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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 15

SESION ORDINARIA
21, 22,23 Y 24 DE OCTUBRE DE 2019

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero

Paboén Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Ana Maria Pedroza Pastrana
Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
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Gicel Karina Lopez Gonzélez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.1.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.11 LEDAGA®

Expediente : 20167517

Radicado 120191149198

Fecha : 05/08/2019

Interesado : Recordati Rare Diseases Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada gramo de gel contiene clorhidrato de Clormetina (Mecloretamina) equivalente a 160
microgramos de Clormetina

Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones:
Ledaga® esta indicado para el tratamiento tépico del linfoma cutdneo de células T de tipo
micosis fungoide (LCCT-MF) en pacientes adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a clormetina o a alguno de los excipientes incluidos.

Precauciones y advertencias:
Exposicion mucosa u ocular

Se debe evitar el contacto con las membranas mucosas, especialmente las de los ojos. La
exposicion de las mucosas, como la bucal o la nasal, causa dolor, enrojecimiento y
ulceracién, que pueden ser graves. La exposicion ocular a clormetina provoca dolor,
gquemazén, inflamacion, fotofobia y vision borrosa. Pueden darse casos de ceguera y lesiones
graves e irreversibles del segmento anterior del ojo.

Se debe advertir a los pacientes que, en caso de exposicion de las membranas mucosas:

[lse deben irrigar inmediatamente durante al menos 15 minutos con una cantidad abundante
de agua (o solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%), o solucién salina equilibrada
para irrigacion oftalmica si hay exposicion ocular) y obtener atencion médica inmediata
(incluyendo consulta oftalmoldgica si hay exposicion ocular).

Reacciones cutaneas locales

Se debe evaluar a los pacientes durante el tratamiento a fin de detectar reacciones cutaneas
como dermatitis (p. €j., enrojecimiento, hinchazoén, inflamacién), prurito, ampollas, ulceracién e
infecciones. Existe un mayor riesgo de reacciones cutaneas a clormetina en el rostro, los
genitales, el ano y las zonas intertriginosas.
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Para consultar la informacién relativa a la modificacion de la dosis en caso de reacciones
cutaneas.

Hipersensibilidad

Se han publicado en la literatura médica casos de reacciones de hipersensibilidad, incluidos
casos aislados de anafilaxia, tras el uso de formulaciones tépicas de clormetina.

Cancer de piel

Los tratamientos cutdneos contra el LCCT-MF se han asociado a neoplasias cutaneas
secundarias, aunque no se ha establecido la contribucién especifica de clormetina. Se debe
vigilar a los pacientes para detectar una posible aparicion de otros tipos de cancer de piel
durante el tratamiento con clormetina y tras su interrupcion.

Exposicion secundaria a Ledaga®

Toda persona a excepcién del paciente debe evitar el contacto de la piel con Ledaga® . Los
riesgos de una exposicion secundaria son, entre otros, reacciones cutaneas, lesiones en la
mucosa y cancer de piel. Se deben seguir las instrucciones de aplicacion recomendadas para
prevenir una exposicién secundaria.

Excipientes

Este medicamento contiene propilenglicol y butilhidroxitolueno, que pueden causar irritacion
cutanea (p. €j., dermatitis de contacto). Ademas, se ha notificado que butilhidroxitolueno
causa irritacion ocular y de las membranas mucosas.

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Ledaga® en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de clormetina en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion tras la
administracion sistémica.

No se recomienda utilizar Ledaga® durante el embarazo.
Lactancia
Se desconoce si clormetina se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes, debido a la posible exposicién
sistémica o local del lactante a clormetina a través del contacto con la piel de la madre.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

En animales, se han documentado efectos adversos de clormetina sobre la fertilidad
masculina tras la administracion sistémica. Se desconoce la relevancia en seres humanos
gue reciben clormetina topica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ledaga® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

En un ensayo controlado y aleatorizado (n = 128 pacientes expuestos a Ledaga® durante
una mediana de 52 semanas), las reacciones adversas a Ledaga® mas frecuentes fueron
reacciones cutdneas: dermatitis (54,7 %; p. e€j., irritacién, eritema, exantema, urticaria,
guemazoén y dolor), prurito (20,3 %), infecciones (11,7 %), formacion de Ulceras y ampollas
(6,3 %) e hiperpigmentacion de la piel(5,5 %). Se notificaron reacciones de hipersensibilidad
cutdnea en el 2,3 % de los pacientes tratados.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas a Ledaga® notificadas en un ensayo
controlado con principio activo en pacientes con LCCT-MF. Las frecuencias se definen
mediante la siguiente convencion:

muy frecuentes ([11/10); frecuentes ([11/100 a 111/10); poco frecuentes ([11/1.000 a [1111/100);
raras ([11/10.000 a 11/1.000); muy raras ([11/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Dermatitis, infecciones cutaneas,
prurito
Frecuentes Formacion de Ulceras y ampollas,

hiperpigmentacion cutdnea

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes Hipersensibilidad

Pacientes de edad avanzada

En el ensayo clinico controlado, el 31 % (79/255) de la poblacién del estudio tenia 65 afios o
mas. El perfil de seguridad observado en los pacientes de edad avanzada coincidi6é con el
observado en la poblacion total de pacientes.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Via de administracién: Ledaga® es para la aplicacion tépica cutanea.

Dosificacion y Grupo etario:
Se debe aplicar una fina capa de Ledaga® una vez al dia en las zonas de piel afectadas.

El tratamiento con Ledaga® se debe interrumpir en caso de aparicién de Ulceras o ampollas

de cualquier grado, o de dermatitis moderadamente intensa o dermatitis intensa (p. €j.,

enrojecimiento notable con edema). Tras la mejoria, se puede reiniciar el tratamiento con

Ledaga® a una frecuencia de aplicacion menor, una vez cada 3 dias. Si se tolera la
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reintroduccién del tratamiento durante un minimo de 1 semana, se puede incrementar la
frecuencia de aplicacion a una vez cada 2 dias durante 1 semana como minimo y, a
continuacion, a 1 vez al dia si se tolera.

Pacientes de edad avanzada

La recomendacion posoldgica para pacientes de edad avanzada (11765 afios) es la misma
que para pacientes adultos de menor edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ledaga® en nifios de 0 a 18 afios. No se
dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inclusién en el listado de vitales no disponibles

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191149198

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191149198

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacién farmacologica para el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada gramo de gel contiene clorhidrato de Clormetina (Mecloretamina) equivalente a
160 microgramos de Clormetina

Forma farmacéutica:

Gel

Indicaciones:

Para pacientes adultos con Linfoma Cutanea de Células T de tipo Micosis Fungoide en
estadio temprano | o IIA, cuando ha fallado al menos una terapia tépica (PUVA, UVB,
esteroides topicos).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a clormetina o a alguno de los excipientes incluidos.

Precauciones y advertencias:

e Exposicion mucosa u ocular
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Se debe evitar el contacto con las membranas mucosas, especialmente las de los ojos.
La exposicion de las mucosas, como la bucal o la nasal, causa dolor, enrojecimiento y
ulceracién, que pueden ser graves. La exposicion ocular a clormetina provoca dolor,
guemazon, inflamacién, fotofobia y vision borrosa. Pueden darse casos de ceguera y
lesiones graves e irreversibles del segmento anterior del ojo.

Se debe advertir a los pacientes que, en caso de exposicion de las membranas
mucosas: se deben irrigar inmediatamente durante al menos 15 minutos con unha
cantidad abundante de agua (o solucidn inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%), o
solucion salina equilibrada para irrigacion oftalmica si hay exposicion ocular) y obtener
atencion médica inmediata (incluyendo consulta oftalmoldgica si hay exposicién
ocular).

e Reacciones cutaneas locales

Se debe evaluar a los pacientes durante el tratamiento a fin de detectar reacciones
cutdneas como dermatitis (p. ej., enrojecimiento, hinchazén, inflamacién), prurito,
ampollas, ulceracion e infecciones. Existe un mayor riesgo de reacciones cutaneas a
clormetina en el rostro, los genitales, el ano y las zonas intertriginosas.

Para consultar la informacion relativa a la modificacion de la dosis en caso de
reacciones cutaneas.

e Hipersensibilidad

Se han publicado en la literatura médica casos de reacciones de hipersensibilidad,
incluidos casos aislados de anafilaxia, tras el uso de formulaciones tépicas de
clormetina.

e Cancer de piel

Los tratamientos cutaneos contra el LCCT-MF se han asociado a neoplasias cutaneas
secundarias, aunque no se ha establecido la contribucion especifica de clormetina. Se
debe vigilar a los pacientes para detectar una posible aparicién de otros tipos de
cancer de piel durante el tratamiento con clormetina y tras su interrupcion.

e Exposicién secundaria a Ledaga®

Toda persona a excepcion del paciente debe evitar el contacto de la piel con Ledaga® .
Los riesgos de una exposicion secundaria son, entre otros, reacciones cutaneas,
lesiones en la mucosay cancer de piel. Se deben seguir las instrucciones de aplicacién
recomendadas para prevenir una exposicién secundaria.

e Excipientes

Este medicamento contiene propilenglicol y butilhidroxitolueno, que pueden causar
irritacion cutanea (p. ej., dermatitis de contacto). Ademas, se ha notificado que
butilhidroxitolueno causa irritacién ocular y de las membranas mucosas.

e Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Ledaga® en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.
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e Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de clormetina en mujeres
embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién tras
la administracion sistémica.

No se recomienda utilizar Ledaga® durante el embarazo.

e Lactancia

Se desconoce si clormetina se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes, debido a la posible
exposicion sistémica o local del lactante a clormetina a través del contacto con la piel
de la madre.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

e Fertilidad

En animales, se han documentado efectos adversos de clormetina sobre la fertilidad
masculina tras la administracién sistémica. Se desconoce la relevancia en seres
humanos que reciben clormetina tépica.

e Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lainfluencia de Ledaga® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

En un ensayo controlado y aleatorizado (n = 128 pacientes expuestos a Ledaga®
durante una mediana de 52 semanas), las reacciones adversas a Ledaga® mas
frecuentes fueron reacciones cutaneas: dermatitis (54,7 %; p. €j., irritacion, eritema,
exantema, urticaria, quemazén y dolor), prurito (20,3 %), infecciones (11,7 %),
formacion de ulceras y ampollas (6,3 %) e hiperpigmentacion de la piel (5,5 %). Se
notificaron reacciones de hipersensibilidad cutanea en el 2,3 % de los pacientes
tratados.

Tabla de reacciones adversas
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A continuacidn se presentan las reacciones adversas a Ledaga® notificadas en un
ensayo controlado con principio activo en pacientes con LCCT-MF. Las frecuencias se
definen mediante la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Dermatitis, infecciones

Muy frecuentes . .
cuténeas, prurito

Formacion de ulceras y
Frecuentes ampollas, hiperpigmentacion
cutanea

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes Hipersensibilidad

Pacientes de edad avanzada

En el ensayo clinico controlado, el 31 % (79/255) de la poblacién del estudio tenia 65
afios o mas. El perfil de seguridad observado en los pacientes de edad avanzada
coincidio con el observado en la poblacidn total de pacientes.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V.

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones.

Via de administraciéon

Ledaga® es para la aplicaciéon tépica cutanea.

Dosificacion y grupo etario
Se debe aplicar unafina capa de Ledaga® una vez al dia en las zonas de piel afectadas.

El tratamiento con Ledaga® se debe interrumpir en caso de aparicién de Ulceras o
ampollas de cualquier grado, o de dermatitis moderadamente intensa o dermatitis
intensa (p. €j., enrojecimiento notable con edema). Tras la mejoria, se puede reiniciar el
tratamiento con Ledaga® a una frecuencia de aplicaciéon menor, una vez cada 3 dias. Si
se tolera la reintroduccion del tratamiento durante un minimo de 1 semana, se puede
incrementar la frecuencia de aplicacion a una vez cada 2 dias durante 1 semana como
minimo y, a continuacién, a 1 vez al dia si se tolera.

Pacientes de edad avanzada
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La recomendacién posolégica para pacientes de edad avanzada (265 afios) es la misma
que para pacientes adultos de menor edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ledaga® en nifios de 0 a 18 afios. No se
dispone de datos.

Condicién de venta

Venta con férmula médica

Norma farmacologica: 6.0.0.0.N10

La Sala no recomienda como nueva entidad quimica al principio activo, puesto que la
informacién es ampliamente divulgada en la literatura cientifica como el mismo
interesado lo reconoce.

Adicionalmente, el principio activo fue evaluado e incluido en la norma farmacolégica
del 2002, es decir no cumple con los criterios establecidos en el articulo 1° del Decreto
2085 de 2002, por lo tanto no podria ser declarado como nueva entidad quimica para
obtener protecciéon de datos.

La Sala no recomienda la inclusién del producto de la referencia en el listado de
medicamentos vitales no disponibles por cuanto se dispone de alternativas
terapéuticas para la indicacion propuesta.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto allegado
mediante radicado No. 20191149198 y la IPP allegada mediante radicado No.
20191149198 en cuanto a las indicaciones para presentarlos en la solicitud del registro
sanitario.

Aprobado la version 2 del Plan de Gestion de Riesgos. Los reportes e informes de
Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de Medicamentos y Productos
Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién
N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.2 VENCLEXTA™

Expediente : 20139971

Radicado : 20191026450 / 20191141359
Fecha : 25/07/2019

Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10mg Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 50mg Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 100mg Venetoclax

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Leucemia linfocitica crénica: Venclexta™ esta indicado en combinacion con rituximab para el
tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica (CLL) que han recibido cuando
menos una terapia previa.

Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nac L de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e 'Y A
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In j II ' IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Nueva Indicacion

Leucemia mieloide aguda: Venclexta™ en combinacion con un agente hipometilante o en
combinacién con dosis bajas de citarabina esta indicado para pacientes que han sido
recientemente diagnosticados con leucemia mieloide aguda (AML) que son inelegibles para
gquimioterapia intensiva.

Contraindicaciones:

En pacientes con LLC, el uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes de
CYP3A estd contraindicado al iniciar la administracibn y durante la fase de aumento
progresivo.

Precauciones y advertencias:

Sindrome de lisis tumoral

Se ha presentado SLT incluyendo eventos fatales en pacientes con una carga tumoral alta y
han sido tratados con Venetoclax.

Venetoclax puede causar una reduccion tumoral rapida y por lo tanto conlleva un riesgo de
SLT al inicio y durante la fase de aumento progresivo. Los cambios de los electrolitos que son
concordantes con SLT y requieren un manejo oportuno pueden presentarse 6-8 horas
después de la primera dosis de Venetoclax y con cada incremento de la dosis.

El riesgo de SLT es un continuo que se basa en mdltiples factores incluyendo las
comorbilidades. Los pacientes con carga tumoral alta (por ejemplo, cualquier ganglio linfatico
con un diametro 25 cm o un ALC 225 x 109/L) estan en mayor riesgo de presentar SLT al
iniciar terapia con Venetoclax. La reduccion de la funcién renal incrementa adicionalmente el
riesgo. Se debera evaluar el riesgo de los pacientes y éstos deberan recibir profilaxis
apropiada para el SLT incluyendo hidratacién y antihiperuricémicos. Monitoree las quimicas
sanguineas y maneje las anormalidades de manera oportuna. Interrumpa la administracion si
ello es necesario. Emplee medidas més intensivas (hidratacion intravenosa, monitoreo
frecuente, hospitalizacion) conforme aumente el riesgo global.

El uso concomitante de Venetoclax con inhibidores potentes o moderados de CYP3A
incrementa la exposicion a Venetoclax y podria elevar el riesgo de SLT al iniciar la
administracién y durante la fase de aumento progresivo. Los inhibidores de P-gp también
pueden incrementar la exposicion a venetoclax.

Neutropenia

En pacientes con LLC, se ha presentado neutropenia de Grado 3 o0 4 en pacientes que han
sido tratados con Venetoclax en el estudio de combinacibn con rituximab
(GO28667/MURANO). En pacientes con AML, es comun la neutropenia grado 3 6 4 antes del
inicio del tratamiento. El recuento de neutréfilos puede empeorar con venetoclax en
combinacién con un agente hipometilante o dosis bajas de citarabina. La neutropenia puede
recurrir con ciclos subsecuentes de tratamiento. Monitoree los conteos sanguineos completos
a lo largo del periodo de tratamiento. Para la neutropenia severa se recomienda interrumpir la
administraciéon o reducir la dosis. Considere el uso de medidas de apoyo (incluyendo
antimicrobianos) de haber cualquier signo de infeccion, asi como el uso de factores de
crecimiento (por ejemplo, G-CSF).

Inmunizacién
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La seguridad y la eficacia de la inmunizaciébn con vacunas vivas atenuadas durante (o
después de) la terapia con Venetoclax no han sido estudiadas. No se deberdn administrar
vacunas vivas durante el tratamiento con Venetoclax, ni tampoco después del tratamiento
mientras no haya habido recuperacion de las células B.

Reacciones adversas:

Experiencia en estudios clinicos

Reacciones adversas

Experiencia en estudios clinicos sobre LLC

MURANO (GO28667)

La seguridad de Venetoclax en combinacion con rituximab comparada con la de
bendamustina en combinacién con rituximab fue evaluada en un estudio de fase 3 abierto (sin
enmascaramiento) y aleatorizado en pacientes con CLL que habian recibido al menos una
terapia previa. Los detalles del tratamiento del estudio se describen en la seccién “Estudios
clinicos”. Al momento del analisis de los datos la duracién mediana de la exposicion era de 22
meses en el brazo de tratamiento con venetoclax + rituximab en comparacion con 6 meses en
el brazo de tratamiento con bendamustina + rituximab.

Se presentd descontinuacion debida a eventos adversos en 16% de los pacientes tratados
con venetoclax + rituximab. Se presentaron reducciones de la dosis debidas a eventos
adversos en 15% de los pacientes tratados con venetoclax + rituximab. Se presentaron
interrupciones de la administracién a causa de eventos adversos en 71% de los pacientes
tratados con venetoclax + rituximab. La reaccion adversa causante de la modificacion de la
dosis de venetoclax que fue reportada con mayor frecuencia fue la de neutropenia.

La Tabla 6 presenta las reacciones adversas reportadas en el estudio MURANO.

Tabla 6. Resumen de las reacciones adversas reportadas con incidencia de 210% y cuya
incidencia en los pacientes tratados con Venetoclax mas rituximab fue 25% mas alta (todos
los grados) o 22% mas alta (Grado 3 o0 4) que en los tratados con bendamustina mas

rituximab.
Venetoclax+ rituximab Bendamustina + rituximab
(N =194) (N =188)
Reaccion adversa
por sistema corporal | Todos IOO/S grados Grado 3 0 4|{Todos los grados|Grado 3 0 4
o % % %
(Frecuencia)

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Neutropenia 61

(Muy frecuente) o8 a4 39
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 40

(Muy frecuente) 3 17 1

Infecciones e infestaciones
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22 2 15 1

Infeccion del tracto
(Muy frecuente)

respiratorio superior

Trastornos metabodlicos y de la nutricién

Sindrome de lisis 3 3 1 1
tumoral (Frecuente)

Con base en el perfil de seguridad existente de Venetoclax, otras reacciones medicamentosas
adversas (de todos los grados) reportadas en el brazo de tratamiento con venetoclax +
rituximab de MURANO son las siguientes:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: anemia (16%), neutropenia febril (4%),
linfopenia (0%; considerada una reaccion adversa basada en el mecanismo de accion)

Trastornos gastrointestinales: nauseas (21%), estrefiimiento (14%), vémito (8%)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: fatiga (18%)
Infecciones e infestaciones: neumonia (9%), infecciones del tracto urinario (6%)

Investigaciones: incremento de la creatinina en la sangre (3%), Trastornos metabdlicos y de la
nutricién: hiperpotasemia (6%), hiperfosfatemia (5%), hiperuricemia (4%), hipocalcemia (2%)

Durante el tratamiento con Venetoclax como agente Unico después de haber sido completado
el tratamiento combinado con venetoclax + rituximab, las reacciones adversas de todos los
grados reportadas con mayor frecuencia (en 210% de los pacientes) fueron diarrea (19%),
neutropenia (14%) e infeccion del tracto respiratorio superior (12%); la reaccién adversa de
Grado 3 o 4 reportada con mayor frecuencia (en 22% de los pacientes) fue la de neutropenia
(11%).

Experiencia de los ensayos clinicos sobre AML

La seguridad de venetoclax (dosis diaria de 400 mg) en combinaciébn con agentes
hipometilantes (azacitidina [n=84], o decitabina [n=31] y venetoclax (dosis diaria de 600 mg)
en combinacién con dosis bajas de citarabina (n=82) esta basada en dos ensayos no
aleatorizados de pacientes con AML recientemente diagnosticada. Las medianas de duracion
de la exposicion para pacientes ingiriendo venetoclax en combinacién con azacitidina y
decitabina fueron de 6,4 meses (rango: 0,1 a 31,9 meses) y 5,7 meses (rango: 0,5 a 35,8
meses), respectivamente. La mediana de duracién de la exposicion para pacientes ingiriendo
venetoclax en combinacién con dosis bajas de citarabina fue de 4,2 meses (rango: 0,2 a 29,2
meses).

Las tasas de mortalidad de 30 dias y 60 dias observadas con venetoclax en combinacién con
azacitidina fueron de 2,4% (2/84) y 8,3% (7/84), respectivamente. Las tasas de mortalidad de
30 dias y 60 dias observadas con venetoclax en combinacién con decitabina fueron de 6,5%
(2/31) y 9,7% (3/31), respectivamente. Las tasas de mortalidad de 30 dias y 60 dias
observadas con venetoclax en combinacién con dosis bajas de citarabina fueron de 6,1%
(5/82) y 14,6% (12/82), respectivamente.

Venetoclax en combinacidon con azacitidina

Las reacciones adversas mas frecuentes (230%) de cualquier grado fueron nauseas, diarrea,
trombocitopenia, constipacion, neutropenia, edema periférico, neutropenia febril, vomitos,
fatiga y neumonia.

Fueron reportadas reacciones adversas serias en el 73% de los pacientes. Las reacciones
adversas serias mas frecuentes (=25%) fueron neutropenia febril y neumonia.
Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nac il de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In & " I IO

29501 Nacondl de Ve 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Se produjeron discontinuaciones debido a eventos adversos en el 19% de los pacientes. Las
reacciones adversas serias mas frecuentes que condujeron a la discontinuacion de la droga
(22%) fueron neutropenia febril y neumonia.

Se produjeron interrupciones de dosificacion debido a eventos adversos en el 61% de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la interrupcién de la
dosis (22%) fueron neutropenia febril, disminucion del recuento de neutrofilos, neutropenia,
neumonia y trombocitopenia.

Se produjeron reducciones de dosificacion debido a reacciones adversas en el 10% de los
pacientes. La reaccion adversa mas frecuente que condujo a reduccion de dosis (22%) fue la
disminucién del recuento de neutrdfilos.

Venetoclax en combinacidn con decitabina

Las reacciones adversas mas frecuentes (=30%) de cualquier grado fueron trombocitopenia,
neutropenia febril, nduseas, constipacion, fatiga, neumonia, diarrea, neutropenia, vémitos y
edema periférico.

Fueron reportadas reacciones adversas serias en el 77% de los pacientes. Las reacciones
adversas serias mas frecuentes (25%) fueron neutropenia febril, neumonia, bacteriemia y
sepsis. Se produjeron discontinuaciones debido a eventos adversos en el 23% de los
pacientes. La reaccion adversa mas frecuente que condujo a la discontinuacién de la droga
(25%) fue la neumonia.

Se produjeron interrupciones de dosificacion debido a eventos adversos en el 55% de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la interrupcién de la
dosis (25%) fueron neutropenia febril, disminucion del recuento de neutréfilos y neumonia.

Se produjeron reducciones de dosificacion debido a eventos adversos en el 6% de los
pacientes. No se reportaron eventos para mas de un paciente.

Las reacciones adversas reportadas en pacientes con AML recientemente diagnosticada
usando venetoclax en combinacion con azacitidina o decitabina se presentan en las tablas
siguientes (Tabla 7 y Tabla 8).

Tabla 7. Reacciones adversas reportadas en =230% (cualquier grado) o 25% (grado 3 6 4) de
pacientes con AML tratados con Venetoclax en combinacién con azacitidina.

. . Cualquier Grado 3
Reaccién adversa por Frecuencia o A 70
sistema corporal (Cualquier grado) grado (%) 0 4 (%)

N=84 N=84
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia® Muy frecuentes 50 46
Neutropenia® Muy frecuentes 48 48
Neutropenia febril Muy frecuentes 37 37
Anemia® Muy frecuentes 30 30
Trastornos gastrointestinales
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Nauseas Muy frecuentes 61 1
Diarrea Muy frecuentes 56 2
Constipacién Muy frecuentes 49 2
Vémitos Muy frecuentes 36 0

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico Muy frecuentes 38 1
Fatiga Muy frecuentes 32 6
Infecciones e infestaciones

Neumonia® Muy frecuentes 30 29
Bacteriemia Frecuentes 4 2
Sepsis Frecuentes 4 4

Reacciones adversas clasificadas segun los criterios de terminologia comun del NCI para
eventos adversos version 4.0.

*Trombocitopenia/recuento de plaquetas disminuido.

® Neutropenia/recuento de neutréfilos disminuido.

© Anemia/hemoglobina disminuida.

4 Neumonia/neumonia atipica/consolidacién pulmonar/neumonia por pneumocystis
jirovecii/neumonia por gripe/neumonia por legionella/ neumonia estreptocécica/neumonia
fungica/neumonia por virus sincitial respiratorio/neumonia por klebsiella/infeccién
pulmonar/neumonia atipica por microbacterias.

Tabla 8. Reacciones adversas reportadas en 230% (cualquier grado) o 25% (grado 3 6 4) de
pacientes con AML tratados con Venetoclax en combinacién con decitabina.

., : Cualquier Grado 3
Reaccién adversa por Frecuencia o = A (0
sistema corporal (Cualquier grado) grado (%) 0 4 (%)

N=31 N=31
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia® Muy frecuentes 68 65
Neutropenia febril Muy frecuentes 65 65
Neutropenia® Muy frecuentes 35 35
Anemia‘ Muy frecuentes 23 23
Trastornos gastrointestinales
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Nauseas | Muy frecuentes 61 0
Constipacién Muy frecuentes 48 0
Diarrea Muy frecuentes 42 6
Vémitos Muy frecuentes 35 0

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga Muy frecuentes 45 10

Edema periférico Muy frecuentes 32 0

Infecciones e infestaciones

Neumonia® Muy frecuentes 42 35
Bacteriemia Muy frecuentes 23 16
Sepsis Muy frecuentes 10 10

Reacciones adversas clasificadas segun los criterios de terminologia comun del NCI para
eventos