mg/kg. Si la dosis anterior se tolerd bien, la siguiente puede administrarse en
infusion de 30 minutos.

Esquema alternativo de administracién cada 3 semanas:

Dosis inicial de carga de Herceptin I.V. 8 mg/kg, seguida de 6 mg/kg al cabo de 3
semanas; a continuacion, 6 mg/kg cada 3 semanas, en infusién de
aproximadamente 90 minutos. Si la dosis anterior se toleré bien, la siguiente
puede administrarse en infusién de 30 minutos.

Herceptin subcuténea:
Herceptin S.C. no debe usarse para la administracién IV., sino que se
administrara exclusivamente mediante inyeccién s.c.

No es preciso administrar una dosis de carga.

La dosis fija recomendada de Herceptin S.C. es de 600 mg, cada 3 semanas
independientemente del peso del paciente.

Se alternara el lugar de inyeccion entre el muslo izquierdo y el derecho. Las
nuevas inyecciones se aplicaran al menos 2,5 cm de distancia de la anterior
zona de inyeccién antigua, en piel sana y nunca en lugares donde la piel esté
enrojecida, contusionada, dolorosa a la palpacion o dura. Si durante el
tratamiento con Herceptin S.C. es preciso administrar por via S.C. otros
medicamentos, estos se inyectaran preferentemente en sitios diferentes.

Cuando se utilice Herceptin S.C. vial, la dosis se administrara durante 2-5
minutos, cada 3 semanas.

Duracion del tratamiento
e Las pacientes con CMM deben ser tratadas con Herceptin hasta la
progresion de la enfermedad.
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e Las pacientes con CMP deben recibir tratamiento durante 1 afio o hasta la
recidiva de la enfermedad, seglin lo que suceda primero. En el CMP no se
recomienda prolongar el tratamiento mas alla de 1 afio.

e Los pacientes con cancer gastrico avanzado deben recibir Herceptin L.V.
hasta la progresién de la enfermedad.

Dosis omitidas

Herceptin L.V.:

Si el paciente ha omitido una dosis de Herceptin V. durante una semana o
menos, entonces se administrara cuanto antes la dosis de mantenimiento
habitual (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg). No se debe
esperar hasta el siguiente ciclo programado. Las dosis de mantenimiento de
Herceptin 1.V. posteriores se administrardn 7 dias o 21 dias después,
dependiendo de si se esta utilizando una pauta de administracion 1 vez por
semana o cada 3 semanas, respectivamente.

Si el paciente ha omitido una dosis de Herceptin V. durante mas de una
semana, se le administrara una nueva dosis de carga de Herceptin LV. en
infusion de aproximadamente 90 minutos (pauta semanal: 4 mg/kg; esquema
cada 3 semanas: 8 mg/kg) cuanto antes. Las dosis de mantenimiento de
Herceptin 1.V. posteriores (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6
mg/kg) se administraran 7 dias o 21 dias después, dependiendo de si se esta
utilizando una pauta de administracion 1 vez por semana o cada 3 semanas,
respectivamente.

Herceptin S.C.:

Si se omite una dosis de Herceptin S.C., se recomienda administrar cuanto
antes la siguiente dosis de 600 mg (es decir, la dosis omitida). El intervalo entre
las dosis posteriores de Herceptin S.C. no debe ser inferior a 3 semanas.

Modificaciones de la dosis
Si el paciente presenta una reacciéon relacionada con la infusion (RRI), la
infusion de Herceptin I.V. puede ralentizarse o interrumpirse.

En los estudios clinicos no se efectu6 ninguna reduccion de la dosis de
Herceptin. Los pacientes pueden continuar el tratamiento con Herceptin
mientras presenten mielodepresion reversible inducida por la quimioterapia,
pero es preciso vigilarlos estrechamente para detectar posibles complicaciones
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de una neutropenia en este periodo. Deben observarse las instrucciones
especificas para reducir la dosis de quimioterapia 0 mantener su
administracion.

Pautas posoldgicas especiales

Uso en geriatria

Los datos indican que la edad no influye en la distribucidn, el metabolismo y la
eliminacion de Herceptin. En los ensayos clinicos, los pacientes de 2 65 afos de
edad no recibieron dosis reducidas de Herceptin.

Uso en pediatria
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Herceptin pacientes
pediatricos de < 18 afios de edad.

Nuevas Interacciones

No se ha realizado en el ser humano ningun estudio formal de interacciones
farmacologicas con Herceptin. No se han observado interacciones clinicamente
significativas entre Herceptin y la medicacion concomitante utilizada en
ensayos clinicos.

En estudios en los que se administré Herceptin en combinacién con docetaxel,
carboplatino o anastrozol, la farmacocinética de estos farmacos no se vio
alterada, y tampoco la farmacocinética de trastuzumab.

Las concentraciones de paclitaxel y doxorubicina (asi como la de sus
metabolitos principales, 6-a hidroxil-paclitaxel [POH] y doxorubicinol [DOL]) no
se alteraron en presencia de trastuzumab. Sin embargo, el trastuzumab puede
elevar la exposicion global de un metabolito de la doxorubicina, la 7-desoxi-13
dihidro-doxorubicinona (D7D). No estan claras la bioactividad de D7D ni la
repercusion clinica de la elevacién de este metabolito. No se observaron
cambios en las concentraciones de trastuzumab en presencia de paclitaxel y
doxorubicina.

Los resultados de un subestudio de interacciones farmacoldgicas en el que se
evalud la farmacocinética (FC) de la capecitabina y el cisplatino usados con o
sin trastuzumab indicaron que la exposiciéon a los metabolitos bioactivos (por
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ejemplo: 5-FU) de la capecitabina no se vio afectada por la administracion
concomitante de cisplatino o de cisplatino mas trastuzumab. No obstante, la
propia capecitabina mostré una mayor concentraciéon y una semivida mas
prolongada cuando se combind con trastuzumab. Los datos también indican
que en la farmacocinética del cisplatino no influydé el uso concomitante de
capecitabina o de capecitabina mas trastuzumab.

Nuevas Reacciones adversas

Ensayos clinicos

En la tabla 1 se resumen las reacciones adversas que se han descrito en
asociacién con el uso de Herceptin en monoterapia 0o en combinacion con
guimioterapia en los ensayos clinicos fundamentales. Todos los términos
incluidos se basan en el porcentaje més alto observado enlos ensayos clinicos
fundamentales.

Dado que Herceptin se utiliza habitualmente con otros quimioterapicos y con
radioterapia, a menudo es dificil constatar si existe una relacion causal entre un
evento adverso y un farmacoen particular o la radioterapia.

Las categorias de frecuencia correspondientes a cada una de las reacciones
adversas se asignan segun la siguiente convencion: muy frecuente (21/10),
frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1000 a <1/100), rara (21/10 000 a
<1/1000), muy rara (<1/10 000), de frecuencia desconocida (no puede calcularse
a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan por orden decreciente de gravedad.
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Tabla 1 Resumen de las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados
con Herceptin en ensayos clinicos

Clase de drganos y sistemas Reaccion adversa® Frecuancia
Infecciones e infestaciones Rinofaringitis Muy frecuente
Infeccion Mhury frecuente
Gripe Frecuente
Faringitis Frecuente
Sinusitis Frecusnte
Rinits Frecusnte
Infeceion gz las vias recpiratorias afas Frecuente
Infeccion del rachk urinario Frecuente
Sepsis MeuTopénica Frecuente
Trastiornos de B sangre y del Anemia Mury frecuente
sistema linfafico Trombocitopenia Mury frecuente
Meutropenia febril My frecuente
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Disminucion de la cifrade Muy frecuente
leucociios/leucopenia
Meutropenia Muy Frecuente
Trastormos del sistema Hipersensibilidad Frecuente
Inrmunitaric
Trastornos del metabolismo y Disminucion de peso Muy frecuente
de la nutrician Aurmento de peso Muy frecuente
Disminucion del apetio Muy frecuente
Trastormos psiquitricos Insomnic Mhury frecuente
Depresion Frecuents
Ansiedad Frecuente
Trasiomos del sistema Mareos Muy frecuente
NEMioso Cefalea My frecuente
Paresizsia Muy frecuente
Hipoesizsia Muy frecuente
Disgeusia Muy frecuente
Hipertonia Frecuents
Meurcpatia periférica Frecuents
Somnolencia Frecusnte
Trasiornos oculares Aumente de la Bgrimacion Muy frecuente
Conjuntivitis Muy frecuente
Trastornos o=l oido y del Sordera Poco frecuents
laberinko
Trastornos cardiacos Disminucion de la fraccion de eyeccion Muy frecuente
Taquiarimia supraventricular” | Frecuente
Insuficiencia cardiaca [congesiva) Frecuents
Miocardicpatia Frecuents
Palpitaciones Muy Frecuente
Disminucion  de  |a  presion  arterial, Muy frecuente
Elevacion de ls presicn arterial My frecuente
Ritrmo cardiaco irmegular Muy frecuente
Trastornos vasculares Linfedema Muy frecusnte
Sofocos Muy frecuente
Hipotension arterial® | Frecuente
Hipertension arterial Frecuents
Wasodilatacion Frecuents
Trastormos respiratorios, Disnea” Muy frecuente
foracicos y mediastinicos Epistaxis Muy frecuente
Dolor bucofaringeo Muy frecuente
Tos Muy frecuente
Rinorrea Muy frecuente
Asma Frecuente
Trastorno pulmonar Frecuente
Derrame pleural™ Frecuente
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MNeumonia Frecuents
MNeumonitis Poco frecuents
Sibilancias Poco frecuente
Trastormos gastrontestnales Diarrea Muy frecuents
Vamitos Muy frecuente
Mauseas Muy frecuente
Dwolor abdominal Muy frecuente
Dispepsia Muy frecuents
Estrefiimients Muy frecuente
Estomatitis Muy frecuents
Inflamacion de labios Muy frecuente
Trasiomos hepatobiliares Dafo hepatocehsar Frecuents
ciEricia Rara
Trasiormos de B piel y del Eriterna Muy frecuents
tejido subcutinea Exantema Muy frecuente
Alopecia Muy frecuents
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Muy frecuente
Trastorno ungueal Muy frecuents
Acng Frecuente
Dermatiis Frecuente
Sequedad de |a pigl Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente
Exantema maculopapuloso Frecuents
Prurito Frecuente
Onicochsia Frecuente
Urticaria Poco frecuents
Inflamcion de & cara Muy frecuente
Trashormos Arralgias Muy frecuents
musculoesquelsticos y del Mialgias Muy frecuente
ejdo conjunive Arritis Frecuente
Diolor de espalda Frecuents
Drolor osec Frecuente
Espasmos musculares Frecuente
Diglor de cuells Frecuente
Dwolor en kas exremidades Frecuente
Trastomos generales y Astenia Muy frecuente
ateraciones en e hgar de la Dwolor toracico Muy frecuents
administracion Ezcalafrios My frecuents
[ Fatga Muy recusnte
Sintomas seudogripales Muy frecuente
Reaccion relacionada con b infusion o la | Muy frecuente
administracion
Drolor Muy frecuents
Pirexia Muy frecuents
Edema perfferico Muy frecuente
Inflamacion de mucosas Muy frecuente
Edema Frecuente
Drodor en el ugar de inyeccion®" Frecuente
Malestar gensral Frecuente
Lesiones traumaticas, Toecidad wngueal Muy frecusnte
niodcaciones y
complicaciones de
procedimientos terapeuticos
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* Reacciones adversas que se identificaron como eventos con una diferencia de
incidencia 22% en comparacion con el grupo de referencia en al menos uno de
los principales ensayos clinicos aleatorizados.

** El dolor en el lugar de la inyeccion se identific6 como una reaccion adversa
en el grupo de administracion s.c. en el estudio B022227. Las reacciones
adversas se incluyeron en la categoria de 6rganos y sistemas afectados (SOC)
apropiada y se presentan en una sola tabla segun la mayor incidencia
observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

+ Indica las reacciones adversas que se han notificado en asociacion con un
desenlace mortal.

1 Indica las reacciones adversas notificadas generalmente en asociacién con
reacciones relacionadas con la infusién. No constan los porcentajes especificos
de estas reacciones adversas.

Informacion adicional sobre reacciones adversas de interés
Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion (RRI y RRA) e
hipersensibilidad En todos los estudios clinicos del trastuzumab se observaron
RRI 'y RRA —escalofrios o fiebre, disnea, hipotensiéon, sibilancias,
broncoespasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad
respiratoria— tanto con la formulacion i.v. como con la s.c.

Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguir las RRI y
las RRA de las reacciones de hipersensibilidad.

La tasa de RRI y RRA de todos los grados varié de unos estudios a otros en
funcién de la indicacion, de si el trastuzumab se administré6 concomitantemente
con quimioterapia o en monoterapia, y del método de recogida de datos.

En el CMM, la tasa de RRI fue del 49-54% en el grupo del trastuzumab frente al
36-58% en el grupo de comparacion (que podia incluir otra quimioterapia). La
incidencia de reacciones graves (grado 2 3) fue del 5-7% en el grupo del
trastuzumab frente al 5-6% en el grupo comparativo.

En el CMP, la tasa de RRI y de RRA fue del 18-54% en el grupo del trastuzumab
y del 6-50% en el grupo de comparacion (que podia incluir otra quimioterapia).
La incidencia de reacciones graves (de grado 23) fue del 0,5-6% en el grupo del
trastuzumab y del 0,3-5% en el grupo comparativo.
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En el tratamiento neoadyuvante-adyuvante del CMP (BO22227), las tasas de RRI
y de RRA fueron comparables y oscilaron entre el 37,2% en el grupo de
Herceptin L.V. y el 47,8% en el grupo de Herceptin S.C. Las tasas de RRI y de
RRA graves (de grado 3) fueron del 2,0% y 1,7% en los grupos de Herceptin I.V.
y Herceptin s.c, respectivamente durante la fase de tratamiento.

No se registro ninguna RRI o RRA de grado 4 o 5.
En casos aislados se observaron reacciones anafilactoides.

Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-IV segun la clasificacién de la
NYHA) es una reaccion adversa a Herceptin frecuente, que se ha asociado a
desenlaces mortales. En los pacientes tratados con Herceptin se han observado
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, como disnea, ortopnea, aumento
de la tos, edema pulmonar, galope ventricular o fraccién de eyeccion ventricular
reducida.

Céancer de mama metastasico

Dependiendo de los criterios aplicados para definir la disfunciéon cardiaca, la
incidencia en los ensayos fundamentales en el CMM fue del 9-12% en el grupo
de Herceptin mas paclitaxel y del 1-4 % en el grupo tratado sé6lo con paclitaxel.
Con Herceptin en monoterapia, la tasa fue del 6- 9%. En los pacientes tratados
concomitantemente con Herceptin y una antraciclina mas

ciclofosfamida se registré la mayor tasa de disfuncién cardiaca (27%), que fue
significativamente superior a la del grupo tratado solo con una antraciclina mas
ciclofosfamida (7-10%). En un estudio ulterior con control prospectivo de la
funcion cardiaca, la incidencia de insuficiencia cardiaca sintomética fue del
2,2% en los pacientes tratados con Herceptin y docetaxel, y del 0% en los que
recibieron solo docetaxel. La mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron
una disfuncion cardiaca en estos ensayos mejoraron con el tratamiento habitual
de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Cancer de mama precoz (tratamiento adyuvante)

En tres ensayos clinicos fundamentales del trastuzumab como tratamiento
adyuvante en combinacién con quimioterapia, la incidencia de disfuncion
cardiaca de grado 3-4 (ICC sintoméatica) fue similar en las pacientes que
recibieron quimioterapia sola y en las tratadas con Herceptin de forma
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secuencial después de un taxano (0,3-0,4%). La tasa mas alta se registré en las
pacientes que recibieron concomitantemente Herceptin y un taxano (2,0%). Al
cabo de 3 afios, se calculdé que la tasa de eventos cardiacos en las pacientes
tratadas con AC—P (doxorubicina mas ciclofosfamida seguidas de paclitaxel) +
H (trastuzumab) era del 3,2%, frente al 0,8% en las que recibieron AC—P. No se
observé ningun aumento de la incidencia acumulada de eventos cardiacos con
el seguimiento adicional a los 5 afios.

A los 5,5 afios, la tasa de episodios cardiacos sintomaticos o de alteracion de la
FEVI era, respectivamente, del 1,0%, 2,3% y 1,1% en los grupos de AC—D
(doxorubicina + ciclofosfamida seguidas de docetaxel), AC—DH (doxorubicina +
ciclofosfamida seguidas de docetaxel + trastuzumab) y DCarbH (docetaxel,
carboplatino y trastuzumab). La tasa de ICC sintomética (grado 3-4 segun los
NCI-CTC) a los 5 afos fue del 0,6%, 1,9% y 0,4% en los grupos de AC—D,
AC—DH y DCarbH, respectivamente. En conjunto, el riesgo de sufrir episodios
cardiacos sintomaticos fue bajo y similar en los grupos de AC—D y DCarbH. En
comparacion con los grupos de AC—D y DCarbH, el riesgo de episodios
cardiacos sintomaticos fue mayor en el grupo de AC—DH, como se dedujo del
aumento continuo de la tasa acumulada de eventos cardiacos sintomaticos o de
alteracion de la FEVI hasta el 2,3%, frente al 1%, aproximadamente, en los dos
grupos de comparacién (AC—D y DCarbH).

Cuando Herceptin se administré tras concluir la quimioterapia adyuvante, se
observo insuficiencia cardiaca de clase IlI-IV de la NYHA en el 0,6% de las
pacientes del grupo que recibié tratamiento durante 1 afio tras una mediana de
seguimiento de 12 meses. Después de una mediana de seguimiento de 3,6 afios,
la incidencia de ICC y de disfuncién ventricular izquierda graves tras 1 afio de
tratamiento con Herceptin se mantuvo baja, en el 08% y el 9,8%,
respectivamente.

En el estudio BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afios, la
incidencia de ICC grave (Clase llI-IV de la NYHA) en el grupo de tratamiento con
Herceptin durante 1 afio fue del 0,8%, y la tasa de disfuncion ventricular
izquierda leve sintomética y asintomatica fue del 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos
valores consecutivos de FEVI 250% después del evento) fue evidente en el
71,4% de las pacientes tratadas con Herceptin. Se demostré la reversibilidad de
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la disfuncion ventricular izquierda leve sintomatica y asintomatica en el 79,5%
de las pacientes tratadas con Herceptin.

Aproximadamente el 17% de los eventos relacionados con la disfuncion
cardiaca tuvieron lugar tras concluir el tratamiento con Herceptin.

En el analisis conjunto de los estudios NSABP B-31 y NCCTG N9831, con una
mediana de seguimiento de 8,1 afios en el grupo de AC—PH (doxorubicina mas
ciclofosfamida, seguidas de paclitaxel més trastuzumab), la incidencia por
paciente de disfuncion cardiaca de reciente diagnéstico —determinada
mediante la FEVI— no cambi6é en comparacion con el analisis realizado tras una
mediana de seguimiento de 2,0 anos en el grupo de AC—PH: el 18,5% de las
pacientes del grupo de AC—PH con una disminuciéon de la FEVI reducida de
210% hasta <50%.

Se notificé la reversibilidad de la disfuncion ventricular izquierda en el 64,5% de
las pacientes que sufrieron una ICC sintomatica en el grupo de AC—PH,
estando asintomaticas en el dltimo seguimiento, y en el 90,3% de las que
presentaron unarecuperacion completa o parcial de la FEVI.

Céancer de mama precoz (tratamiento neoadyuvante- adyuvante)

En el ensayo fundamental BO022227, Herceptin se administrd
concomitantemente con quimioterapia neoadyuvante que incluia 4 ciclos de
epirubicina (dosis acumulada de 300 mg/m2); al cabo de mas de 70 meses
(mediana del seguimiento), la incidencia de insuficiencia cardiaca o
insuficiencia cardiaca congestiva fue del 0,3% en el grupo de Herceptin L.V. y del
0,7% en el grupo de Herceptin S.C. En pacientes de menor peso (<59 kg, el
cuartil de peso inferior), la dosis fija usada en el grupo de Herceptin S.C. no se
asocié a un aumento del riesgo de sufrir eventos cardiacos o0 una caida
significativa de la FEVI [116, 120].

Cancer gastrico avanzado

En el estudio BO18255, en la preseleccién, la mediana del valor de la FEVI fue
del 64% (intervalo: 48-90%) en el grupo tratado con fluoropirimidina mas
cisplatino (FP) y del 65% (intervalo: 50- 86%) en el grupo tratado con Herceptin
I.V. més fluoropirimidina y cisplatino (H + FP).
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La mayoria de las disminuciones de la FEVI observadas en el estudio BO18255
fueron asintomaéticas, con la excepcion de un paciente en el grupo que contenia
Herceptin, en el que la disminucién de la FEVI coincidié con una insuficiencia

cardiaca.

Tabla 2: Resumen del cambio de la FEVI respecto al inicio del estudio (estudic BO18255)
Disminucion de la FEVE Fluoropirimidina / Trastuzumab/fluoropirimid
Menor valor posterior a la cisplatino i _inal
pre seleccicn (n = 290} cisplatino (m = 294)

(% de pacientes en cada (% de pacientes en cada
Disminucion de la FEVI 1.1% 4,6%
210% hasta un valor <50%"
Valor absoluto <50% 1.1% 5.0%
Disminucion de la FEVI 115% 165%
210% hasta un valor 2509

* Sblo incluye a los pacientes en los que el método de evaluacidon en esa visita
es el mismo que en la evaluacion inicial (FP: n = 187; H +FP: n = 237).

Tabla 3: Eventos adversos cardiacos (estudio BO18255)

Fluoropirimidina + cisplatino Trastuzum abffl u or opirim
(n=230) idina/cisplatine (n= 234)
(% de pacientes en cada (% de pacientes en cada
grupo de tratamiento) grupo de tratamiento)

Total de eventos cardiacos % %

ZiZrado 23 segin la 3% 1%

warsion 3.0 de los criterios

MCHCTCAE

* 9 pacientes experimentaron 9 eventos.

** 4 pacientes experimentaron 5 episodios.

En general, no hubo diferencias significativas en cuanto a la disfuncion
cardiaca entre el grupo de tratamiento y el grupo de comparacién.

Toxicidad hemética

Céancer de mama

La toxicidad heméatica es infrecuente tras administrar Herceptin IL.V. en
monoterapia a pacientes con enfermedad metastasica. Se han descrito casos de
leucopenia, trombocitopenia y anemia de grado 3 segun la clasificacion de la
OMS en <1% de las pacientes. No se ha observado ninguna reaccion adversa de
grado 4 segun la clasificacion de la OMS. La toxicidad hemética de grado 3-4
segun la clasificacion de la OMS aumenté en las pacientes tratadas con la
combinacion de Herceptin y paclitaxel en comparacién con las que recibieron
paclitaxel solo (34% frente al 21%). También aumento la toxicidad hemética en
las pacientes tratadas con Herceptin y docetaxel, en comparacién con las que
recibieron docetaxel solo (neutropenia de grado 3-4: 32% frente al 22%, segun
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los criterios NCI-CTC). La incidencia de neutropenia febril y septicemia
neutropénica también aumentoé en las pacientes tratadas con Herceptin mas
docetaxel (23% frente al 17% en las que recibieron docetaxel solo).

Segun los criterios NCI-CTC, el 0,4% de las pacientes tratadas con Herceptin en
el estudio BO16348 experimentaron un cambio de 3 0 4 grados respecto al valor
inicial, en comparacion con el 0,6% en el grupo de observacion.

Céncer géstrico avanzado

Los eventos adversos de grado 23 de la clase (SOC) de Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico con una incidencia 21% que se notificaron con mayor
frecuencia se presentan en la siguiente tabla, por tratamiento administrado.

Tabkla 4: Eventos adversos de grado =3 notificades frecuentemente en la clase (S0C)
de trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Flugropirimidina/cisplatino Trastuzumab/fluoropirimi

{n = 290) dinalcisplatino (n = 294)

(% de pacientes en cada (% de pacientes en cada

omuoe de tratamientol grupo de tratamiento)

Meutropenia 0% 27%
Anemia 10% 12%
Meutropenia febril 3% 5k
Trombocitopenia 3% g

El porcentaje total de pacientes que sufrieron un evento adverso de grado 23
segun los NCICTCAE (versién 3.0) clasificado en esta categoria fue del 38% en
el grupo de FP y del 40% en el grupo de FP + H.

En general, no hubo diferencias significativas en cuanto a la hematotoxicidad
entre el grupo de tratamiento y el grupo comparativo.

Toxicidad hepéticay renal

Cancer de mama

Se ha observado toxicidad hepética de grado 3-4 segun la clasificacién de la
OMS en el 12% de las pacientes tras administrar Herceptin 1.V. en monoterapia
contra la enfermedad metastéasica.

Esta toxicidad se asocid a progresion de la enfermedad en el higado en el 60%
de estas pacientes.

La toxicidad hepéatica de grado 3-4 segun la clasificacién de la OMS se observo

con menor frecuencia en las pacientes tratadas con Herceptin L.V. y paclitaxel
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gue en las que recibieron paclitaxel solo (7% y 15%, respectivamente). No se
observé ningun evento adverso de grado 3- 4 segln la clasificacién de la OMS.

Cancer gastrico avanzado
En el estudio BO18255, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a
la toxicidad hepatica y renal entre los dos grupos de tratamiento.

La toxicidad renal de grado 23 segun los NCI-CTCAE (version 3.0) no fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron Herceptin LV. en
comparaciéon con los del grupo de F + P (3% y 2%, respectivamente).

Eventos adversos de grado 23 segun los criterios NCI-CTCAE (version 3.0) de la
clase de los Trastornos hepatobiliares: La hiperbilirrubinemia fue el Unico
evento adverso notificado, y su incidencia no fue significativamente mayor en
los pacientes que recibieron Herceptin I.V. que en los del grupode F+P (1% vy
<1%, respectivamente).

Diarrea

Cancer de mama

El 27% de las pacientes tratadas con Herceptin I.V. en monoterapia contra la
enfermedad metastasica presentaron diarrea. También se ha observado un
aumento de la incidencia de diarrea, principalmente de intensidad leve o
moderada, en las pacientes tratadas con Herceptin mas paclitaxel en
comparacién con las que recibieron paclitaxel solo.

En el estudio BO16348, el 8% de los pacientes tratados con Herceptin
presentaron diarrea durante el primer afio de tratamiento.

Céancer gastrico avanzado

En el estudio BO18255, presentaron diarrea de cualquier grado 109 pacientes
(37%) del grupo de tratamiento que contenia Herceptin y 80 pacientes (28%) en
el grupo de comparacién. Usando los criterios de intensidad NCI-CTCAE
(version 3.0), el porcentaje de pacientes que sufrieron diarrea de grado 23 fue
del 4% en el grupo de FP y del 9% en el grupo de FP + H.

Infeccién
En los pacientes tratados con Herceptin, se ha observado un aumento de la
incidencia de infecciones, principalmente infecciones leves de las vias

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

respiratorias altas de poca importancia clinica o infecciones relacionadas con el
catéter.

Cambio del tratamiento de Herceptin .V por Herceptin S.C. y viceversa:

En el estudio MO22982 se investigd el cambio de Herceptin I.V. por Herceptin
S.C., y viceversa, en pacientes con CMP HER2-positivo, con el objetivo principal
de evaluar la preferencia de los pacientes por la infusién de Herceptin I.V. o la
inyeccion de Herceptin S.C. En este ensayo, se investigaron 2 cohortes (en una
se utilizé Herceptin S.C. en vial y en la otra Herceptin S.C. en IUSU) usando un
disefio cruzado de dos grupos; se asigno aleatoriamente a los pacientes a una
de estas dos secuencias diferentes de tratamiento con Herceptin cada 3
semanas: Herceptin L.V. (ciclos 1-4) — Herceptin S.C. (ciclos 5-8), o Herceptin
S.C. (ciclos 1-4) — Herceptin I.V. (ciclos 5-8). El 20,3% de los pacientes no
habian recibido previamente Herceptin I.V. y el 79,7% habian estado expuestos
anteriormente a Herceptin I.V. como parte del tratamiento adyuvante en curso
del CMP HER2-positivo. En general, los pacientes toleraron bien el cambio de
Herceptin I.V. por Herceptin S.C. y viceversa. Las tasas de eventos adversos
graves, eventos adversos de grado 3 y suspensiones del tratamiento debido a
eventos adversos antes del cambio de tratamiento (ciclos 1-4) fueron bajas
(<5%) y similares a las tasas posteriores al cambio del tratamiento (ciclos 5-8).
No se notificé ningun evento adverso de grado 4 o 5.

Seguridad y tolerabilidad de Herceptin S.C. en pacientes con CMP [117,120]:

En el estudio MO28048, en el que se investigaron la seguridad y la tolerabilidad
de Herceptin S.C. como tratamiento adyuvante en pacientes con CMP HER2-
positivo que fueron incluidos en una cohorte de tratamiento con Herceptin S.C.
en viales (n = 1.868 pacientes, incluidos 20 pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante) o en una cohorte de tratamiento con Herceptin S.C. en IUSU (n =
710 pacientes, incluidos 21 pacientes que recibieron terapia neoadyuvante). En
el analisis principal, la mediana de seguimiento de los pacientes incluidos fue
de hasta 23,7 meses. No se observaron nuevos problemas de seguridad. Los
resultados estaban en consonancia con el conocido perfil de seguridad de
Herceptin L.V. y Herceptin S.C. Ademas, el tratamiento de pacientes con menor
peso corporal con una dosis fija de Herceptin S.C. en el tratamiento adyuvante
del CMP no se asocié a un riesgo mayor en cuanto a la seguridad, los eventos
adversos y los eventos adversos graves, en comparacion con los pacientes con
peso corporal mayor. Los resultados finales del estudio B0O22227 tras una
mediana de seguimiento superior a 70 meses (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia)
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fueron coherentes también con el perfil de seguridad conocido de Herceptin I.V.
y Herceptin S.C., y no se observaron nuevos problemas de toxicidad [120].

Experiencia Poscomercializacion

Desde la comercializacion, se han identificado las siguientes reacciones
adversas con Herceptin (tabla 5).

Tabla 5 Reacciones adversas notificadas después de la come reializacion

Clase de organos y sistemas

Trastornes de la sangre y del sistema
linfatico

Trastornes del sistema inmunitario

Reaccion adversa
Hipoprotrombinemia
Trombocitopenia autoinmunitaria
Reaccion anafilactoide

Trastornes oculares Madarosis
. Chogue cardiogénico
Trastornos cardiacos| Taguicardia
Trastornos respiratorios, toracicos y Sibilancias
mediastinicos Broncoespasmo

Saturacion de cxigeno reducida
Insuficiencia respiratoria
Meumopatia intersticial
Infiltracion pulmonar
Sindrome de dificultad respiratoria aguda
Dificultad respiratoria

Fibrosis pulmonar

Hipoxda

Edema laringeo

Glomenilonefropatia

Insuficiencia renal

Hipoplasia pulmonar

Hipoplasia renal

Oligohidramnios

Trastomos renales y urinarics

Embarazo,
perinatales

puerpenc ¥y enfermedades

Adicionalmente, una vez realizada la evaluacion del Inserto e IPP Version:
CDS18.0 de Diciembre de 2017, la Sala recomienda negarlos puesto que incluye
en contraindicaciones el siguiente texto en ingles “Disnea grave en reposo
debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o que requieran
terapia suplementaria con oxigeno”.

3.7.5. CALQUENCE-ACALABRUTINIB
Radicado :20181175727
Fecha : 30/08/2018

Interesado : Aztrazeneca Colombia S.A.S

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recibié en las sesiones de Febrero de 2019 al
interesado Aztrazeneca Colombia S.A.S con el fin de escuchar los argumentos en

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de V

gilancia de Medicamentos y
Oficina Principal: Cra 10 N° 64
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700

www.invima.gov.co

ir)v’ffﬁ

nil de Vigianca de Medicamentos y Almentos



La salud Min:

es de todos

razén del producto Calquence-Acalabrutinib (concepto. Acta No. 14 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3.).

3.7.6. PASURTA-ERENUMAB

Radicado :20181263606
Fecha : 20/12/2018
Interesado : Novartis de Colombia S.A.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comisién Revisora recibio en las sesiones de Febrero de 2019 al
interesado Novartis de Colombia S.A. con el fin de escuchar los argumentos en razén
del producto Pasurta-Erenumab (concepto. Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB, numeral
3.2.1.2., Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.4.).

3.7.7. ENSAYOS BASKET-LAROTRECTINIB

Radicado :20181182643
Fecha : 07/09/2018
Interesado : Bayer S.A.

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comisién Revisora recibio en las sesiones de Febrero de 2019 al
interesado Bayer S.A. con el fin de escuchar los argumentos en razon de los ensayos
basket y el producto larotrectinib.

3.7.8. KEYTRUDA- PEMBROLIZUMAB

Radicado :20181190126
Fecha : 18/09/2018
Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora recibid en las sesiones de Marzo de 2019 al
interesado Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S. con el fin de escuchar la
presentacion del plan de investigacion clinina del producto Keytruda-Pembrolizumab
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3.7.9. ERDAFITINB

Radicado :20181190934
Fecha : 19/09/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comision Revisora recibio en las sesiones de Marzo de 2019 al
interesado Janssen Cilag S.A. con el fin de escuchar los resultados clinicos del
producto Erdafitinb.

3.8. ACLARACIONES

3.8.1 FRAGMIN ® 2500 Ul SOLUCION INYECTABLE
FRAGMIN ® 5000 Ul SOLUCION INYECTABLE
FRAGMIN ® 10000 Ul Anti-Xa/0.4 mL SOLUCION
INYECTABLE

Expediente :19905001/19904162/19981427

Radicado :20181193909/20181193914/20181193916 / 20191020819
Fecha : 06/02/2019

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aclaracién del
concepto emitido en el Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB numeral 3.2.4.1, respecto a
la evaluacion de la nueva version de informacion para prescribir y la evaluacién de
resumen de textos de contraindicaciones y advertencias a ser implementados en artes
por actualizacion.

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado
N0.20181193909/20181193914/20181193916 (Folios 18-31)

- Resumen de textos de contraindicaciones y advertencias a ser implementados
en artes allegado mediante radicado
No. 20181193909/20181193914/20181193916

Resumen de textos de contraindicaciones y advertencias a ser implementados en
artes
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Contraindicaciones:

Historia confirmada o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, mediada
inmunolégicamente; trombocitopenia severa, sangrado activo clinicamente
significativo; trastornos severos de coagulacion y algunas purpuras vasculares.
Condiciones en las cuales existe peligro potencial de hemorragia o asociadas con
tendencias potenciales de sangrado como la hemofilia.

Endocarditis séptica aguda o subaguda; lesion reciente, lesiones ulcerosas y tubo de
drenaje continto del estbmago o del intestino delgado, procedimientos quirtrgicos del
sistema nervioso central, ojos y/u oidos, hipersensibilidad a heparinas de bajo peso
molecular o productos derivados del cerdo.

Debido a un mayor riesgo de sangrado, no se debe usar dosis altas en forma
concomitante con anestesia espinal o epidural, u otros procedimientos que requieran
puncion espinal.

Precauciones y Advertencias
Precauciones:

Sindrome del coagulaciéon blanca, trombocitopenia, trastornos plaquetarios, adultos
mayores, insuficiencia hepética o renal severa, hipertensién no-controlada, retinopatia
hipertensiva o diabética.

Considerar monitoreo de niveles Anti-Xa en pacientes que tienen mayor riesgo de
sangrado o retrombosis, insuficiencia renal, bajo peso, obesidad mérbida,
embarazadas y pediatricos.

Las dosis altas se deben usar con precaucion en postquirdrgicos recientes.
Precaucion especial si se desarrolla trombocitopenia rapida o en un grado significativo
durante su uso.

La dalteparina no se puede usar en forma intercambiable (unidad por unidad) con
otras heparinas.

Advertencias:

Cuando se emplea anestesia neuroaxial o puncién espinal, el paciente corre el riesgo
de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que podria resultar en pardlisis
prolongada o permanente. El riesgo aumenta con el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasia, como antiinflamatorios no-esteroideos
(AINESs), inhibidores plaquetarios u otros anticoagulantes.
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Pueden suprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona generando hipercalemia. A
largo plazo riesgo de osteoporosis.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora complementa el concepto
del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.4.1., en el sentido de
recomendar aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado
N0.20181193909/20181193914/20181193916 (Folios 18-31)

- Resumen de textos de contraindicaciones y advertencias a ser
implementados en artes allegado mediante radicado
No. 20181193909/20181193914/20181193916

Resumen de textos de contraindicaciones y advertencias a ser implementados
en artes

Contraindicaciones:

Historia confirmada o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina,
mediada inmunolégicamente; trombocitopenia severa, sangrado activo
clinicamente significativo; trastornos severos de coagulacion y algunas
purpuras vasculares. Condiciones en las cuales existe peligro potencial de
hemorragia o asociadas con tendencias potenciales de sangrado como la
hemofilia.

Endocarditis séptica aguda o subaguda; lesién reciente, lesiones ulcerosas y
tubo de drenaje continto del estémago o del intestino delgado, procedimientos
quirargicos del sistema nervioso central, ojos y/u oidos, hipersensibilidad a
heparinas de bajo peso molecular o productos derivados del cerdo.

Debido a un mayor riesgo de sangrado, no se debe usar dosis altas en forma
concomitante con anestesia espinal o epidural, u otros procedimientos que
requieran puncion espinal.

Precauciones y Advertencias
Precauciones:
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Sindrome del coagulacion blanca, trombocitopenia, trastornos plaguetarios,
adultos mayores, insuficiencia hepatica o renal severa, hipertensiéon no-
controlada, retinopatia hipertensiva o diabética.

Considerar monitoreo de niveles Anti-Xa en pacientes que tienen mayor riesgo
de sangrado o retrombosis, insuficiencia renal, bajo peso, obesidad mdrbida,
embarazadas y pediatricos.

Las dosis altas se deben usar con precauciéon en postquirargicos recientes.
Precaucion especial si se desarrolla trombocitopenia rapida o en un grado
significativo durante su uso.

La dalteparina no se puede usar en forma intercambiable (unidad por unidad)
con otras heparinas.

Advertencias:

Cuando se emplea anestesia neuroaxial o puncién espinal, el paciente corre el
riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que podria resultar en
pardlisis prolongada o permanente. El riesgo aumenta con el uso concomitante
de medicamentos que afectan la hemostasia, como antiinflamatorios no-
esteroideos (AINES), inhibidores plaquetarios u otros anticoagulantes.

Pueden suprimir la secrecion suprarrenal de aldosterona generando
hipercalemia. A largo plazo riesgo de osteoporosis.

3.8.2 LAMISIL® SOLUCION 1%

Expediente : 226454

Radicado :20181198020/ 20191025300

Fecha : 27/09/2018

Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora, aclarar y ampliar el
concepto emitido en el Acta No. 18 de 2018, numeral 3.1.2.1, en el sentido de:

+ Conceptuar sobre la posologia, indicacién, sobredosis y precauciones y
advertencias del producto Lamisil Solucion 1%, toda vez que la informacién de
seguridad incluida para este producto presenta diferencias con respecto a lo
emitido en el concepto antes relacionado. Para mayor detalle, referirse a la
tabla de abajo.
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« Se aclara que los items de Contraindicaciones, Embarazo y Lactancia,
Reacciones Adversas, Interacciones, Capacidad para realizar actividades que
requieren juicio o habilidades motoras o cognitivas, se mantienen iguales para
los productos Lamisil 1% crema con radicado 20181198015 y Lamisil Solucion

1% con radicado 20181198020.

Concepto emitido

Solicitud

Nueva dosificacion:
Dosis y administracion
Para uso topico solamente.

Adultos y adolescentes de 12 afios en
adelante:
Duracién y frecuencia del Tratamiento

J Tinea pedis tipo interdigital: Una vez
al dia por una semana.

J Tinea pedis tipo plantar: Dos veces
al dia por dos semanas.

. Tinea corporis, Tinea cruris: Una
vez al dia por una semana.

. Candidiasis cutanea: Una o dos
veces al dia por 1 a 2 semanas.

. Pitiriasis versicolor: Una o dos

veces al dia por 2 semanas.

El alivio de los sintomas clinicos
usualmente tiene lugar en el lapso de
pocos dias. El uso irregular o suspension
prematura del tratamiento conlleva el
riesgo de recurrencia.

Si no hay signos de mejoria después de
dos semanas de haber iniciado el
tratamiento, los pacientes deben ver a un
médico o farmacéutico para verificar el
diagnéstico.

Método de administracion

Antes del primer uso, el sello del tubo se
debe perforar utilizando el punto
incorporado en latapa de larosca.

El 4rea afectada debe ser limpiada y secada
completamente antes de la aplicacion. La
crema debe ser aplicada en la piel afectada

Dosis y administracion
Para uso topico solamente.

Adultos y adolescentes de 12 afios en
adelante:
Duracion y frecuencia del Tratamiento
* Tinea pedis tipo interdigital: Una vez al dia
por una semana.
» Tinea corporis, Tinea cruris: Una vez al dia
por una semana.
+ Pitiriasis versicolor: Una o dos veces al dia
por 2 semanas.

Use el producto por el periodo de tratamiento
recomendado aun si la infeccibn parece
mejorar a los pocos dias. Las infecciones
usualmente aparentan mejorar a los a los
pocos dias, pero pueden reaparecer si el
producto no es aplicado regularmente o si se
suspende muy pronto.

Si no hay signos de mejoria después de dos
semanas de haber iniciado el tratamiento, los
pacientes deben ver a un médico o
farmacéutico para verificar el diagnoéstico.

Método de administracion

El area afectada debe ser limpiada y secada
completamente antes de la aplicacion. Una
cantidad suficiente del producto debe ser
aplicada para humedecer totalmente la piel
afectada y area.

En caso de infecciones intertriginosas
(submamaria, interdigital, interglitea, inguinal)
la aplicaciéon puede ser cubierta con un trozo
de gasa, especialmente durante la noche.

Nifios
No es recomendable el uso para nifios
menores de 12 afios debido a insuficiente
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y area circundante como una capa delgada
y frotada suavemente.

En caso de infecciones intertriginosas
(submamaria, interdigital, interglatea,
inguinal) la aplicacién puede ser cubierta
con un trozo de gasa, especialmente
durante la noche.

Nifios

No es recomendable el uso para nifios
menores de 12 afios debido a insuficiente
informacion sobre seguridad y eficacia.

Uso en los ancianos

No hay evidencia para sugerir que los
pacientes ancianos requieran  dosis
diferentes o experimentan efectos adversos
diferentes a aquellos de los pacientes mas
jovenes.

informacion sobre seguridad y eficacia.

Uso en los ancianos

No hay evidencia para sugerir que los
pacientes ancianos requieran dosis diferentes
0 experimentan efectos adversos diferentes a
aquellos de los pacientes mas jovenes.

Nuevas indicaciones:
Infecciones micoéticas de la piel producidas
por dermatofitos tales como Trichophyton

(por ejemplo, T. rubrum, T.
mentagrophytes, T. verrucosum, T.
violaceum), Microsporum canis y

Epidermophyton floccosum, por ejemplo,
tinea pedis tipo interdigital (pie de atleta),
tinea cruris (tifia o tinea inguinal: prurito -

comezén o picazon- inguinal) y tinea
corporis (tifia o tinea corporal).

Pitiriasis  versicolor (tifea o0 tinea
versicolor) debido a Pityrosporum
orbiculare (también conocido como

Malasezia furfur).

Las infecciones de la piel por levaduras,
principalmente aquellas producidas por el
género Candida (por ejemplo, Candida
albicans).

Tratamiento de tinea pedis de tipo plantar
(pie de mocasin).

“INDICACIONES:

Infecciones micéticas de la piel producidas por
dermatofitos tales como Trichophyton (por
ejemplo, T. rubrum, T. mentagrophytes, T.
verrucosum, T. violaceum), Microsporum canis
y Epidermophyton floccosum, por ejemplo,
tinea pedis tipo interdigital (pie de atleta), tinea
cruris (tifla o tinea inguinal: prurito -comezén o
picazén- inguinal) y tinea corporis (tifia o tinea
corporal).

Pitiriasis versicolor (tifiea o tinea versicolor)
debido a Pityrosporum orbiculare (también
conocido como Malasezia furfur).

Las infecciones de la piel por levaduras,
principalmente aquellas producidas por el
género Candida (por ejemplo, Candida
albicans).

Tratamiento de tinea pedis de tipo plantar (pie
de mocasin).

Sobredosis:

SOBREDOSIS:

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de V

Oficina Principal: Cra 10 N° 64

Administrativo: Cra 10 N
(1) 2948700

www.invima.gov.co

gilancia de Medicamentos y

nal de V

ir)v’ffﬁ

‘gilancia de Medicamentos y Almentos



La salud

es de todos

La baja absorciéon sistémica de la
Terbinafina tépica hace que la sobredosis
sea extremadamente improbable durante el
uso cutaneo.

La ingestion accidental de un tubo de 30 g
de crema, que contiene 300 mg de
Terbinafina base, es comparable a la
ingestion de una tableta de Terbinafina 250
mg (dosis unitaria oral para adultos).

Sintomas y signos de sobredosis debido a
la ingestion de Terbinafina pueden incluir
dolor de cabeza, nauseas, dolor epigastrico
y mareo.

La baja absorcién sistémica de la Terbinafina
tépica hace que la sobredosis sea
extremadamente improbable durante el uso
cutaneo.

La ingestion accidental de una botella de 30
mL de solucion spray, que contiene 300 mg de
terbinafina base, es comparable a la ingestion
de una tableta de Terbinafina 250 mg (dosis
unitaria oral para adultos).

Sintomas y signos de sobredosis debido a la
ingestiéon de Terbinafina pueden incluir dolor
de cabeza, nauseas, dolor epigastrico y
mareo.

En caso de ingestibn oral accidental, el
contenido de alcohol de la solucién spray
cutanea (28.87%) debe ser considerado.

Precauciones y advertencias:

* Puede ser irritante para los ojos. En
caso de contacto accidental con los
0jos, enjuague bien con agua
corriente.

* Mantenga fuera del alcance y la vista
de los nifios.

* No se debe permitir que los bebés
entren en contacto con ninguna piel
tratada, incluido el seno.

* Parauso externo solamente.

* Si se aplica en la cara mantenga
alejado de los ojos.

e Contiene Alcohol Cetilico y Alcohol
Estearilico, que pueden causar
reacciones locales en la piel (Ejemplo
dermatitis de contacto).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

e Puede ser irritante para los ojos. En caso
de contacto accidental con los 0jos,
enjuague bien con agua corriente.

¢ Mantenga fuera del alcance y la vista de
los nifos.

e No se debe permitir que los bebés entren
en contacto con ninguna piel tratada,
incluido el seno.

Para uso externo solamente.
Si se aplica en la cara mantenga alejado
de los ojos.

e Contiene Alcohol Cetilico y Alcohol
Estearilico, que pueden causar reacciones
locales en la piel (Ejemplo dermatitis de
contacto).

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara y complementa el
concepto del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1., en el sentido de
indicar que los siguientes items se recomiendan aprobar para Lamisil Solucion
1%:

Dosis y administracion
Para uso tépico solamente.
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Adultos y adolescentes de 12 afios en adelante:
Duracion y frecuencia del Tratamiento

. Tinea pedis tipo interdigital: Una vez al dia por una semana.
. Tinea corporis, Tinea cruris: Una vez al dia por una semana.
. Pitiriasis versicolor: Una o dos veces al dia por 2 semanas.

Use el producto por el periodo de tratamiento recomendado aun si la infeccion
parece mejorar a los pocos dias. Las infecciones usualmente aparentan mejorar
a los a los pocos dias, pero pueden reaparecer si el producto no es aplicado
regularmente o si se suspende muy pronto.

Si no hay signos de mejoria después de dos semanas de haber iniciado el
tratamiento, los pacientes deben ver a un médico o farmacéutico para verificar
el diagnéstico.

Método de administracion

El area afectada debe ser limpiada y secada completamente antes de la
aplicacion. Una cantidad suficiente del producto debe ser aplicada para
humedecer totalmente la piel afectada y area.

En caso de infecciones intertriginosas (submamaria, interdigital, interglutea,
inguinal) la aplicacion puede ser cubierta con un trozo de gasa, especialmente
durante la noche.

Nifios
No es recomendable el uso para nifios menores de 12 afios debido a
insuficiente informacién sobre seguridad y eficacia.

Uso en los ancianos

No hay evidencia para sugerir que los pacientes ancianos requieran dosis
diferentes o experimentan efectos adversos diferentes a aquellos de los
pacientes mas jovenes.

“INDICACIONES:

Infecciones micéticas de la piel producidas por dermatofitos tales como
Trichophyton (por ejemplo, T. rubrum, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T.
violaceum), Microsporum canis y Epidermophyton floccosum, por ejemplo,
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tinea pedis tipo interdigital (pie de atleta), tinea cruris (tifia o tinea inguinal:
prurito -comezdn o picazon- inguinal) y tinea corporis (tifia o tinea corporal).

Pitiriasis versicolor (tiffea o tinea versicolor) debido a Pityrosporum orbiculare
(también conocido como Malasezia furfur).

Las infecciones de la piel por levaduras, principalmente aquellas producidas
por el género Candida (por ejemplo, Candida albicans).

Tratamiento de tinea pedis de tipo plantar (pie de mocasin).

SOBREDOSIS:

La baja absorcion sistémica de la Terbinafina topica hace que la sobredosis sea
extremadamente improbable durante el uso cutaneo.

La ingestion accidental de una botella de 30 mL de solucidon spray, que contiene
300 mg de terbinafina base, es comparable a la ingestion de una tableta de
Terbinafina 250 mg (dosis unitaria oral para adultos).

Sintomas y sighos de sobredosis debido a la ingestion de Terbinafina pueden
incluir dolor de cabeza, nauseas, dolor epigastrico y mareo.

En caso de ingestion oral accidental, el contenido de alcohol de la solucién
spray cutanea (28.87%) debe ser considerado.

Precauciones y advertencias:

. Puede ser irritante para los ojos. En caso de contacto accidental con los
0jos, enjuague bien con agua corriente.

. Mantenga fuera del alcance y la vista de los nifios.

. No se debe permitir que los bebés entren en contacto con ninguna piel
tratada, incluido el seno.

. Para uso externo solamente.

. Si se aplica en la cara mantenga alejado de los ojos.

. Contiene Alcohol Cetilico y Alcohol Estearilico, que pueden causar

reacciones locales en la piel (Ejemplo dermatitis de contacto).

Se aclara que los items de Contraindicaciones, Embarazo y Lactancia,
Reacciones Adversas, Interacciones, Capacidad para realizar actividades que
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requieren juicio o habilidades motoras o cognitivas, se mantienen iguales para
los productos Lamisil 1% crema con radicado 20181198015 y Lamisil Solucion
1% con radicado 20181198020

3.8.3. HALOPIDOL INYECTABLE

Expediente : 215076
Radicado  :20181203791

Solicitud: El Grupo de Apoyo solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora se complemente el concepto del Acta
No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.3., en el sentido que se conceptué
respecto los items posologia y administracion, advertencias y precauciones,
interacciones, embarazo y lactancia, reacciones adversas Yy sobredosis. La
informacion que se solicita se conceptué es la siguiente, items que se encuentran en
el inserto y la IPP aprobada por la Sala en el Acta mencionada.

Posologia y administracion:

Se recomienda una dosis inicial baja, que debe ajustarse de acuerdo con la respuesta
del paciente para determinar la dosis efectiva minima.

Dosis - Adultos

Tabla 1. Recomendaciones para la dosis de haloperidol en adulos de 18 afios de
edad y mayores

Control de la agitaciéon psicomotora aguda asociada a trastornos psicéticos o
episodios maniacos del trastorno bipolar |. cuando la terapia oral no es apropiada
s 5 mg por via intramuscular
* Puede repetirse cada hora hasta gque alcanzar el control suficiente de los
sintomas.
« En la mayoria de los pacientes, la dosis de hasta 15 mg/dia es suficiente.
La dosis maxima es de 20 mg/dia.

+ Discontinuar el tratamiento con haloperidol tan pronto como sea indicado
clinicamente. Si se necesita tratamiento adicional. iniciar haloperidol oral a
una tasa de conversion de dosis de 1:1 seguida de un ajuste de la dosis de
acuerdo con la respuesta clinica.

Tratamiento agudo del delirio cuando los tratamientos no farmacolégicos han
fracasado

s 1a10 mg por via intramuscular. iniciando con la dosis mas baja posible.

+ Ajustar la dosis en incrementos a intervalos de 2 a 4 horas si continua la
agitacion, hasta un maximo de 10 mg/dia.

Retiro del tratamiento
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Se recomienda retirar haloperidol de forma gradual.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la solucién para inyeccion de
haloperidol en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No existen datos
disponibles.

Ancianos

La dosis inicial recomendada de haloperidol en pacientes ancianos es la mitad de la
dosis mas baja para adultos.

Se pueden administrar dosis adicionales y ajustarlas de acuerdo con la respuesta del
paciente. La dosis maxima es la mitad que la especificada para adultos, pero se
pueden considerar dosis mas altas después de reevaluar el perfil riesgo-beneficio
individual del paciente, y en base a la tolerabilidad.

Insuficiencia renal

La influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética de haloperidol no ha sido
evaluada. No se recomienda ajustar la dosis, pero se recomienda precaucion al tratar
a pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepéatica

La influencia de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de haloperidol no ha
sido evaluada. Como haloperidol se metaboliza ampliamente en el higado, se
recomienda reducir a la mitad la dosis inicial. Se pueden administrar y ajustar dosis
adicionales de acuerdo con la respuesta del paciente.

Administracion

HALOPIDOL® inyectable es recomendado solo para administracion intramuscular.
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Advertencias y precauciones
Mortalidad

Se han reportado casos raros de muerte subita en pacientes psiquiatricos que
recibieron farmacos antipsicéticos, incluyendo HALOPIDOL.

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con farmacos
antipsicéticos presentan un incremento en el riesgo de muerte. Los analisis de
diecisiete estudios controlados con placebo (duracibn modal de 10 semanas),
principalmente en pacientes que tomaban farmacos antipsicoticos atipicos, revelaron
un riesgo de muerte en pacientes tratados con el farmaco de entre 1.6 a 1.7 veces el
riesgo de muerte en pacientes tratados con el placebo. Durante el curso de un estudio
tipico controlado de 10 semanas, la tasa de muerte en pacientes tratados con el
farmaco fue de 4.5% en comparacion a una tasa de aproximadamente 2.6% en el
grupo del placebo. Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las
muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca, muerte subita) o infecciosa (por ejemplo, neumonia). Estudios
observacionales sugieren que, similar a los farmacos antipsicéticos atipicos, el
tratamiento con farmacos antipsicoticos convencionales puede incrementar la
mortalidad.

Aun no ha sido dilucidado el alcance hasta el cual los hallazgos del incremento de la
mortalidad en los estudios observacionales se pueden atribuir a los farmacos
antipsicéticos en contraposicion con algunas caracteristicas de los pacientes.

Efectos cardiovasculares

Se han reportado con haloperidol muy rara vez prolongacién del intervalo QTc y/o
arritmias ventriculares, ademas de reportes raros de muerte subita. Esto puede ocurrir
con mayor frecuencia con dosis altas, en pacientes propensos o con un intervalo QTc
gue excede 500 ms.

Debido a que se ha observado prolongacion del intervalo QTc durante el tratamiento
con HALOPIDOL, se recomienda precaucion en pacientes con condiciones que
prolongan el intervalo QTc (sindrome del intervalo QT largo, hipocalemia,
hipomagnesemia, desbalance de electrolitos, farmacos conocidos por prolongar el
intervalo QTc, enfermedades cardiovasculares, antecedentes familiares de

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

prolongacion del intervalo QTc), especialmente si HALOPIDOL se administra por via
parenteral.

El riesgo de la prolongacion del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares puede
incrementarse con dosis altas o con el uso parenteral, particularmente por
administracion intravenosa. Se debe realizar monitoreo continuo mediante ECG por la
prolongacion del intervalo QTc y las disritmias cardiacas graves si HALOPIDOL se
administra por via intravenosa.

HALOPIDOL inyectable s6lo estd recomendado para administracion intramuscular.

También se han reportado taquicardia e hipotension (incluyendo hipotension
ortostatica) en pacientes ocasionales.

Eventos cerebrovasculares

En estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo en la poblaciéon con
demencia, hubo un incremento en el riesgo de aproximadamente 3 veces de eventos
adversos cerebrovasculares con algunos antipsicéticos atipicos. Los estudios
observacionales que compararon la tasa de accidente cerebrovascular en pacientes
ancianos expuestos a cualquier antipsicotico con la tasa de accidente cerebrovascular
en aquellos no expuestos a dichos medicamentos reportaron un incremento en la tasa
de accidente cerebrovascular entre los pacientes expuestos. Este incremento puede
ser mayor con todas las butirofenonas, incluyendo haloperidol. Se desconoce el
mecanismo para este riesgo incrementado. No se puede excluir un incremento en el
riesgo para otras poblaciones de pacientes. HALOPIDOL® se debe utilizar con
precaucion en pacientes con factores de riesgo para accidente cerebrovascular.

Sindrome neuroléptico maligno

Al igual que con otros farmacos antipsicoticos, HALOPIDOL& se ha relacionado con
sindrome neuroléptico maligno: una respuesta idiosincrasica rara caracterizada por
hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad autonoma, alteracién de la
consciencia y niveles plasmaticos incrementados de creatina fosfoquinasa. La
hipertermia es a menudo un signo temprano de este sindrome. Se debe suspender
inmediatamente el tratamiento antipsicético y se debe instituir terapia de soporte
apropiada y monitoreo cuidadoso.
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Disquinesia tardia

Al igual que con todos los farmacos antipsicoticos, puede aparecer disquinesia tardia
en algunos pacientes sometidos a terapia a largo plazo o después de la
discontinuacion del farmaco. El sindrome se caracteriza principalmente por
movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, cara, boca o mandibula. En algunos
pacientes las manifestaciones pueden ser permanentes. El sindrome puede
enmascararse cuando el tratamiento es re-instituido, cuando se incrementa la
dosificacion o cuando se realiza un cambio a un farmaco antipsicético diferente. El
tratamiento se debe discontinuar tan pronto como sea posible.

Sintomas extrapiramidales

Al igual que con todos los farmacos antipsicéticos, pueden ocurrir sintomas
extrapiramidales (por ejemplo, temblor, rigidez, hipersalivacion, bradiquinesia,
acatisia, distonia aguda).

Farmacos antiparkinsonianos del tipo anticolinérgico pueden ser prescritos seguin sea
necesario, pero no deben ser prescritos de manera rutinaria como una medida
preventiva. Si se requiere medicacion antiparkinsoniana concomitante, puede que
tenga que ser continuado después de suspender HALOPIDOL si su excrecion es mas
rapida que la de haloperidol para evitar el desarrollo o el agravamiento de sintomas
extrapiramidales. Se debe considerar el posible incremento de la presion intraocular
cuando los farmacos anticolinérgicos, incluyendo agentes antiparkinsonianos, son
administrados concomitantemente con HALOPIDOL

Crisis/convulsiones

Se ha reportado que HALOPIDOL puede desencadenar convulsiones. Se recomienda
precaucion en pacientes que sufren epilepsia y en condiciones que predisponen a las
convulsiones (por ejemplo, abstinencia de alcohol y lesiones cerebrales).

Problemas hepatobiliares

Como haloperidol se metaboliza ampliamente en el higado, se recomienda ajustar la

dosis y precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. Se han reportado casos
aislados de anomalias de la funcion hepatica o hepatitis, a menudo colestasica.
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Problemas del sistema endocrino

La tiroxina puede favorecer la toxicidad de haloperidol. La terapia antipsicética en
pacientes con hipertiroidismo se debe utilizar solamente con precaucion y siempre
debe estar acompafado por la terapia para alcanzar un estado eutiroideo.

Los efectos hormonales de los farmacos antipsicoticos incluyen la hiperprolactinemia,
que puede causar galactorrea, ginecomastia y oligomenorrea o amenorrea. Se han
reportado casos muy raros de hipoglicemia y Sindrome de secrecion inapropiada de
la hormona antidiurética.

Respuesta al tratamiento y retiro

Si se retiran los farmacos antipsicéticos, la recurrencia de los sintomas relacionadas a
la condicion subyacente pueden no llegar a ser evidentes por varias semanas o
meses. Después del retiro repentino de dosis altas de farmacos antipsicéticos ha
habido reportes muy raros sintomas agudos de abstinencia (incluyendo nauseas,
vomitos e insomnio). Se recomienda el retiro gradual como una medida de
precaucion.

Pacientes con depresion

Al igual que con todos los farmacos antipsicoticos, HALOPIDOLA no debe usarse solo
cuando la depresidon es predominante. Se puede combinar con antidepresivos para
tratar aquellas condiciones en la cual la depresion y la psicosis coexistan.
Interacciones
Efectos cardiovasculares
Al igual que con otros farmacos antipsicoticos, se recomienda precaucién cuando
HALOPIDOL es usado en combinacion con medicamentos conocidos por prolongar el
intervalo QTc. Ejemplos:
« Antiarritmicos de clase IA (por ejemplo, disopiramida, quinidina).
« Antiarritmicos de clase Ill (por ejemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona,
ibutilida, sotalol).
« Determinados antidepresivos (por ejemplo, citalopram, escitalopram).
o Determinados antibiéticos (por ejemplo, eritromicina, levofloxacino,
moxifloxacino).
« Determinados antifungicos (por ejemplo, pentamidina).
« Determinados antipaltdicos (por ejemplo, halofantrina).
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« Determinados farmacos gastrointestinales (por ejemplo, dolasetron).

o Determinados farmacos utilizados contra el cancer (por ejemplo, toremifeno,
vandetanib).

o Otros medicamentos (por ejemplo, bepridil, metadona).

Esta lista no es exhaustiva.

Se recomienda evitar el uso concomitante de otros farmacos antipsicéticos.

Se recomienda precaucion cuando se usa HALOPIDOL en combinacion con farmacos
conocidos por causar desequilibrio electrolitico.

Farmacos que pueden incrementar las concentraciones plasméticas de haloperidol

El haloperidol se metaboliza por varias vias. Las vias principales son la
glucuronidacion y la reduccién cetonica. También est4d implicado el sistema
enzimatico del citocromo P450, en particular la CYP3A4 y, en menor medida, la
CYP2D6. La inhibiciobn de estas vias de metabolismo por otro farmaco o una
disminucién de la actividad enzimatica de CYP2D6 pueden producir el incremento de
las concentraciones de haloperidol. El efecto de la inhibicion de la CYP3A4 y la
disminucién de la actividad enzimatica de la CYP2D6 puede ser aditivo. Basada en la
limitada y, a veces, contradictoria informacion, el incremento promedio de las
concentraciones plasmaticas de haloperidol cuando se coadministra un inhibidor de la
CYP3A4 y/o la CYP2D6 puede oscilar generalmente entre el 20 y el 40 %, aunque en
algunos casos se han reportado aumentos promedio de hasta 100%. Ejemplos de
farmacos que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de haloperidol (en
base a la experiencia clinica o los mecanismos de interacciones farmacolbgicas)
incluyen:

e Inhibidores de la CYP3A4: alprazolam, itraconazol, ketoconazol y algunos otros
azoles, nefazodona, determinados antivirales.

e Inhibidores de la CYP2D6: clorpromazina, prometazina, quinidina, paroxetina,
sertralina, venlafaxina y algunos otros antidepresivos.

e Inhibidores combinados de la CYP3A4 y la CYP2D6: fluoxetina, fluvoxamina,
ritonavir.

e Mecanismo indeterminado: buspirona.

Esta lista no es exhaustiva.
El incremento de las concentraciones plasmaticas de haloperidol puede incrementar
el riesgo de eventos adversos, incluyendo, prolongacion del intervalo QTc.
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Se han observado incrementos de QTc cuando haloperidol fue administrado con una
combinacion de inhibidores metabdlicos; ketoconazol (400 mg/dia) y paroxetina
(20 mg/dia).

Se recomienda monitorizar a los pacientes que toman haloperidol concomitantemente
con dichos medicamentos por los signos o0 sintomas de efectos
farmacoldgicosincrementados o prolongados de haloperidol, y disminuir la dosis de
HALOPIDOL segun lo considere necesario.
El valproato sédico, un farmaco conocido por inhibir la glucuronidacion, no afecta a las
concentraciones plasmaticas de haloperidol.

Farmacos que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de haloperidol
La coadministracion de haloperidol con inductores enzimaticos potentes de la
CYP3A4 puede disminuir gradualmente las concentraciones plasmaticas de
haloperidol a tal punto que la eficacia puede ser reducida. Ejemplos (en base a la
experiencia clinica o al mecanismo de interaccion farmacologica):

o Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierba de san Juan

(Hypericum perforatum).

Esta lista no es exhaustiva.

Puede observarse induccion enzimatica después de algunos dias de tratamiento. La
maxima induccién enzimatica se observa por lo general alrededor de las 2 semanas y
puede continuar durante el mismo periodo de tiempo después de culminar la terapia
con el medicamento. Por lo tanto, durante el tratamiento combinado con inductores de
la CYP3A4, se recomienda monitorizar a los pacientes e incrementar la dosis de
HALOPIDOL® cuando sea necesario. Después de retirar el inductor de la CYP3A4, la
concentracion de haloperidol puede incrementare de forma gradual y, por lo tanto,
puede ser necesario reducir la dosis de HALOPIDOL®.

Efecto del haloperidol sobre otros farmacos

Al igual que todos los farmacos antipsicoéticos, haloperidol puede incrementar la
depresion del SNC producida por otros farmacos depresores del SNC, incluyendo
alcohol, hipnéticos, sedantes o analgésicos potentes. También se ha reportado una
intensificacion del efecto sobre el SNC cuando se combina con metildopa.

Haloperidol puede antagonizar la accibn de la adrenalina y otros agentes
simpatomiméticos y revertir los efectos hipotensores de los agentes bloqueadores
adrenérgicos como la guanetidina.
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Haloperidol puede afectar los efectos antiparkinsonianos de la levodopay otros
farmacos agonistas dopaminérgicos.

El haloperidol es un inhibidor de CYP2D6. Inhibe el metabolismo de los antidepresivos
triciclicos, incrementando asi los niveles plasmaticos de estos farmacos.

Otras formas de interaccion

Se han reportado casos raros de los siguientes sintomas durante el uso concomitante
de litio y haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidales, disquinesia tardia,
sindrome neuroléptico maligno, trastornos del tronco encefalico, sindrome cerebral
agudo y coma. La mayoria de estos sintomas fueron reversibles.

Sin embargo, se recomienda a los pacientes, quienes son tratados con litio y
HALOPIDOL®, que deben suspender inmediatamente la terapia si ocurren estos
sintomas.

Se ha reportado antagonismo del efecto anticoagulante de fenindiona.

Embarazo y lactancia
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Embarazo

Los neonatos expuestos a farmacos antipsicéticos (incluyendo haloperidol) durante el
tercer trimestre de embarazo estan en riesqo por sintomas extrapiramidales y/o de
abstinencia que pueden variar en severidad despuées del parto. Estos sintomas en los
neonatos pueden incluir agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia,
dificultad respiratoria o trastornos alimentarios.

HALOPIDOL” no ha mostrado incremento significativo de las anomalias fetales en
estudios de grandes poblaciones. Existieron reportes de casos aislados de defectos
congénitos después de la exposicion fetal a HALOPIDOL ®, principalmente en
combinacion con ofros farmacos. Los estudios en animales han demostrado un efecto
teratogénico del haloperidol (ver seccion Informacion no clinica), Se debe utilizar
HALOPIDOL” durante el embarazo solo si el beneficio esperado justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

Haloperidol se excreta en la leche materna. Se han detectado pequenas cantidades
de haloperidol en el plasma y la orina de recién nacidos lactantes de madres
tratadas con_haloperidol. Si el uso de HALOPIDOL®™ se considera esencial. los
beneficios de la lactancia se deben evaluar frente a sus riesqos potenciales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas

Puede ocurmir cierto grado de sedacion o disminucion del estado de alerta, especialmente
con dosis altas y al inicio del tratamiento y pueden potenciarse por el alcohol. Se debe
recomendar a los pacientes no conducir u operar maquinas durante el tratamiento, hasta
que se conozca su sensibilidad.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas son eventos adversos que fueron considerados estar
razonablemente asociados con el uso de haloperidol (0 haloperidol
decanoato) basado en una evaluacion exhaustiva de la informacion disponible del
evento adverso. Una relacion causal con haloperidol (o _haloperidol decanoato) no
puede ser establecida de forma confiable en casos individuales. Ademas, debido a
gue los estudios clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente variables, las
tasas de la reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco no
pueden ser directamente comparadas con las tasas de los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de estudios clinicos
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Datos de estudios doble ciego, controlados con placebo — reacciones adversas
reportadas con una incidencia 21%

La seguridad de HALOPIDOL® (de 2 a 20 mg/dia) se evalu6 en 566 sujetos (de los
cuales, 284 fueron tratados con HALOPIDOL®, 282 recibieron el placebo) que
participaron en 3 estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo, dos en el
tratamiento de esquizofrenia y el tercero en el tratamiento de trastorno bipolar.

En la tabla 2 se muestran las reacciones adversas reportadas por > 1% de los sujetos
tratados con HALOPIDOL®.

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas por>1% de los sujetos tratados con
HALOPIDOL® en 3 estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo de
HALOPIDOL®

Datos de estudios controlados con comparador activo — reacciones adversas
reportadas con una incidencia 3 1%

Se seleccionaron dieciséis estudios doble ciego, controlados con comparador activo
para determinar la incidencia de las reacciones adversas. En estos 16 estudios, se
trataron 1295 sujetos con 1-45mg/dia de HALOPIDOL en el tratamiento de
esquizofrenia.

En la tabla 3 se muestran las reacciones adversas reportadas por = 1% de los
sujetos tratados con HALOPIDOL en estudios clinicos controlados con comparador
activo.

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas por31% de los sujetos tratados con
HALOPIDOL en 16 estudios clinicos doble ciego, controlados con comparador activo
de HALOPIDOL®

Datos de estudios controlados con placebo y comparador activo — Reacciones
adversas reportadas con una incidencia <1%.

En la tabla 4 se muestran reacciones adversas adicionales ocurridas en < 1% de los
sujetos tratados con HALOPIDOL en cualquiera de los 2 conjuntos de datos clinicos
anteriores.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con
HALOPIDOL en estudios clinicos controlados con placebo o con comparador activo.
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Trastornos endocrinos
Hiperprolactnemia

Trastornos psiguiatricos
Libide disminuida
Perdida de la libido
Inquietud

Trastornos del sistema nervioso
Disfuncion motora
Contracciones musculares mwoluntarias
Sindrome neuroleptico maligno
Nistagma
Parkinsonismo
Sedacion
Trastornoes cculares
Vision bormosa
Trastornos cardiacos
Taguicardia
Trastornos musculoesgueleticos y del tejido conectivo
Trismo
Torticolis
Rigidez muscular
Espasmos musculares
Rigidez musculoesgueletica
Fasciculaciones musculares
Trastornos del sistema reproductor y de la mama
Amenormea
Molestia en la mama
Dolor de mama
Galactorrea
Dismenomea
Disfuncion sexual
Trastomae menstneal
Menorragia
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Alteracion de la marcha

Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos con haloperidol decanoato

Las reacciones adversas relacionadas con la fraccion activa que se identificaron en
estudios clinicos con haloperidol decanoato (formulacién de accién prolongada) se
describen en la tabla 5.

Tabla 5. Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos con haloperidol
decanoato (formulacion de accion prolongada)

Trastornos del sistema nervioso |

Datos posteriores a la comercializacion

En la tabla 6 se incluyen los primeros eventos adversos identificados como reacciones
adversas durante la experiencia posterior a la comercializacion con haloperidol. La
revision posterior a la comercializacién fue en base a la revision de todos los casos
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donde se utilizé la fraccion activa de haloperidol (haloperidol y haloperidol decanoato).
En la tabla 6 se proporcionan las frecuencias segun la siguiente convencion:

Muy frecuente >1/10

Frecuente >1/100 a <1/10

Poco frecuente >1/1000 a <1/100

Raro >1/10000 a <1/1000

Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados

En la tabla 6 se presentan las reacciones adversas por categoria de frecuencia
basada en las tasas de reportes espontaneos.

Tabla 6: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializaciéon con haloperidol (oral, solucibn o decanoato) por categoria de
frecuencia estimada de tasas de reportes espontaneos

Trastomos de |a sangre y del sistema linfatico ’
Muy raro Agranulocitoss,  pancitopenia,  trombociopenia,  leucopenia, (-
3 .

Trastornos del sistema inmunologico

Muy raro | Reaccion anaflactica. hipersensibilicad
Trastormos endocrinogs

Muy raro | Secrecion inadecuada de la homona aniduretca

Trastornos metabalicos y de la nutricion

Muy raro Hipoglicemia

Trastomos psiquiatricos

Muy raro Trastomo psicotico, agitacon, estado confusional, depresion, |
NSOMnic

Trastormos del sistema nervioso

Muy raro Conwlsion, cefalea

Muy raro Torsade de pointes, fibrlacion wenincular, taguicardia |-
veninicular, exirasisicles

Trastomnmos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raro Broncoespasme, lanngoespasmo, edema larngeo, densea

Trastomos gastrointestinales

Tuy raro _ [ Womites, nauseas

Trastormos hepatobiliares

Muy raro Insuficiencia hepatica aguda. hepattis, colestasis, icenca '
prueha de funcion hepatica anomal ’

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo :

Muy raro Angicedema, '.larswl"s leucoctodastica, cermatiis exdolatva, |-
urticaria, meaccion de fotosensibilidad, erupcion, prurito, |-
hiperhidrosis -

Trastomos musculsesgqueleticos y del tejido comectivo

Muy raro | Rabdomiolsis

Trastormos renales y urinarios

Muy ram Retencion winaria
Embarazo io y condiciones perinatales

Muy raro Sindrome neonatal de abstinencia al fammaco
Trastormos del sistema reproductor y de la mama

Muy rarg Priape mecomasta

Trastomos ales y condiciones en el lugar de la administracion

Muy raro Muerte subita, edema facial, edema. hipobermia, hipefermia
Investigaciones
Muy raro Intenvale OT profongade en &l elecirocardiograma, disminucon

de peso
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Sobredosis

Sintomas y signos

Las manifestaciones de sobredosis con haloperidol son una intensificacion de los
efectos farmacoldgicos conocidos y de las reacciones adversas. Los sintomas mas
importantes son: reacciones extrapiramidales severas, hipotensién y sedacion. La
reaccion extrapiramidal se manifiesta por rigidez muscular y un temblor generalizado
o localizado. También es posible hipertension en lugar de hipotension.

En casos extremos, el paciente podria parecer comatoso con depresion respiratoria e
hipotension que podria ser lo suficientemente severa como para producir un estado
parecido al shock. Se debe considerar el riesgo de arritmias ventriculares,
posiblemente asociadas con una prolongacion del intervalo QTc.

Tratamiento

No existe ningan antidoto especifico. El tratamiento es de soporte. No se ha
establecido la eficacia del carbon activado en la sobredosis con haloperidol oral. No
se recomienda la dialisis para el tratamiento de la sobredosis, ya que solo elimina muy
pequefias cantidades del haloperidol.

En los pacientes comatosos se debe establecer una via aérea abierta usando una via
aérea orofaringea o tubo endotraqueal. La depresion respiratoria puede requerir
respiracion artificial.

Se debe monitorear el ECG y los signos vitales y se debe continuar el monitoreo
hasta que el ECG sea normal. Se deben tratar las arritmias severas con medidas
antiarritmicas adecuadas.

La hipotensién y el colapso circulatorio pueden ser contrarrestados usando fluidos
intravenosos, plasma o albimina concentrada y agentes vasopresores como
dopamina o noradrenalina (norepinefrina). No se debe usar adrenalina (epinefrina) ya
que podria causar hipotension profunda en presencia de haloperidol.

En caso de reacciones severas extrapiramidales, se debe administrar medicacion
antiparkinsoniana por via parenteral.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora complementa el concepto
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del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.3., en el sentido de
recomendar aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

Posologia y administracion:

Se recomienda una dosis inicial baja, que debe ajustarse de acuerdo con la
respuesta del paciente para determinar la dosis efectiva minima.

Dosis - Adultos

Tabla 1. Recomendaciones para la dosis de haloperidol en adulos de 18 afios de
edad y mayores

Control de la agitacién psicomotora aguda asociada a trastornos psicoticos o
episodios maniacos del trastorno bipolar |, cuando la terapia oral no es apropiada
* 5 mg por via intramuscular
+ Puede repetirse cada hora hasta que alcanzar el control suficiente de los
sintomas.
+ En la mayoria de los pacientes, la dosis de hasta 15 mg/dia es suficiente.
La dosis maxima es de 20 mg/dia.

» Discontinuar el tratamiento con haloperidol tan pronto como sea indicado
clinicamente. Si se necesita tratamiento adicional. iniciar haloperidol oral a
una tasa de conversidn de dosis de 1:1 seguida de un ajuste de la dosis de
acuerdo con la respuesta clinica.

Tratamiento agudo del delirio cuando los tratamientos no farmacolégicos han
fracasado

* 1a10 mg por via intramuscular. iniciando con la dosis mas baja posible.

+ Ajustar la dosis en incrementos a intervalos de 2 a 4 horas si continda la
agitacion, hasta un maximo de 10 mg/dia.

Retiro del tratamiento

Se recomienda retirar haloperidol de forma gradual.
Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la solucion para inyeccién de
haloperidol en nifilos y adolescentes menores de 18 afios. No existen datos
disponibles.

Ancianos

La dosis inicial recomendada de haloperidol en pacientes ancianos es la mitad
de la dosis mas baja para adultos.
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Se pueden administrar dosis adicionales y ajustarlas de acuerdo con la
respuesta del paciente. La dosis maxima es la mitad que la especificada para
adultos, pero se pueden considerar dosis mas altas después de reevaluar el
perfil riesgo-beneficio individual del paciente, y en base a la tolerabilidad.

Insuficiencia renal

La influencia de la insuficiencia renal en la farmacocinética de haloperidol no ha
sido evaluada. No se recomienda ajustar la dosis, pero se recomienda
precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

La influencia de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de haloperidol
no ha sido evaluada. Como haloperidol se metaboliza ampliamente en el higado,
se recomienda reducir a la mitad la dosis inicial. Se pueden administrar y
ajustar dosis adicionales de acuerdo con la respuesta del paciente.

Administracion

HALOPIDOL® inyectable es recomendado solo para administracion
intramuscular.

Advertencias y precauciones
Mortalidad

Se han reportado casos raros de muerte sUbita en pacientes psiquiatricos que
recibieron farmacos antipsicéticos, incluyendo HALOPIDOL.

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados con
farmacos antipsico6ticos presentan un incremento en el riesgo de muerte. Los
andlisis de diecisiete estudios controlados con placebo (duracién modal de 10
semanas), principalmente en pacientes que tomaban farmacos antipsicoticos
atipicos, revelaron un riesgo de muerte en pacientes tratados con el farmaco de
entre 1.6 a 1.7 veces el riesgo de muerte en pacientes tratados con el placebo.
Durante el curso de un estudio tipico controlado de 10 semanas, la tasa de

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

muerte en pacientes tratados con el farmaco fue de 4.5% en comparacién a una
tasa de aproximadamente 2.6% en el grupo del placebo. Aunque las causas de
muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza
cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciosa
(por ejemplo, neumonia). Estudios observacionales sugieren que, similar a los
farmacos antipsicoticos atipicos, el tratamiento con farmacos antipsicoticos
convencionales puede incrementar la mortalidad.

Alun no ha sido dilucidado el alcance hasta el cual los hallazgos del incremento
de la mortalidad en los estudios observacionales se pueden atribuir a los
farmacos antipsicéticos en contraposicion con algunas caracteristicas de los
pacientes.

Efectos cardiovasculares

Se han reportado con haloperidol muy rara vez prolongacién del intervalo QTc
ylo arritmias ventriculares, ademéas de reportes raros de muerte subita. Esto
puede ocurrir con mayor frecuencia con dosis altas, en pacientes propensos o
con un intervalo QTc que excede 500 ms.

Debido a que se ha observado prolongacién del intervalo QTc durante el
tratamiento con HALOPIDOL, se recomienda precaucion en pacientes con
condiciones que prolongan el intervalo QTc (sindrome del intervalo QT largo,
hipocalemia, hipomagnesemia, desbalance de electrolitos, farmacos conocidos
por prolongar el intervalo QTc, enfermedades cardiovasculares, antecedentes
familiares de prolongacion del intervalo QTc), especialmente si HALOPIDOL se
administra por via parenteral.

El riesgo de la prolongacion del intervalo QTc y/o arritmias ventriculares puede
incrementarse con dosis altas o con el uso parenteral, particularmente por
administracion intravenosa. Se debe realizar monitoreo continuo mediante ECG
por la prolongacién del intervalo QTc y las disritmias cardiacas graves si
HALOPIDOL se administra por via intravenosa.

HALOPIDOL inyectable so6lo estd recomendado para administracion
intramuscular.
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También se han reportado taquicardia e hipotension (incluyendo hipotension
ortostatica) en pacientes ocasionales.

Eventos cerebrovasculares

En estudios clinicos aleatorizados, controlados con placebo en la poblaciéon con
demencia, hubo un incremento en el riesgo de aproximadamente 3 veces de
eventos adversos cerebrovasculares con algunos antipsicoticos atipicos. Los
estudios observacionales que compararon la tasa de accidente cerebrovascular
en pacientes ancianos expuestos a cualquier antipsicotico con la tasa de
accidente cerebrovascular en aquellos no expuestos a dichos medicamentos
reportaron un incremento en la tasa de accidente cerebrovascular entre los
pacientes expuestos. Este incremento puede ser mayor con todas las
butirofenonas, incluyendo haloperidol. Se desconoce el mecanismo para este
riesgo incrementado. No se puede excluir un incremento en el riesgo para otras
poblaciones de pacientes. HALOPIDOL® se debe utilizar con precauciéon en
pacientes con factores de riesgo para accidente cerebrovascular.

Sindrome neuroléptico maligno

Al igual que con otros farmacos antipsicoticos, HALOPIDOLA se ha relacionado
con sindrome neuroléptico maligno: una respuesta idiosincrasica rara
caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad
auténoma, alteracion de la consciencia y niveles plasméticos incrementados de
creatina fosfoquinasa. La hipertermia es a menudo un signo temprano de este
sindrome. Se debe suspender inmediatamente el tratamiento antipsicético y se
debe instituir terapia de soporte apropiada y monitoreo cuidadoso.

Disquinesia tardia

Al igual que con todos los farmacos antipsicoéticos, puede aparecer disquinesia
tardia en algunos pacientes sometidos a terapia a largo plazo o después de la
discontinuacion del farmaco. El sindrome se caracteriza principalmente por
movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, cara, boca o mandibula. En
algunos pacientes las manifestaciones pueden ser permanentes. El sindrome
puede enmascararse cuando el tratamiento es re-instituido, cuando se
incrementa la dosificacion o cuando se realiza un cambio a un farmaco
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antipsicotico diferente. El tratamiento se debe discontinuar tan pronto como sea
posible.

Sintomas extrapiramidales

Al igual que con todos los farmacos antipsicéticos, pueden ocurrir sintomas
extrapiramidales (por ejemplo, temblor, rigidez, hipersalivacion, bradiquinesia,
acatisia, distonia aguda).

Farmacos antiparkinsonianos del tipo anticolinérgico pueden ser prescritos
segln sea necesario, pero no deben ser prescritos de manera rutinaria como
una medida preventiva. Si se requiere medicacion antiparkinsoniana
concomitante, puede que tenga que ser continuado después de suspender
HALOPIDOL si su excrecién es mas rapida que la de haloperidol para evitar el
desarrollo o el agravamiento de sintomas extrapiramidales. Se debe considerar
el posible incremento de la presion intraocular cuando los farmacos
anticolinérgicos, incluyendo agentes antiparkinsonianos, son administrados
concomitantemente con HALOPIDOL

Crisis/convulsiones

Se ha reportado que HALOPIDOL puede desencadenar convulsiones. Se
recomienda precaucion en pacientes que sufren epilepsia y en condiciones que
predisponen a las convulsiones (por ejemplo, abstinencia de alcohol y lesiones
cerebrales).

Problemas hepatobiliares

Como haloperidol se metaboliza ampliamente en el higado, se recomienda
ajustar la dosis y precauciéon en pacientes con insuficiencia hepatica. Se han
reportado casos aislados de anomalias de la funcion hepatica o hepatitis, a
menudo colestasica.

Problemas del sistema endocrino

La tiroxina puede favorecer la toxicidad de haloperidol. La terapia antipsicética
en pacientes con hipertiroidismo se debe utilizar solamente con precaucion y
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siempre debe estar acompafiado por la terapia para alcanzar un estado
eutiroideo.

Los efectos hormonales de los farmacos antipsicoticos incluyen la
hiperprolactinemia, que puede causar galactorrea, ginecomastia Yy
oligomenorrea o amenorrea. Se han reportado casos muy raros de hipoglicemia
y Sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética.

Respuesta al tratamiento y retiro

Si se retiran los farmacos antipsicéticos, la recurrencia de los sintomas
relacionadas a la condicién subyacente pueden no llegar a ser evidentes por
varias semanas 0 meses. Después del retiro repentino de dosis altas de
farmacos antipsicoticos ha habido reportes muy raros sintomas agudos de
abstinencia (incluyendo nauseas, vémitos e insomnio). Se recomienda el retiro
gradual como una medida de precaucion.

Pacientes con depresién

Al igual que con todos los farmacos antipsicéticos, HALOPIDOL& no debe
usarse solo cuando la depresion es predominante. Se puede combinar con
antidepresivos para tratar aquellas condiciones en la cual la depresién y la
psicosis coexistan.
Interacciones
Efectos cardiovasculares
Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, se recomienda precaucion
cuando HALOPIDOL es usado en combinacion con medicamentos conocidos
por prolongar el intervalo QTc. Ejemplos:
e Antiarritmicos de clase IA (por ejemplo, disopiramida, quinidina).
e Antiarritmicos de clase 1l (por ejemplo, amiodarona, dofetilida,
dronedarona, ibutilida, sotalol).
o Determinados antidepresivos (por ejemplo, citalopram, escitalopram).
o Determinados antibidticos (por ejemplo, eritromicina, levofloxacino,
moxifloxacino).
o Determinados antifungicos (por ejemplo, pentamidina).
o Determinados antipaludicos (por ejemplo, halofantrina).
« Determinados farmacos gastrointestinales (por ejemplo, dolasetron).
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« Determinados farmacos utilizados contra el cancer (por ejemplo,
toremifeno, vandetanib).
e Otros medicamentos (por ejemplo, bepridil, metadona).

Esta lista no es exhaustiva.

Se recomienda evitar el uso concomitante de otros farmacos antipsicoticos.

Se recomienda precaucién cuando se usa HALOPIDOL en combinacion con
farmacos conocidos por causar desequilibrio electrolitico.

Farmacos que pueden incrementar las concentraciones plasméticas de
haloperidol

El haloperidol se metaboliza por varias vias. Las vias principales son la
glucuronidacion y la reduccién cetonica. También esta implicado el sistema
enzimatico del citocromo P450, en particular la CYP3A4 y, en menor medida, la
CYP2D6. La inhibicién de estas vias de metabolismo por otro farmaco o una
disminucion de la actividad enziméatica de CYP2D6 pueden producir el
incremento de las concentraciones de haloperidol. El efecto de la inhibicion de
la CYP3A4 y la disminucién de la actividad enzimatica de la CYP2D6 puede ser
aditivo. Basada en la limitada y, a veces, contradictoria informacion, el
incremento promedio de las concentraciones plasmaticas de haloperidol
cuando se coadministra un inhibidor de la CYP3A4 y/o la CYP2D6 puede oscilar
generalmente entre el 20 y el 40 %, aunque en algunos casos se han reportado
aumentos promedio de hasta 100%. Ejemplos de farmacos que pueden
incrementar las concentraciones plasmaticas de haloperidol (en base a la
experiencia clinica o los mecanismos de interacciones farmacoldgicas)
incluyen:

e Inhibidores de la CYP3A4: alprazolam, itraconazol, ketoconazol y algunos
otros azoles, nefazodona, determinados antivirales.

e Inhibidores de la CYP2D6: clorpromazina, prometazina, quinidina,
paroxetina, sertralina, venlafaxina y algunos otros antidepresivos.

e Inhibidores combinados de la CYP3A4 y la CYP2D6: fluoxetina,
fluvoxamina, ritonavir.

e« Mecanismo indeterminado: buspirona.

Esta lista no es exhaustiva.
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El incremento de las concentraciones plasmaticas de haloperidol puede
incrementar el riesgo de eventos adversos, incluyendo, prolongaciéon del
intervalo QTc.

Se han observado incrementos de QTc cuando haloperidol fue administrado
con una combinacion de inhibidores metabdlicos; ketoconazol (400 mg/dia) y
paroxetina (20 mg/dia).

Se recomienda monitorizar a los pacientes que toman haloperidol
concomitantemente con dichos medicamentos por los signos o sintomas de
efectos farmacoldgicosincrementados o prolongados de haloperidol, vy
disminuir la dosis de HALOPIDOL segun lo considere necesario.

El valproato sodico, un farmaco conocido por inhibir la glucuronidacion, no
afecta a las concentraciones plasmaticas de haloperidol.

Farmacos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
haloperidol
La coadministracion de haloperidol con inductores enzimaticos potentes de la
CYP3A4 puede disminuir gradualmente las concentraciones plasmaticas de
haloperidol a tal punto que la eficacia puede ser reducida. Ejemplos (en base a
la experiencia clinica o al mecanismo de interaccién farmacoldgica):

o Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierba de san Juan

(Hypericum perforatum).

Esta lista no es exhaustiva.

Puede observarse induccién enzimética después de algunos dias de
tratamiento. La maxima induccién enzimatica se observa por lo general
alrededor de las 2 semanas y puede continuar durante el mismo periodo de
tiempo después de culminar la terapia con el medicamento. Por lo tanto,
durante el tratamiento combinado con inductores de la CYP3A4, se recomienda
monitorizar a los pacientes e incrementar la dosis de HALOPIDOL® cuando sea
necesario. Después de retirar el inductor de la CYP3A4, la concentracion de
haloperidol puede incrementare de forma gradual y, por lo tanto, puede ser
necesario reducir la dosis de HALOPIDOL®.

Efecto del haloperidol sobre otros farmacos

Al igual que todos los farmacos antipsicoticos, haloperidol puede incrementar
la depresion del SNC producida por otros farmacos depresores del SNC,
incluyendo alcohol, hipnéticos, sedantes o analgésicos potentes. También se
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ha reportado una intensificacion del efecto sobre el SNC cuando se combina
con metildopa.

Haloperidol puede antagonizar la accién de la adrenalina y otros agentes
simpatomiméticos y revertir los efectos hipotensores de los agentes
bloqueadores adrenérgicos como la guanetidina.

Haloperidol puede afectar los efectos antiparkinsonianos de la levodopa y otros
farmacos agonistas dopaminérgicos.

El haloperidol es un inhibidor de CYP2D6. Inhibe el metabolismo de los
antidepresivos triciclicos, incrementando asi los niveles plasméticos de estos
farmacos.

Otras formas de interaccion

Se han reportado casos raros de los siguientes sintomas durante el uso
concomitante de litio y haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidales,
disquinesia tardia, sindrome neuroléptico maligno, trastornos del tronco
encefélico, sindrome cerebral agudo y coma. La mayoria de estos sintomas
fueron reversibles.

Sin embargo, se recomienda a los pacientes, quienes son tratados con litio y
HALOPIDOL®, que deben suspender inmediatamente la terapia si ocurren estos
sintomas.

Se ha reportado antagonismo del efecto anticoagulante de fenindiona.

Embarazo y lactancia
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Embarazo

Los neonatos expuestos a farmacos antipsicéticos (incluyendo haloperidol) durante el
tercer trimestre de embarazo estan en riesqo por sintomas extrapiramidales y/o de
abstinencia que pueden variar en severidad despuées del parto. Estos sintomas en los
neonatos pueden incluir agitacion, hipertonia, hipotonia, temblores, somnolencia,
dificultad respiratoria o trastornos alimentarios.

HALOPIDOL” no ha mostrado incremento significativo de las anomalias fetales en
estudios de grandes poblaciones. Existieron reportes de casos aislados de defectos
congénitos después de la exposicion fetal a HALOPIDOL ®, principalmente en
combinacion con ofros farmacos. Los estudios en animales han demostrado un efecto
teratogénico del haloperidol (ver seccion Informacion no clinica), Se debe utilizar
HALOPIDOL” durante el embarazo solo si el beneficio esperado justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

Haloperidol se excreta en la leche materna. Se han detectado pequenas cantidades
de haloperidol en el plasma y la orina de recién nacidos lactantes de madres
tratadas con_haloperidol. Si el uso de HALOPIDOL®™ se considera esencial. los
beneficios de la lactancia se deben evaluar frente a sus riesqos potenciales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas

Puede ocurmir cierto grado de sedacion o disminucion del estado de alerta, especialmente
con dosis altas y al inicio del tratamiento y pueden potenciarse por el alcohol. Se debe
recomendar a los pacientes no conducir u operar maquinas durante el tratamiento, hasta
que se conozca su sensibilidad.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas son eventos adversos que fueron considerados estar
razonablemente asociados con el uso de haloperidol (0o haloperidol
decanoato) basado en una evaluacion exhaustiva de la informacion disponible
del evento adverso. Una relacién causal con haloperidol (0 _haloperidol
decanoato) no puede ser establecida de forma confiable en casos individuales.
Ademas, debido a que los estudios clinicos son conducidos bajo condiciones
ampliamente variables, las tasas de la reaccién adversa observadas en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden ser directamente comparadas con
las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la préctica clinica.
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Datos de estudios clinicos

Datos de estudios doble ciego, controlados con placebo — reacciones adversas
reportadas con una incidencia 21%

La seguridad de HALOPIDOL® (de 2 a 20 mg/dia) se evalu6 en 566 sujetos (de
los cuales, 284 fueron tratados con HALOPIDOL®, 282 recibieron el placebo) que
participaron en 3 estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo, dos
en el tratamiento de esquizofrenia y el tercero en el tratamiento de trastorno
bipolar.

En la tabla 2 se muestran las reacciones adversas reportadas por > 1% de los
sujetos tratados con HALOPIDOL®.

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas por > 1% de los sujetos tratados con
HALOPIDOL® en 3 estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo de
HALOPIDOL®

Datos de estudios controlados con comparador activo — reacciones adversas
reportadas con una incidencia 3 1%

Se seleccionaron dieciséis estudios doble ciego, controlados con comparador
activo para determinar la incidencia de las reacciones adversas. En estos 16
estudios, se trataron 1295 sujetos con 1-45mg/dia de HALOPIDOL en el
tratamiento de esquizofrenia.

En la tabla 3 se muestran las reacciones adversas reportadas por 2 1% de los
sujetos tratados con HALOPIDOL en estudios clinicos controlados con
comparador activo.

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas por 2 1% de los sujetos tratados con
HALOPIDOL en 16 estudios clinicos doble ciego, controlados con comparador
activo de HALOPIDOL®

Datos de estudios controlados con placebo y comparador activo — Reacciones
adversas reportadas con unaincidencia <1%.

En la tabla 4 se muestran reacciones adversas adicionales ocurridas en < 1% de
los sujetos tratados con HALOPIDOL en cualquiera de los 2 conjuntos de datos
clinicos anteriores.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con
HALOPIDOL en estudios clinicos controlados con placebo o con comparador
activo.
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Trastornos endocrinos
Hiperprolactmemia

Trastornos psiquidtricos
Libido disminuida
Perdida de Ia libido
Inquietud

Trastornoes del sistema nervioso
Disfuncion mofora
Contracciones musculares mwoluntanas
Sindrome neuroleptico maligno
Nistagmao
Parkinsonismo
Sedacion
Trastornos oculares
Vision bormosa
Trastornos cardiacos
Taquicardia
Trastornos musculoesgqueleticos y del tejido conectivo
Trismo
Torticolis
Rigidez muscular
Espasmos musculares
Rigidez musculoesgueletica
Fasciculaciones musculares
Trastornos del sistema reproductor y de la mama
Amenormea
Molestia en la mama
Dolor de mama
Galactorrea
Dismenomea
Disfuncion sexual
Trastomae menstnal
Menorragia
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Alteracion de la marcha

Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos con haloperidol
decanoato

Las reacciones adversas relacionadas con la fracciébn activa que se
identificaron en estudios clinicos con haloperidol decanoato (formulacion de
accion prolongada) se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos con haloperidol
decanoato (formulacion de accién prolongada)

Trastornos del sistema nervioso |

Datos posteriores a la comercializacion
En la tabla 6 se incluyen los primeros eventos adversos identificados como
reacciones adversas durante la experiencia posterior a la comercializaciéon con
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haloperidol. La revision posterior a la comercializacion fue en base a la revision
de todos los casos donde se utilizé la fraccion activa de haloperidol (haloperidol
y haloperidol decanoato). En la tabla 6 se proporcionan las frecuencias segun la
siguiente convencion:

Muy frecuente 21/10

Frecuente >1/100 a <1/10

Poco frecuente >1/1000 a <1/100

Raro >1/10000 a <1/1000

Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados

En la tabla 6 se presentan las reacciones adversas por categoria de frecuencia
basada en las tasas de reportes espontaneos.

Tabla 6: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién con haloperidol (oral, solucion o decanoato) por categoria de
frecuencia estimada de tasas de reportes espontaneos
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Trastomos de |a sangre y del sistema linfatico ’
Muy raro Agranulocitoss,  pancitopenia,  trombociopenia,  leucopenia, (-

neutrepenia
Trastornos del sistema inmunologico
Muy raro | Reaccion anaflactica. hipersensibilicad
Trastormos endocrinogs
Muy raro | Secrecion inadecuada de la homona aniduretca

Trastornos metabalicos y de la nutricion

Muy raro Hipoglicemia

Trastomos psiquiatricos

Muy raro Trastomo psicotico, agitacon, estado confusional, depresion, |
NSOMnic :

Trastormos del sistema nervioso

Muy raro Conwlsion, cefalea

Muy raro Torsade de pointes, fibrlacion wenincular, taguicardia |-
veninicular, exirasisicles

Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raro Broncoespasme, lanngoespasmo, edema larngeo, densea
Trastomos gastrointestinales
Tuy raro _ [ Womites, nauseas
Trastormos hepatobiliares
Muy raro Insuficencia hepatica aguda, hepatis, colesiasis, ienca, |

prueha de funcion hepatica anomal :

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raro Angicedema, vasculiis leucoctociastica, dernmants eV, |-
urticaria, meaccion de fotosensibilidad, erupcion, prurito, |-
hiperhidrosis -

Trastomos musculsesgqueleticos y del tejido comectivo

Muy raro | Rabdomiolsis

Trastormos renales y urinarios

Muy ram Retencion urnaria

Embarazo, io y condiciones perinatales

Muy raro Sindrome neonatal de abstinencia al fammaco
Trastormos del sistema reproductor y de la mama

Muy rarg Priaps necomastia

Trastomos ales y condiciones en el lugar de la administracion

Muy raro Muerte subita, edema facial, edema. hipobermia, hipefermia
Investigaciones
Muy raro Intenvale OT profongade en &l elecirocardiograma, disminucon

de peso

Sobredosis

Sintomas y sighos

Las manifestaciones de sobredosis con haloperidol son una intensificacion de
los efectos farmacolégicos conocidos y de las reacciones adversas. Los
sintomas mas importantes son: reacciones extrapiramidales severas,
hipotensién y sedacién. La reaccion extrapiramidal se manifiesta por rigidez
muscular y un temblor generalizado o localizado. También es posible
hipertension en lugar de hipotensién.

En casos extremos, el paciente podria parecer comatoso con depresion
respiratoria e hipotensién que podria ser lo suficientemente severa como para
producir un estado parecido al shock. Se debe considerar el riesgo de arritmias
ventriculares, posiblemente asociadas con una prolongacion del intervalo QTc.
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Tratamiento

No existe ningun antidoto especifico. El tratamiento es de soporte. No se ha
establecido la eficacia del carbon activado en la sobredosis con haloperidol
oral. No se recomienda la dialisis para el tratamiento de la sobredosis, ya que
solo elimina muy pequeias cantidades del haloperidol.

En los pacientes comatosos se debe establecer una via aérea abierta usando
una via aérea orofaringea o tubo endotraqueal. La depresion respiratoria puede
requerir respiracion artificial.

Se debe monitorear el ECG y los signos vitales y se debe continuar el monitoreo
hasta que el ECG sea normal. Se deben tratar las arritmias severas con medidas
antiarritmicas adecuadas.

La hipotension y el colapso circulatorio pueden ser contrarrestados usando
fluidos intravenosos, plasma o albumina concentrada y agentes vasopresores
como dopamina o noradrenalina (norepinefrina). No se debe usar adrenalina
(epinefrina) ya que podria causar hipotension profunda en presencia
de haloperidol.

En caso de reacciones severas extrapiramidales, se debe administrar
medicacién antiparkinsoniana por via parenteral.

3.8.4. BERIPLAST P 1ML Y BERIPLAST P 3ML

Expediente : 19900235 /19900234
Radicado : 20191022677
Fecha : 08/02/2019

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aclaracion de la
composicién del producto Beriplast, sefialada en el concepto del Acta No. 11 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.2.3.1, a través de la cual se emitié concepto favorable, sobre
la evaluacién farmacoldgica del producto.
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DICE DEBE DECIR

Composicion: Composicidn:

Cada frasco vial contiene: P

270mg de Fibrindgeno humano Combi-set 1 BE“F‘I?‘“'IMI Beriplast 3ml

180U de Facrar XIII de plasma —

hurnano Vial 1

3000 KUI de Aprotinina de pulmén Fibrinogeno (Fraccién mg 270mg

bovino (Corresponde A 1,67 PEU) proteica de plasma

1500 Ul de Trombina humana humano)

17.7mg de Cloruro de Calcio Dihidrato | | Factor de coagulaciin XIII

(40 MMOL/L) (Fraccion proteica de 60U 180U1
plasma humano)
Vial2

| Aprotinina (pulmdn 1000 KTU* 3000 KTU*
| bovino) 0.56 PEU* 1.67 PEU+

Combi-set 11
Vial 3
Tromhina (Fraccidn 1.25mg 3. 75mg
proteica de plasma
humano)
Correspondiente a 30001 1500UT
Actividad de Trombina I
Vial 4 ‘
Cloruro de Calcio dihidrato | 5.9mg 17.7mg
(40mmol/L)

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto del Acta
No. 11 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.3.1., en el sentido de indicar que la
composicion es la siguiente y no como aparece en el Acta mencionada:
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Composicidn:

Beriplast Iml | Beriplast 3ml

Combi-set 1
Vial 1
Fibrinogeno (Fracddén YHmg 270mg
proteica de plasma
humann)

Factor de coagulacion X111
(Fraccidn proteica de 60U 150U1
plasma humana)
Vial 2
Aprotinina (pulmdn 1000 KIU* 3000 KIU*
bovino) .56 PEU* 1.67 PEU*
Combi-set Il
Vial 3
Trombina (Fraccidn 1.25mg 3.75mg
proteica de plasma
humanao)
Correspondiente a 20001 1500U1
Actividad de Trombina
Vial 4

Cloruro de Calcio dihidrato | 5.9mg 17.7mg
(40mmol/L)

3.8.5. CLOTTAFACT 1.5g/100 ml POLVO Y DISOLVENTE PARA
SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20094324

Radicado  :20181182095 /20191032807
Fecha : 25/02/2019

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aclaracién del
concepto emitido en Acta No 16 de 2018, numeral 3.2.4.1 respecto a los siguientes
puntos:

-Porque hay un cambio tan radical de las indicaciones aprobadas en el Acta No. 16 de
2018 numeral 3.2.4.1, a las previamente aprobadas en el Acta No. 06 de 2018
numeral 3.2.4.4 y acogida por la resolucién 20181182095 del 07/09/2018, las cuales
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fueron sustentadas en los soportes clinicos que se allegaron junto con la solicitud de
ampliacion de indicaciones mediante escrito 20181038761 del 01/03/2018.

-Aclarar de forma especifica porque la informacion clinica allegada bajo Radicado No.
20181182095 del 07/09/2018 no soporta el uso en la poblacién pediétrica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aclara al interesado que la decision sobre el retiro de las
indicaciones previamente aprobadas se dio en virtud de la revision de la
informacion actualizada con la cual se concluye que el balance riesgo beneficio
es desfavorable en las indicaciones distintas a afibrinogenemia e
hipofibrinogenemia congénitas.

La Sala encontré que el numero de nifios incluidos en los estudios fue reducido
para establecer una conclusién definitiva. Menores de 6 afios 11 pacientes, de 7-
12 afios 10 pacientes.

3.8.6. VOTRIENT 200mg / VOTRIENT 400mg

Expediente :20024562/20024563

Radicado :20181035045 /20181035055 /20191032410
Fecha : 22/02/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Pazopanib
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Pazopanib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora, aclarar el concepto
emitido en el Acta No. 19 de 2018, numeral 3.1.2.1., en el sentido de:

» Conceptuar los items solicitados en el radicado inicial y allegados dentro de la
respuesta de auto, con el fin de que refleje la informacion de seguridad
completa solicitada:

o Modificacion de dosificacion
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Modificacion de indicaciones

Advertencias y precauciones

Reacciones adversas

Actualizacion de la seccion Embarazo, Lactancia, mujeres y varones con
capacidad de procrear

Actualizacion de la seccion de datos sobre toxicidad preclinica
Aprobaciéon de inserto (NPI) Ref. No. 2017-PSB/GLC-0891-s del 18 de
agosto de 2017, allegado en la respuesta a auto (radicados No.
20181208086 y 20181208083)

o Aprobacion de declaraciéon sucinta (NSS) Ref. No. 2017-PSB/GLC-0891-
s del 18 de agosto de 2017, allegado en la respuesta a auto (radicados
No. 20181208086 y 20181208083)

o O

+ Se aclara que mediante Acta 06 de 2018 numeral 3.1.2.9 se aprob0é las nuevas
indicaciones y la modificacion de posologia y grupo etario y mediante Acta 19
de 2018 numeral 3.1.2.1 de la SEMNNIMB se aproboé el inserto version 2017-
PSB/GLC-0891-s del 18 de agosto de 2017 y la declaracion sucinta 2017-
PSB/GLC-0891-s del 18 de agosto de 2017 allegados mediante radicados
20181035055/ 201812080803.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comisidén Revisora corrige el concepto emitido
mediante Acta No. 19 de 2018, numeral 3.1.2.1, en el sentido de especificar que
la informacién aprobada para el producto de la referencia, no es la que aparece
en el Acta mencionada, sino la siguiente:

Indicaciones:

Carcinoma de células renales:

Votrient® esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado o metastasico (CCR).

Sarcoma de tejidos blandos (STS)
Votrient® esté indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos
blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.

La eficacia no esta demostrada en pacientes con tumor estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o STS adipocitico.

Nueva dosificacion:
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Posologia
Poblacién destinataria general
La dosis recomendada de Votrient es de 800 mg por via oral una vez al dia.

Modificacion posolégica

La modificacion de la dosis, ya sea un aumento o una reduccién, debe hacerse
en escalones de 200 mg y de forma gradual en funcion de la tolerabilidad de
cada paciente para poder tratar las reacciones adversas. La dosis diaria de
Votrient no debe superar los 800 mg.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Votrient en nifios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis, la frecuencia de administracién ni la via de
administracion en los pacientes mayores de 65 afios.

Disfuncion renal

No se espera que la disfuncién renal afecte de forma clinicamente significativa
la farmacocinética de Votrient, dada la escasa excrecion renal de la sustancia
activa y de sus metabolitos. No se prevé que la disfuncion renal altere la
exposicion al pazopanib, por lo que no es necesario ajustar la dosis de los
pacientes con depuraciéon de creatinina 2 30 ml/min. No se han llevado a cabo
estudios de Votrient en pacientes con disfunciéon renal severa ni en pacientes
en hemodialisis o dialisis peritoneal, por lo que no se recomienda utilizar
Votrient en estos pacientes.

Disfuncidn hepatica
No se ha confirmado definitivamente la seguridad ni la farmacocinética de
Votrient en pacientes con disfuncidn hepética preexistente.

No es preciso ajustar la dosis de los pacientes con disfuncién hepética leve,
determinada por las cifras de alanina-transaminasa (ALAT) y bilirrubina.

Debe reducirse la dosis de Votrient a 200 mg al dia en los pacientes con
disfuncion hepatica moderada.
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No existen suficientes datos en pacientes con disfuncion hepatica severa
(bilirrubina total méas del triple del limite superior de la normalidad [x LSN],
independientemente de la concentraciéon de ALAT); por lo tanto, no se
recomienda usar Votrient en estos pacientes.

Modo de administracion
Votrient debe administrarse sin alimentos al menos una hora antes o dos horas
después de una comida.

El comprimido de Votrient debe tomarse entero con agua y no debe partirse ni
triturarse. Si se ha omitido una dosis, no debe tomarse si quedan menos de 12
horas para la siguiente.

Nuevas Advertencias y Precauciones

Efectos hepaticos

Se han comunicado casos de insuficiencia hepética (algunos mortales) durante
el uso de Votrient. En los ensayos clinicos con Votrient se ha observado un
aumento de las transaminasas séricas (ALAT, aspartato-transaminasa [ASAT]) y
de la bilirrubina. En la mayoria de los casos se han notificado aumentos
aislados de la ALAT y la ASAT sin ningun aumento simultaneo de la fosfatasa
alcalina (FAL) ni de la bilirrubina. Los pacientes mayores de 60 afios pueden
presentar un riesgo mayor de aumentos de la ALAT superiores al triple del LSN.
Los pacientes portadores del alelo HLA-B*57:01 también corren un mayor riesgo
de aumento de la ALAT asociado a la administracién de Votrient. Debe vigilarse
la funcién hepatica de todos los sujetos tratados con Votrient,
independientemente de su genotipo o su edad. La gran mayoria (mas del 90%)
de todos los aumentos de las transaminasas de cualquier grado tuvieron lugar
durante las primeras 18 semanas. Los grados se basan en la version 3 de los
criterios terminolégicos comunes para los eventos adversos del National
Cancer Institute estadounidense (CTCAE del NCI).

Se deben efectuar pruebas de serologia hepéatica antes de comenzar el
tratamiento con Votrient, en las semanas 3,5, 7y 9, y luego en los meses 3y 4,
mas las pruebas adicionales que estén clinicamente indicadas. Se deben seguir
efectuando pruebas periédicamente después del mes 4.

Se indican las siguientes directrices para los pacientes con valores basales de
la bilirrubina total < 1,5 veces el LSNy de la ASAT y la ALAT <2 veces el LSN.
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Los pacientes con aumentos aislados de la ALAT entre 3 y 8 veces el LSN
pueden seguir recibiendo Votrient con un seguimiento semanal de la funcion
hepatica hasta que la ALAT vuelva al grado 1 (segun los CTCAE del NCI) o a los
valores basales.

Debe interrumpirse el tratamiento con Votrient en los pacientes con
concentraciones de ALAT de 8 veces el LSN hasta que los valores vuelvan al
grado 1 (segun los CTCAE del NCI) o a la situacion basal. Si se considera que el
posible beneficio de reanudar el tratamiento con Votrient justifica el riesgo de
hepatotoxicidad, hay que reanudar el tratamiento con Votrient a una dosis
reducida de 400 mg una vez al dia y efectuar pruebas de serologia hepatica cada
semana durante 8 semanas. Si después de reanudar el tratamiento con Votrient
se vuelven a registrar aumentos de la ALAT superiores al triple del LSN, sera
necesario suspender el tratamiento de forma permanente.

Si se producen aumentos de la ALAT superiores al triple del LSN de forma
concurrente con aumentos de la bilirrubina superiores al doble del LSN es
necesario suspender definitivamente la administracion de Votrient. Debe
hacerse un seguimiento de los pacientes hasta que los valores vuelvan al grado
1 (segun los CTCAE del NCI) o a la situacién basal. Votrient es un inhibidor de
UGT1AL. Podria producirse hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en
los pacientes con sindrome de Gilbert. Los pacientes que solo tienen una
hiperbilirrubinemia indirecta leve, un sindrome de Gilbert presunto o
confirmado y un aumento de la ALAT superior al triple del LSN deben tratarse
siguiendo las recomendaciones descritas para los casos de aumentos aislados
de la ALAT.

El uso simultaneo de Votrient y simvastatina aumenta el riesgo de aumentos de
la ALAT y debe aplicarse con precaucién y con un estricto seguimiento.
Dejando de lado la recomendacién de que los pacientes con disfuncidén hepatica
leve reciban un tratamiento con 800 mg de Votrient una vez al diay de reducir la
dosis inicial de los pacientes con disfuncion hepatica moderada a 200 mg al dia,
no se ha formulado ninguna otra directriz de modificacion de la dosis en
funcién de los resultados de las pruebas de serologia hepatica durante el
tratamiento para los pacientes con disfuncién hepética preexistente.

Hipertension
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En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de hipertension,
entre ellos crisis hipertensivas. Es preciso estabilizar adecuadamente la presion
arterial antes de empezar el tratamiento con Votrient. Hay que hacer un
seguimiento de la hipertensién de los pacientes poco después de empezar el
tratamiento (no méas tarde de una semana después de que comiencen a recibir
Votrient) y con regularidad a partir de entonces para asegurarse de que la
presion arterial se estabiliza, y los pacientes deben recibir rdpidamente el
tratamiento antihipertensor de referencia combinandolo con unareduccion de la
dosis de Votrient o la suspension de su administracién, en funcién de las
circunstancias clinicas. La hipertension (presion arterial sistolica 2 150 mm Hg
o presion arterial diastélica 2 100 mm Hg) aparece en las primeras fases del
tratamiento con Votrient (aproximadamente el 40% de los casos se presentaron
el dia 9y en torno al 90% tuvieron lugar durante las primeras 18 semanas). Debe
suspenderse el tratamiento con Votrient si existen indicios de crisis
hipertensiva o si la hipertension es severa y persiste a pesar de administrar un
tratamiento antihipertensor y de reducir la dosis de Votrient.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)/sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLEPR)

Se han comunicado casos de SEPR/SLEPR asociados a Votrient. Estos
sindromes pueden presentarse con cefalea, hipertensién, convulsiones, letargo,
confusidn, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas y pueden llegar
a ser mortales. Debe suspenderse definitivamente la administracion de Votrient
en los pacientes que presenten SEPR o SLEPR.

Neumopatia intersticial/neumonitis

Se ha notificado la aparicién de neumopatia intersticial, que puede ser mortal,
asociada al uso de Votrient. Debe hacerse un seguimiento de los pacientes para
detectar posibles sintomas pulmonares indicativos de neumopatia
intersticial/neumonitis y suspenderse el tratamiento con Votrient en aquellos
gue manifiesten estos trastornos.

Disfuncion cardiaca

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de disfuncion
cardiaca, como la insuficiencia cardiaca congestiva y la reduccién de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI). En un ensayo aleatorizado en el que se
compard Votrient con el sunitinib en pacientes con CCR que disponian de
mediciones basales y de un seguimiento de la FEVI se observd disfuncion
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miocéardica en el 13% (47 de 362) de los pacientes del grupo de Votrient frente al
11% (42 de 369) de los pacientes del grupo del sunitinib. Se detectd una
insuficiencia cardiaca congestiva en el 0,5% de los pacientes de cada grupo de
tratamiento. En el ensayo clinico de fase lll en pacientes con SPB se informé de
la aparicién de insuficiencia cardiaca congestiva en 3 de los 240 pacientes (el
1%). En este ensayo se observaron reducciones de la FEVI en los sujetos que
disponian de una medicion postinicial en el 11% (16 de 142) de los pacientes del
grupo de Votrient en comparacion con el 5% (2 de 40) del grupo del placebo.
Catorce de los 16 pacientes del grupo de Votrient sufrieron una hipertension
concurrente que pudo haber exacerbado la disfuncién cardiaca en los pacientes
en riesgo (p. €j., los que habian recibido un tratamiento previo con antraciclinas)
al aumentar la poscarga. La presion arterial debe vigilarse y tratarse de
inmediato con un tratamiento antihipertensor combinado con una modificacion
simultanea de la dosis de Votrient (se debe interrumpir y reanudar el tratamiento
con una dosis menor de Votrient segun el criterio clinico). Es preciso supervisar
atentamente a los pacientes para detectar posibles sintomas y signos de
insuficiencia cardiaca congestiva. Se recomienda determinar al inicio y luego a
intervalos periddicos la FEVI en los pacientes susceptibles de padecer una
disfuncion cardiaca.

Prolongacion del intervalo QT y taquicardias ventriculares helicoidales (torsade
de pointes)

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de prolongacién
del intervalo QT o de taquicardias ventriculares helicoidales. Votrient debe
emplearse con precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacién del
intervalo QT, en pacientes que reciben antiarritmicos u otros farmacos que
pueden prolongar el intervalo QT y en pacientes aquejados de una cardiopatia
preexistente. Se recomienda una monitorizacién inicial y periédica de los
electrocardiogramas y mantener los electrdlitos (el calcio, el magnesio y el
potasio) dentro del intervalo normal de valores.

Eventos de trombosis arterial

En los ensayos clinicos con Votrient se observaron infartos de miocardio,
anginas, ictus isquémicos y accidentes isquémicos transitorios. Se han
observado casos mortales. Votrient debe utilizarse con precaucion en los
pacientes que son mas propensos a sufrir eventos trombd6ticos o que tengan
antecedentes de trombosis. Votrient no se ha estudiado en pacientes que
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habian sufrido uno de esos eventos en los 6 meses precedentes. Es necesario
tomar una decisidn terapéutica basandose en la valoraciéon de los riesgos y los
beneficios para el paciente.

Eventos tromboembdlicos venosos

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado eventos
tromboembdlicos venosos que incluyeron trombosis venosas y embolias
pulmonares mortales. La incidencia fue mayor en la poblacion con SPB (el 5%)
que en la poblacion con CCR (el 2%).

Microangiopatia trombotica

Se han comunicado casos de microangiopatia trombdtica (MAT) en los ensayos
clinicos con Votrient, tanto en monoterapia como en combinacién con
bevacizumab o topotecan. Debe suspenderse definitivamente la administracién
de Votrient en los pacientes que presenten MAT. Se ha observado la reversién
de los efectos de la MAT tras la suspension del tratamiento. No esta indicado el
uso combinado de Votrient con otros medicamentos.

Eventos hemorragicos

En los ensayos clinicos con Votrient se han comunicado eventos hemorragicos.
Se registraron eventos hemorragicos mortales. Votrient no se ha estudiado en
pacientes con antecedentes de hemoptisis, de hemorragia cerebral o de
hemorragia digestiva clinicamente significativa en los 6 meses precedentes.
Votrient debe emplearse con precaucion en los pacientes con riesgo
significativo de sufrir una hemorragia.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales

En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de perforacion o
fistulas gastrointestinales. Algunos de los casos de perforacién fueron
mortales. Votrient debe emplearse con precaucion en los pacientes propensos a
sufrir perforaciones o fistulas gastrointestinales.

Cicatrizacion de las heridas

No se han llevado a cabo estudios formales del efecto de Votrient sobre la

cicatrizacion de las heridas. Dado que los inhibidores del factor de crecimiento
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del endotelio vascular (VEGF) pueden afectar la cicatrizacion de las heridas,
debe interrumpirse el tratamiento con Votrient como minimo 7 dias antes de una
intervencion quirurgica programada. La decision de reanudar el tratamiento con
Votrient después de la intervencion quirurgica debe basarse en la valoracién
clinica de la cicatrizacion adecuada de las heridas. Debe suspenderse la
administracion de Votrient en los pacientes con dehiscencia de heridas.

Hipotiroidismo
En los ensayos clinicos con Votrient se han registrado casos de hipotiroidismo.
Se recomienda efectuar un seguimiento proactivo de la funcién tiroidea.

Proteinuria

En los ensayos clinicos con Votrient se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda efectuar andlisis de orina al inicio del tratamiento y de forma
periddica durante el mismo, y debe hacerse un seguimiento de los pacientes
para detectar posibles signos de agravamiento de la proteinuria. Debe
suspenderse la administracion de Votrient si el paciente sufre un sindrome
nefrotico.

Infecciones

Se han descrito infecciones graves (con o0 sin neutropenia), que en algunos
casos fueron mortales.

Combinacidon con otros tratamientos antineoplasicos sistémicos

Los ensayos clinicos con Votrient en combinacion con pemetrexed (carcinoma
pulmonar no microcitico [CPNM]) y lapatinib (carcinoma cervicouterino) se
suspendieron prematuramente debido a las inquietudes que suscitaron la
mayor toxicidad o mortalidad, por lo que no se ha establecido una dosis eficazy
segura del farmaco en combinacion con estas pautas terapéuticas. No esta
indicado el wuso combinado de Votrient con otros medicamentos
antineopléasicos.

Toxicidad en crias de animales
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Debido a que el mecanismo de accion de Votrient puede afectar en gran medida
el crecimiento y la maduracion de los 6rganos durante el desarrollo posnatal
temprano, Votrient no debe administrarse a los menores de 2 afios.

Embarazo

Los estudios realizados en animales han evidenciado toxicidad para la funcién
reproductora.

De acuerdo con los estudios de reproduccién animal y su mecanismo de
accion, Votrient puede causar dafo fetal cuando se administra a embarazadas.
Se debe advertir a las embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Es
preciso informar a las mujeres con capacidad de procrear de que deben evitar el
embarazo mientras reciben un tratamiento con Votrient.

Interacciones

Debido al posible aumento de la exposicibn a Votrient, debe evitarse el
tratamiento concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4, la
glucoproteina P (GPP) o la proteina de resistencia farmacoldgica en el cancer de
mama (BCRP). Se debe pensar en escoger otros medicamentos concomitantes
que inhiban minimamente o que no inhiban en absoluto la CYP3A4, la GPP o la
BCRP.

Nuevas Reacciones Adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el carcinoma de células renales
(CCR) se han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo. Se aleatoriz6 a los pacientes con
CCR localmente avanzado o metastasico para recibir 800 mg de Votrient una vez
al dia (N =290) o el placebo (N =145). La mediana de duracion del tratamiento
fue de 7,4 meses en el grupo de Votrient y de 3,8 meses en el grupo del placebo.

La seguridad y la eficacia de Votrient contra el sarcoma de partes blandas (SPB)
se han investigado en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble
enmascaramiento y comparativo con placebo. Los pacientes (N = 369) con SPB
avanzado que hubiesen recibido un tratamiento previo con antraciclinas o que
no fuesen aptos para este tratamiento fueron aleatorizados para recibir 800 mg
de Votrient una vez al dia (N=246) o el placebo (N=123). La mediana de
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duracion del tratamiento fue de 4,5meses en el grupo de Votrient y de
1,9 meses en el grupo del placebo. Las reacciones adversas se enumeran a
continuacién por frecuenciay clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.

Resumen tabulado de las reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccion adversa se basa en la
convenciéon siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (21/10); frecuente (21/100,
<1/10); poco frecuente (21/1000, <1/100); rara (21/10 000, <1/1000); muy rara
(<1/10 000).
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Tablal Reacciones adversas por frecuencia y clase de 6rgano, aparato o
sistema, notificadas en los estudios del CCR (VEG105192) y el SPB

(VEG110727)
Reacciones adversas Clasificacion por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)
Dolor tumoral . Muy
f
r
e
c
u
e
n
t
e
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia Frecuente
Trombocitopenia Frecuente
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo* Frecuente Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia Muy Muy
frecuente frecuente
Disminucién de peso Frecuente Muy
frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos ¢ Muy
frecuente
Disgeusia Frecuente Muy
frecuente
Cefalea Muy Muy
frecuente frecuente
Insomnio * Frecuente
Ictus isquémico* Infrecuente Infrecuente
Accidente isquémico transitorio* Frecuente .
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Reacciones adversas

Clasificacién por frecuencia

CCR SPB
n=290 n=240
Trastornos cardiacos
Disfuncion cardiaca (como una reduccidon de la fraccion de | Infrecuente Frecuente
eyeccion e insuficiencia cardiaca congestiva)*
Bradicardia (asintomatica) Muy Muy
frecuentet frecuentetf
Infarto de miocardio* Infrecuente Frecuente
Isquemia miocardica* Frecuente .
Prolongacién del intervalo QT* Frecuente Frecuente
Taquicardia helicoidal* Infrecuente ¢
Trastornos vasculares
Hemorragia cerebral* Infrecuente Infrecuente
Epistaxis Frecuente Frecuente
Hemorragia gastrointestinal* Frecuente Frecuente
Hematuria Frecuente Infrecuente
Hipertensién* Muy Muy
frecuente frecuente
Hemorragia pulmonar* Infrecuente Frecuente
Eventos tromboembdlicos venosos* Frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos ¢ Muy
frecuente
Disfonia Frecuente Frecuente
Disnea ¢ Muy
frecuente
Neumotérax . Frecuente
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Reacciones adversas

Clasificacién por frecuencia

CCR SPB
n=290 n=240
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal Muy Muy
frecuente frecuente
Diarrea Muy Muy
frecuente frecuente
Dispepsia Frecuente Frecuente
Perforacion gastrointestinal* Infrecuente .
Fistula gastrointestinal* Infrecuente Infrecuente
Aumentos de la lipasa Frecuente* .
Nauseas Muy Muy
frecuente frecuente
Estomatitis ¢ Muy
frecuente
Vémitos Muy Muy
frecuente frecuente
Trastornos hepatobiliares
Elevacion de la alanina-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente
Elevacion de la aspartato-transaminasa* Muy Frecuente
frecuente
Funcién hepatica anémala* Frecuente .
Hiperbilirrubinemia* Frecuente Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia Frecuente Muy
frecuente
Piel seca ¢ Frecuente
Exantema exfoliativo . Muy
frecuente
Despigmentacién del cabello Muy Muy
frecuente frecuente
Trastorno ungueal ¢ Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Muy
frecuente
Exantema Frecuente Infrecuente
Despigmentacion de la piel Frecuente Muy
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Reacciones adversas Clasificacién por frecuencia
CCR SPB
n=290 n=240
frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor osteomuscular . Muy
frecuente

Mialgia . Muy
frecuente

Trastornos renales y urinarios
Proteinuria* Frecuente Infrecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la
administracién

Astenia Muy Infrecuente
frecuente
Dolor toracico* Frecuente Muy
frecuente
Escalofrios ¢ Frecuente
Cansancio Muy Muy
frecuente frecuente
Edema periférico . Muy
frecuente
Visiéon borrosa . Frecuente

* Para mas informacién, véase el apartado Advertencias y precauciones.

+: No se consideré que el evento adverso guardase una relacién causal con Votrient en el
estudio clinico pivotal de esta indicacion.

Nota: Los resultados de laboratorio que cumplieron los criterios del CTCAE se registraron como
eventos adversos si asi los consideraba el investigador.

t: Frecuencia basada en la frecuencia cardiaca (<60 latidos por minuto) y no en los informes de
eventos adversos. Una revision de la base de datos de seguridad de Votrient permitié detectar
casos esporadicos de bradicardia sintomatica.

1: En el CCR, la categoria de frecuencia se basa en los datos del estudio complementario de un
solo grupo VEG102616.

La neutropenia, la trombocitopenia y el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar se
observaron con mas frecuencia en los pacientes con ascendencia asiatica.
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En la Tabla 2 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o mas de los
pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del CCR. Los grados se basan en los

CTCAE del NCI.

Tabla 2 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el 15% o
mas de los pacientes que recibieron Votrient y con mas frecuencia
gue en el grupo del placebo (VEG105192)

Votrient Placebo
(N=290) (N=145)
Todos los | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
grados 3 4 grados 3 4
Parametros % % % % % %
Hematolégicos
Leucopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
Trombocitopenia 32 <1 <1 5 0 <1
Linfocitopenia 31 4 <1 24 1 0
Bioquimicos
Aumento de la ALAT 53 10 2 22 1 0
Aumento de la ASAT 53 7 <1 19 <1 0
Aumento de la glucemia | 41 <1 0 33 1 0
Aumento de la bilirrubina | 36 3 <1 10 1 <1
total
Reduccidn del fosforo 34 4 0 11 0 0
Reduccion del calcio 33 1 1 26 1 <1
Reduccidn del sodio 31 4 1 24 4 1
Aumento del potasio 27 4 <1 23 5 0
Aumento de la creatinina | 26 0 <1 25 <1 0
Reduccion del magnesio | 26 <1 1 14 0 0
Reduccion de la | 17 0 <1 3 0 0
glucemia

En la Tabla 3 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15%
o0 mas de los pacientes que recibieron Votrient en el estudio pivotal del SPB.
Los grados se basan en los CTCAE del NCI.
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Tabla 3 Anomalias analiticas seleccionadas que se produjeron en el 15% o
mas de los pacientes que recibieron Votrient y con mas frecuencia
gue en el grupo del placebo (VEG110727)

Votrient Placebo

(N=240) (N=123)

Todos los Grado Grado Todos los Grado Grado

grados 3 4 grados 3 4
Parametros % % % % % %
Hematolégicos
Leucopenia 44 1 0 15 0 0
Neutropenia 33 0 0
Trombocitopenia 36 3 <1 0 0
Linfocitopenia 43 10 0 36 9 2
Anemia 27 5 2 23 <1l <1
Bioquimicos
Aumento de la FAL 32 3 0 23 <1 0
Aumento de la ALAT 46 2 18 2 <1
Aumento de la ASAT 51 3 22
Reduccién de la| 31 <1 0 21 0 0

albimina
Aumento de la| 45 <1 0 35 2 0
glucemia

Aumento de la 29 1 0 7 2 0
bilirrubina total
Reduccidn del sodio 31 4 0 20 3 0
Aumento del potasio 16 1 0 11 0 0

Se han detectado las siguientes reacciones adversas tras la autorizacion de Votrient para uso
comercial. Entre ellas figuran notificaciones espontaneas de casos y eventos adversos graves
de estudios que siguen en curso, de estudios de farmacologia clinica y de estudios
exploratorios en indicaciones no autorizadas.
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Tabla 4 Reacciones adversas identificadas tras la autorizacion para uso
comercial

Infecciones e infestaciones

Frecuente Infecciones (con o sin neutropenia)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Infrecuente  Policitemia

Infrecuente Microangiopatia trombotica (que abarca la purpura
trombocitopénica trombdtica y el sindrome urémico hemolitico
Trastornos del sistema nervioso

Rara Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Trastornos gastrointestinales

Frecuente Flatulencia

Infrecuente  Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuente Aumento de la y-glutamil-transferasa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuente Artralgia
Frecuente Espasmos musculares

Trastornos oculares
Infrecuente  Desprendimiento o desgarro de laretina

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rara Neumopatia intersticial/neumonitis

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear:
Embarazo:

Resumen de los riesgos

De acuerdo con los estudios de reproduccion animal y su mecanismo de accion,
Votrient puede causar dafio fetal cuando se administra a embarazadas. No hay
datos suficientes del uso de Votrient en embarazadas. En los estudios de
toxicidad durante el desarrollo animal, la administracién oral de pazopanib a ratas
y conejas prefiadas durante la organogénesis produjo efectos teratdbgenos y
aborto con exposiciones sistémicas menores que la observada con la dosis
humana maxima recomendada (DHMR) de 800 mg (basadas en el AUC). No debe
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usarse Votrient durante el embarazo, a menos que la situacion clinica de la mujer
requiera tratamiento con este farmaco. Se debe advertir a las embarazadas o a las
mujeres con capacidad de procrear sobre el posible riesgo para el feto.

Datos en animales

En un estudio sobre fecundidad femenina y desarrollo embrionario temprano en
ratas, se observaron pérdida posimplantacional, embrioletalidad y pesos
corporales fetales disminuidos con dosis 210 mg/kg/d (aproximadamente 0,2
veces el AUC observado con la DHMR de 800 mg/d), asi como un aumento de
pérdida preimplantacional y resorciones tempranas con dosis 230 mg/kg/d
(aproximadamente 0,4 veces el AUC que se obtiene con la DHMR de 800 mg/d).

En los estudios de toxicidad durante el desarrollo embriofetal, el pazopanib
produjo efectos teratdgenos (incluidas malformaciones cardiovasculares),
retraso de la osificacion, aumento de pérdida posimplantacional, disminucién
del peso corporal fetal y embrioletalidad en ratas con dosis 23 mg/kg/d
(aproximadamente 0,1 veces el AUC observado con la DHMR de 800 mg/d). En
conejas, se aprecio toxicidad materna (pérdida de peso corporal y menor
consumo de alimentos), aumento de pérdida posimplantacional y aborto con
dosis 230 mg/kg/d (aproximadamente 0,007 veces el AUC observado con la
DHMR de 800 mg/d), mientras que el peso fetal se redujo con dosis 23 mg/kg/d
(AUC no calculada).

Lactancia
Resumen de los riesgos

No se dispone de informacién sobre la presencia del pazopanib o sus
metabolitos en la leche materna, sobre sus efectos en el lactante ni sobre la
produccion de leche. Dado que existe la posibilidad de que ocurran reacciones
adversas graves en los lactantes, se debe aconsejar a la madre lactante que se
abstenga de amamantar durante el tratamiento con Votrient.

Mujeres y varones con capacidad de procrear
Anticoncepcion

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear que usen métodos
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anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con Votrient y por espacio de
al menos 2 semanas tras la ultima dosis.

Los pacientes varones (incluidos los vasectomizados) con parejas sexuales
femeninas que estén o puedan estar embarazadas, o que podrian quedar
embarazadas, deben usar preservativos mientras reciben tratamiento con
Votrient y por espacio de al menos 2 semanas tras la ultima dosis.

Esterilidad

Los estudios con animales indican que Votrient puede menoscabar la
fecundidad en varones y mujeres con capacidad de procrear mientras reciban el
tratamiento.

Datos sobre toxicidad preclinica:
Carcinogenia y mutagenia

En los estudios de carcinogenia de dos afios de duracion realizados con el
pazopanib, se observo un mayor numero de adenomas hepaticos en los ratones
y de adenocarcinomas duodenales en las ratas. Como la patogenia y los
mecanismos de estas manifestaciones son especificos de los roedores, no se
considera que estos hallazgos representen un mayor riesgo de carcinogenia en
los pacientes que toman Votrient.

El pazopanib no provoc6é ninguna alteracion genética en los ensayos de
genotoxicidad (prueba de Ames, ensayo de aberraciones cromosémicas en
linfocitos periféricos humanos y ensayo in vivo de microndcleos en ratas).

Fecundidad

En las ratas hembra se detectd una menor fecundidad, con inclusion de un
aumento de pérdidas preimplantacionales y posimplantacionales, asi como de
reabsorciones tempranas, con dosis 2 10 mg/kg/d (aproximadamente 0,2 veces
el AUC con la DHMR de 800 mg/d). Se observé una reduccién de los cuerpos
lteos en las monas que recibieron 500 mg/kg/d durante un maximo de
34 semanas y en las ratonas que recibieron 2 100 mg/kg/d durante 13 semanas,
asi como atrofia ovarica en las ratas hembra a las que se les administraron
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300 mg/kg/d durante 26 semanas (aproximadamente equivalentes a 0,6, 1,4y 0,9
veces el AUC con la DHMR de 800 mg/d, respectivamente).

El pazopanib no afect6 el apareamiento ni la fecundidad de las ratas macho. Sin
embargo, se hallaron reducciones en la tasa de produccion de
espermatozoides, la movilidad de los espermatozoides y las concentraciones de
espermatozoides en el epididimo y los testiculos con dosis 2100 mg/kg/d
(aproximadamente 0,5 veces el AUC con la DHMR de 800 mg/d) tras 15 semanas
de administracion. Al cabo de 26 semanas de administracion se detectdé una
reducciéon del peso de los testiculos y el epididimo, atrofia y degeneracion de
los testiculos con aspermia o hipoespermia y alteraciones cribiformes en el
epididimo de las ratas macho que recibieron dosis 230 mg/kg/d
(aproximadamente 0,4 veces el AUC con la DHMR de 800 mg/d).

Seguridad farmacoldgica y toxicidad tras dosis repetidas

En los estudios de toxicologia en ratas se detectaron efectos en diversos
tejidos (huesos, dientes, meédula O0sea, lechos ungueales, Grganos
reproductores, sangre y tejido hematopoyético, rifiones, glandulas
suprarrenales, ganglios linfaticos, hipoéfisis y pancreas) compatibles con la
inhibicion del VEGFR o con la interrupcion de las vias de transduccion de
sefiales del VEGF, y algunos de estos efectos se produjeron con dosis de
3 mg/kg/d (aproximadamente 0,1 veces el AUC con |la DHMR de 800 mg/d).

Entre los efectos hepaticos figuraban aumentos leves de las transaminasas
hepéaticas en los roedores y aumentos de la bilirrubina en los monos, sin
histopatologia asociada, con dosis que producian exposiciones sistémicas
aproximadamente equivalentes a la exposicion clinica en humanos multiplicada
por 0,1y 0,6, respectivamente.

Toxicidad para la funcion reproductora

Estudios sobre toxicidad en crias de animales

En los estudios de toxicidad en crias, en los que el farmaco se administro
durante el periodo de predestete a ratas, desde el dia 9 hasta el dia 14 después
del parto, el pazopanib provocé muertes y anomalias en el crecimiento o la
maduracion de los rifiones, los pulmones, el higado y el corazén cuando se
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administré en una dosis aproximadamente 0,1 veces el AUC con la DHMR de
800 mg/d. Cuando se administr6 a ratas después del destete, desde el
dia 21 hasta el dia 62 después del parto, los signos toxicologicos fueron
similares a los observados en las ratas adultas con exposiciones comparables,
con alteraciones en los huesos, la traquea, los dientes, las glandulas
suprarrenales, el pancreas, el estbmago, el duodeno, los ganglios linfaticos, las
glandulas mamarias de los machos y los érganos reproductores. En las ratas, el
destete se produce el dia 21 posterior al parto, que equivale aproximadamente a
la edad de un nifio de 2 afios. Los pacientes pediatricos podrian ser mas
propensos a presentar efectos en los dientes y los huesos que los adultos, ya
que estas alteraciones, que en las crias de las ratas incluyeron el acortamiento
de las extremidades, tuvieron lugar en dichas crias con dosis de 2 10 mg/kg/d
(equivalentes aproximadamente a 0,1-0,2 veces el AUC con la DHMR de 800
mg/d.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 2017-PSB/GLC-
0891-s del 18 de agosto de 2017 y la declaracién sucinta 2017-PSB/GLC-0891-s
del 18 de agosto de 2017 allegados mediante radicados 20181035055/
201812080803.

3.8.7. BRINEURA® CERLIPONASA ALFA 150mg/5mL

Expediente :20142418
Radicado  :20181052726 /20181183850 /20191025091
Fecha : 13/02/2019

Solicitud: El Grupo de Apoyo solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora aclaracion del concepto del Acta No. 16
de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.3, en el sentido de sefialar que las Precauciones
y advertencias del producto son como aparecen a continuacién, y no como en el Acta
mencionada, toda vez que hubo un error en la redaccion de la misma:

Precauciones y advertencias:
Se debe tener precaucion cuando se trata a los siguientes pacientes:
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-Pacientes que tengan enfermedad neuroldgica concomitante que cause deterioro
cognitivo

-Pacientes con Convulsiones no relacionadas con el CLN2

-Pacientes que requiera soporte ventilatorio, excepto soporte no invasivo en la hoche

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto del Acta
No. 16 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.3., en el sentido de indicar que las
precauciones y advertencias son las siguientes y no como aparecen en el Acta
mencionada:

Precauciones y advertencias:
Se debe tener precaucion cuando se trata a los siguientes pacientes:

-Pacientes que tengan enfermedad neuroldgica concomitante que cause
deterioro cognitivo

-Pacientes con Convulsiones no relacionadas con el CLN2

-Pacientes que requiera soporte ventilatorio, excepto soporte no invasivo en la
noche

Brineura se debe administrar usando una técnica aséptica para reducir el riesgo
de infeccion. En pacientes tratados con Brineura, se observaron infecciones
relacionadas con el dispositivo médico de acceso intracerebroventricular,
incluidas infecciones subclinicas y meningitis. Puede haber meningitis con los
siguientes sintomas: fiebre, dolor de cabeza, rigidez de la nuca, sensibilidad a la
luz, nauseas, vomitos y cambios en el estado mental. En estudios clinicos, se
administraron antibioticos, se reemplaz6 el dispositivo de acceso
intracerebroventricular y se continué el tratamiento con Brineura.

Los profesionales de la salud deben inspeccionar el cuero cabelludo para
verificar la integridad de la piel y garantizar que no haya un compromiso del
dispositivo de acceso intracerebroventricular antes de cada infusién. Los
signos comunes de fugas del dispositivo y fallo del dispositivo incluyen
inflamacién, eritema del cuero cabelludo, extravasacién de fluidos o
protuberancias en el cuero cabelludo alrededor del dispositivo de acceso
intracerebroventricular o sobre el dispositivo.
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Se debe inspeccionar el sitio de infusion y se debe verificar la permeabilidad
para detectar una fuga del dispositivo de acceso intracerebroventricular, una
falla o infeccion antes de iniciar la infusion de Brineura. Es posible que los
signos y sintomas de las infecciones relacionadas con el dispositivo no sean
evidentes; por lo tanto, se deben enviar rutinariamente muestras de LCR para
su andlisis a fin de detectar infecciones subclinicas del dispositivo. Es posible
gue se necesite consultar a un neurocirujano para confirmar la integridad del
dispositivo.

Es posible que sea necesario interrumpir el tratamiento con Brineura en los
casos de complicaciones relacionadas con el dispositivo, y puede ser que sea
necesario reemplazar el dispositivo de acceso antes de las infusiones
posteriores.

La degradacion del material del reservorio del dispositivo de acceso
intracerebroventricular ocurre después de largos periodos de uso como se
confirmo en pruebas de laboratorio y se observo en los ensayos clinicos dentro
de aproximadamente 4 afios de uso. Se debe considerar el reemplazo del
dispositivo de acceso antes de los 4 afios de administracién regular de
Brineura.

En caso de complicaciones relacionadas con el dispositivo de acceso
intracerebroventricular, consulte la etiqueta del fabricante para ver mas
instrucciones.

Monitoreo clinico y cardiovascular

Los sighos vitales se deben monitorizar antes de iniciar la infusion,
periédicamente durante la infusion y después de la infusién en un ambiente
hospitalario. Tras finalizar la infusién, se debe evaluar clinicamente el estado
del paciente, y es posible que se necesite observacion durante periodos mas
prolongados si esta clinicamente indicado.

Se debe realizar un monitoreo con electrocardiograma (ECG) durante la infusion
en pacientes con antecedentes de bradicardia, trastorno de conduccidon o con
enfermedad cardiaca estructural, ya que algunos pacientes con CLN2 pueden
desarrollar trastornos de la conduccion o enfermedad cardiaca. En pacientes
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con funcién cardiaca normal, se deben hacer evaluaciones regulares con ECG
de 12 derivaciones cada 6 meses.

Reacciones sistémicas agudas de hipersensibilidad

No se ha informado anafilaxia con el uso de Brineura durante los estudios
clinicos; sin embargo, debido al potencial de anafilaxia, debe haber soporte
médico apropiado disponible en forma inmediata cuando se administra
Brineura. Si ocurre anafilaxia, interrumpa de inmediato la infusion e inicie el
tratamiento médico adecuado. Observe a los pacientes cuidadosamente durante
lainfusién y después de esta. Informe a los pacientes/cuidadores cuales son los
signos y sintomas de anafilaxia e indigueles que busquen atencién médica de
inmediato si aparecen signos y sintomas

3.8.8. UPTRAVI® TABLETAS RECUBIERTAS DE 200 pg, 400 pg, 600 g,
800 pg, 1000 pg, 1200 pg, 1400 pg y 1600 pg

Expediente :20138535

Radicado :2017185112 /20181130963 /20191033908
Fecha : 28/02/2019

Interesado : Janssen Cilag S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aclaracion del
concepto emitido en Acta No 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.12 por cuanto la
indicacion solicitada para el producto de referencia es para pacientes con
Hipertension arterial Pulmonar (PAH, WHO Grupo 1) que se encuentra en Clase
Funcional Il y I (WHO FC).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora ratifica el concepto del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.1.1.12.

Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

3.8.9. MICTONORM®, 5 mg TABLETAS RECUBIERTAS
MICTONORM 30 mg CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA

Expediente  : 20141046

Radicado : 20181030936 /20181150040
Fecha : 27/07/2018
Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aclaracion del
concepto emitido en Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1; en el sentido
de que le “indiquen el nombre del estudio al que hacen referencia y los folios en los
qgue se encuentra ubicado dentro del expediente radicado”.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora aclara el concepto del Acta
No. 06 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., en el sentido de indicar que el
estudio al que se hace referencia es el que se encuentra en la pagina 616
PERTINENT TRIAL P691.

3.8.10. DENGVAXIA

Expediente  : 20094756

Radicado : 2015081304 / 2015092206 / 2016190062
Fecha : 01/03/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada 0,50000 ml polvo liofilizado contiene Virus CYD del dengue, Serotipo 1, Virus
CYD del dengue, Serotipo 2, Virus CYD del dengue, Serotipo 3, Virus CYD del
dengue, Serotipo 4
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Forma Farmacéutica:
Polvo Para Solucion Inyectable

Indicaciones :

Dengvaxia® esta indicada para prevenir el dengue causado por los serotipos 1, 2, 3y
4 del virus del dengue en personas de 9 a 16 afios que viven en areas endémicas.

Contraindicaciones Yy advertencias:
No debe recibir dengvaxia® si usted o su hijo:
- es menor de 9 afos de edad

- es alérgico (hipersensible) a los principios activos o a cualquiera de los otros
ingredientes de dengvaxia® que se enumeran en la seccidbn composicion.

- ha desarrollado una reaccion alérgica después de una administracion anterior de
dengvaxia®.

Entre las sefiales de una reaccion alérgica se encuentran erupcion con comezon,
dificultad para respirar e inflamacion de la cara y de la lengua.

- tiene una enfermedad con fiebre moderada o alta o una enfermedad aguda. En este
caso, su médico pospondra la administracion de dengvaxia® hasta que usted o su hijo
se haya recuperado.

- tiene un sistema inmunitario debilitado, debido a defectos genéticos, infeccion por el
vih o terapias que afecten al sistema inmunitario (por ejemplo dosis altas de
corticoesteroides o quimioterapia).

- estd embarazada.

- esta en periodo de lactancia.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora solicitud para la
evaluacion de cumplimiento a condicionamientos (incluido el inserto) por parte de la
SEMPB de la Evaluacion Farmacologica aprobada bajo Resolucién 2016042250 del
12/10/2016 y emitida en Acta No. 15 de 2016 SEMPB numeral 3.1.1.14 y Acta No. 24
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de 2016 Il parte numeral 3.12.3, respecto al producto de referencia, con el fin de
proceder con la concesion o negacion del Registro Sanitario.

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

3.8.11. HALAVEN

Expediente :20147815

Radicado :20181139481 /20181189414 /20181210663 /20181189414
Fecha :12/10/2018

Interesado  : Biotoscana Farma S.A.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
en el Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.8., en el sentido
de no recomendar 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 Eribulina es un anélogo sintético de la Halicondrina b, un
macrolido de origen natural ampliamente conocido en la literatura
especializada.

3.8.12. ADCETRIS

Expediente : 20058697

Radicado :20181076892 /20181209330 /20191027019
Fecha : 15/02/2019

Interesado : Takeda S.A.S.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aclaracion del
concepto emitido en el Acta No. 18 de 2018, numeral 3.2.4.5 de SEMNNIMB.

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

3.8.13. VAMMRIX

Expediente :19990911
Radicado :20181162606

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
en el Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.8.1., en el sentido de aclarar la
composicion correspondiente para el producto en referencia, siendo la correcta
y no como aparece en el acta mencionada:

Composicién:

Cada dosis de 0.5mL contiene:

Virus vivo atenuado del sarampién (cepa Schwarz)no menos de
103°DICC =0, Virus vivo atenuado de la parotiditis (cepa RIT 4385, derivada de la
cepa Jeryl Lynn) no menos de 10%*DICCso, Virus vivo atenuado de la
rubéola (cepa Wistar RA 27/3) no menos de 103°DICCso, Virus de varicela
atenuado de la varicela (cepa OKA) no menos de 1033 UFP.

3.8.14. VACUNA ADSORBIDA CONTRA EL TETANO

Expediente : 20046007
Radicado  :20181032653 /20181165560

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclara el concepto Acta No.
01 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.17., en el sentido de indicar que el acta a la
gue se le da respuesta satisfactoria es el Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB
numeral 3.2.3.1., y no el Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB numeral 3.2.3.1.
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3.8.15. HIZENTRA® 1 g/5 mL
HIZENTRA® 2 g/10 mL
HIZENTRA® 4 g/20 mL

Expediente :20052622 / 20060251 / 20060252
Radicado :20181106036 /20181230632

Composicion:

Cada vial por 5mL contiene 1g de Inmunoglobulina Humana Normal
Cada vial por 10mL contiene 2g de Inmunoglobulina Humana Normal
Cada vial por 20 mL contiene 4g de Inmunoglobulina Humana Normal

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora, aclara el concepto del Acta
No. 01 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.6.5., en el sentido de indicar que el
concepto aplica para los siguientes productos:

HIZENTRA® 1 g/5 mL-Expediente 20052622
HIZENTRA® 2 g/10 mL-Expediente 20060251
HIZENTRA® 4 g/20 mL-Expediente 20060252

Composicién:
Cada vial por 5mL contiene 1g de Inmunoglobulina Humana Normal

Cada vial por 10mL contiene 2g de Inmunoglobulina Humana Normal (1 g de
Inmunoglobulina Humana Normal/ 5mL)

Cada vial por 20 mL contiene 4g de Inmunoglobulina Humana Normal (1 g de
Inmunoglobulina Humana Normal/ 5mL)

3.8.16. CONCENTRADO DE FACTOR VII

Expediente: 226838.
Radicado: 20181205484.
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Composicion: Cada vial contiene 600IU de Factor VI
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 01 del 2019
SEMNNIMB, numeral 3.6.15., considerando que en cuanto a la informacion de
calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el
acto administrativo.

Siendo las 16:00 del dia 21 de Marzo de 2019, se da por terminada la sesién ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

_ _ MARIO FRANCISCO GUERRERO
MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO Miembro SEMNNIMB
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ VILLANUEVA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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CLAUDIA YANETH NINO CORDERO JOHANNA ANDREA GARCIA CORTES
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

LAURA ANGELICA PINEDA VELANDIA MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

ANGELICA GINNETH FULA ARGUELLO ANA MARIA PEDROZA PASTRANA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEMNNIMB

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEMNNIMB
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