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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Ruth Libia Ospina Moreno
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 17 de 2017 Primera Parte
Acta No. 17 de 2017 Segunda Parte
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1. CAPRELSA®

Expediente :20127685

Radicado  : 2017069880

Fecha : 19/05/2017

Interesado : Genzyme de Colombia LTDA

Composicion:

- Cada Tableta recubierta de Caprelsa contiene Vandetanib 300mg
- Cada Tableta recubierta de Caprelsa contiene Vandetanib 100mg

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones:

Caprelsa estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer medular de
tiroides no extirpable/No resecable, localmente avanzado o metastésico.

Contraindicaciones:

- Caprelsa no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida
a la sustancia activa, vandetanib, o a cualquiera de sus excipientes.

- Caprelsa no debe administrarse a pacientes con sindrome de QT largo
congénito.

Precauciones y Advertencias:

Prolongacion del QTc

Se ha observado prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma en
pacientes que reciben Caprelsa. En una dosis de 300 mg por dia para el cancer
medular de tiroides, se observd prolongacion confirmada de QTc en el
electrocardiograma en un estudio de fase Ill en el 8 % de los pacientes. La
prolongacion del QTc en el electrocardiograma parece ser dependiente de la dosis
y puede manejarse con el monitoreo adecuado, la interrupcion de la dosis y la
reduccion de la dosis de ser necesario.
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Infrecuentemente se ha informado Torsade de pointes y taquicardia ventricular en
pacientes que recibieron 300 mg de Caprelsa.

No debe iniciarse el tratamiento con Caprelsa en pacientes en los cuales se
confirma un intervalo QT corregido en el electrocardiograma superior a 480 ms.
Caprelsa no debe administrarse a pacientes que tienen antecedentes de Torsade
de pointes, a menos que todos los factores de riesgo que contribuyeron a la
Torsade se haya corregido. Caprelsa no ha sido estudiado a pacientes con
arritmias ventriculares o infarto de miocardio reciente.

Deben obtenerse un electrocardiograma y los niveles séricos de potasio, calcio y
magnesio y TSH al inicio, en 2-4 y 8-12 semanas después de comenzar el
tratamiento con Caprelsa y cada 3 meses durante al menos un afio después.
También se deberan realizar ECG y andlisis de sangre de ser indicado
clinicamente durante este periodo y posteriormente. El nivel sérico de potasio
debe mantenerse en 4mEq/l o superior, y los de magnesio sérico y calcio sérico
deben mantenerse dentro del rango normal a fin de reducir el riesgo de
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma.

Caprelsa puede administrarse con farmacos conocidos por prolongar el intervalo
QT en el electrocardiograma si no hay tratamiento alternativo adecuado. Si dichos
farmacos se administran a pacientes que ya reciben Caprelsa, debe realizarse el
monitoreo del intervalo QT en el ECG, segun corresponda a la farmacocinética del
farmaco agregado.

Los pacientes que desarrollan un solo valor de intervalo QT corregido en el
electrocardiograma superior a 500 ms, deben dejar de tomar Caprelsa. La
administracion de la dosis de Caprelsa puede reanudarse con una dosis reducida
después del retorno del intervalo QTc en el electrocardiograma al estado inicial o
bien a menos de 450 ms.

Reacciones en la piel

Se ha observado erupcién y otras reacciones en la piel (incluyendo reacciones de
fotosensibilidad y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar) en pacientes que
recibieron Caprelsa.

Las reacciones en la piel leves a moderadas generalmente pueden tratarse con
tratamiento sintomatico, o mediante la reduccion de la dosis. Para reacciones
cutdneas mas graves (como sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica), se recomienda la derivacion de los pacientes para obtener asesoramiento
médico de urgencia. Las terapias sistémicas, como por ej. con esteroides, pueden
ser apropiadas en estos casos y se recomienda la interrupcion de Caprelsa

Instituto Nacional dSesdebeitener-cuidadoicondaexposicion al sol usapdo=gopa pia r

Bogota £ )

Principal: Cra 10 N %Ql% gt

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, 5 il

(1) 2948700 xmwo icontec
www.invima.gov.c~ p-202-1 Sr7aa1 CO-5C73-41-1

Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 4 de 560



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Diarrea

Se ha observado diarrea en pacientes tratados con CAPRELSA. Se recomiendan
agentes antidiarreicos de rutina para el tratamiento de la diarrea. Deben
monitorearse los electrolitos en suero segun sea apropiado. Si se produce diarrea
grave (grado 3-4 de los CTCAE), Caprelsa debe interrumpirse hasta que mejore la
diarrea. Tras la mejoria, el tratamiento con Caprelsa debe reanudarse a una dosis
reducida

Hipertension

Se ha observado hipertension, incluida crisis hipertensiva, en pacientes tratados
con Caprelsa; se debe monitorear a los pacientes por hipertension y se los debe
controlar segun sea apropiado. Si la presion arterial alta no puede controlarse con
tratamiento médico, Caprelsa no debe reiniciarse hasta que la presién arterial esté
médicamente controlada. Puede ser necesario reducir la dosis

Insuficiencia cardiaca

Se ha observado insuficiencia cardiaca en pacientes que recibieron Caprelsa.
Puede ser necesaria la interrupcion temporal o permanente de Caprelsa en
pacientes con insuficiencia cardiaca. La misma puede no ser reversible al
interrumpir la administracion de Caprelsa. Algunos casos han sido mortales.

Aumentos de alanina aminotransferasa

En pacientes tratados con Caprelsa frecuentemente se producen aumentos de
alanina aminotransferasa. La mayoria de los aumentos se resuelve mientras
continua el tratamiento con Caprelsa, otros por lo general se resuelven después
de una interrupcion de la terapia de 1 o 2 semanas. Se recomienda el monitoreo
periddico de la alanina aminotransferasa en pacientes que reciben Caprelsa.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se ha observado enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en pacientes que reciben
Caprelsa y algunos casos han sido mortales. Si un paciente presenta sintomas
respiratorios como disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir Caprelsa, y de
inmediato iniciar una investigacion. Si se confirma EPI, Caprelsa debe
interrumpirse de forma permanente y el paciente debe ser tratado de forma
adecuada.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

En pacientes tratados con Caprelsa en combinacion con quimioterapia o en
pacientes pediatricos con tumores cerebrales que reciben Caprelsa como
monoterapia, infrecuentemente se ha observado sindrome de Ieucoencefalopatla
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tratados con vandetanib. Este sindrome debe considerarse en todo paciente que
presente convulsiones, dolor de cabeza, trastornos de la visidn, confusion o
funcion mental alterada.

Insuficiencia renal
La dosis inicial debe ser reducida a 200 mg en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracién de creatinina de 230 a <50 ml/min).

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que
usan Caprelsa. En funcidn de datos preclinicos, Caprelsa puede causar dafios al
feto cuando se administra a una mujer embarazada, ya que esta previsto un alto
riesgo de que vandetanib esté asociado con anomalias en el desarrollo. Como era
de esperar a partir de sus acciones farmacologicas, vandetanib ha demostrado
efectos significativos en todas las etapas de la reproduccién en las ratas hembra

Si Caprelsa se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe Caprelsa, se le debe informar de los posibles riesgos para el feto o
posible riesgo de pérdida del embarazo. El tratamiento solo debe continuar en
mujeres embarazadas si el posible beneficio a la madre justifica el riesgo para el
feto. Las mujeres con capacidad de concebir deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos tres meses
después de la ultima dosis de Caprelsa.

Lactancia

No existen datos sobre el uso de Caprelsa en mujeres en periodo de lactancia. Se
recomienda que las madres en periodo de lactancia interrumpan la misma
mientras estén recibiendo terapia con Caprelsa. Vandetanib se excret6 en la leche
de las ratas y se detect6 en el plasma de las crias después de la administracién de
la dosis a las ratas lactantes

Reacciones Adversas:

Resumen general de las reacciones adversas medicamentosas
La reacciones adversas medicamentosas (RAM) informadas con mayor frecuencia
fueron diarrea, sarpullido, nauseas, hipertension y dolor de cabeza.

Reacciones adversas medicamentosas durante ensayos clinicos

Se identificaron las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos con

pacientes que reciben Caprelsa como tratamiento para el cancer medular de

tiroides, salvo indicacion en contrario*. Su frecuenma se presenta en la Tabla 1
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en funcion del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas Il (Council for International Organizations of Medical Sciences, CIOMS
[ll) y luego se enumeran por el sistema de clasificacion de 6rganos (System organ
class, SOC) del Diccionario Médico para las Actividades Regulatorias (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA y nivel de término preferido. La
manifestacion de efectos no deseados se definen segun su frecuencia como: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1,000 a
<1/100); raros (=1/10.000 a <1/1000); muy raros (<1/10.000) incluyendo informes
aislados. Esta seccion incluye uUnicamente los datos obtenidos de estudios
finalizados en los que se conoce la exposicion de los pacientes. Los hallazgos de
laboratorio se muestran en la Tabla 2.

. P Descriptor del
SOC segun el MedDRA Término del MedDRA .
g CIOMS/frecuencia
Trastornos cardiacos Prolongacién del intervalo QT en el ECG Frecuente
Insuficiencia cardiaca, insuficiencia
; Poco frecuente
cardiaca aguda
Trastornos .
. . Diarrea Muy frecuente
gastrointestinales
Nauseas Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente
Estomatitis Frecuente
Boca seca Frecuente
Pancreatitis Poco frecuente
Trastornos generales Fatiga Muy frecuente
Astenia Muy frecuente
Investigaciones Disminucién de peso Frecuente
Aumento de ALT y AST en suero Frecuente
Aumento de hemoglobina Poco frecuente
Trastornos del T .
. L Disminucion del apetito Muy frecuente
metabolismo y la nutricidon
Hipocalcemia Muy frecuente
Deshidratacion Frecuente
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo Frecuente
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuente
Depresién Frecuente
Trastornos renales N
o y Proteinuria Frecuente
urinarios
Nefrolitiasis Frecuente
Hematuria Frecuente
Trastornos respiratorios Epistaxis Frecuente
. Erupcioén y otras reacciones de la piel
Trastornos de la piel y del =rup y . PI€
- : (incluyendo acné, piel seca, dermatitis, Muy frecuente
tejido subcutaneo )
prurito)
Reacciones de fotosensibilidad Muy frecuente
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Trastornos en las ufias Frecuente

Sindrome de Stevens-Johnson* Poco frecuente

Necrdlisis epidérmica toxica* Poco frecuente
Trastornos oculares Vision borrosa Frecuente
Opacidad corneal Frecuente
Conjuntivitis Frecuente
Ojo seco Frecuente
Insuficiencia visual Frecuente

Trastornos del sistema . . Trastornos del sistema
) Trastornos del sistema nervioso )

nervioso nervioso
Disgeusia Frecuente

Trastornos vasculares Hipertensién Muy frecuente
Afecciones cerebrovasculares isquémicas Frecuente
Crisis hipertensiva Frecuente

Ocurrieron eventos de Torsade de pointes, eritema multiforme y sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con vandetanib en
monoterapia. Se prevé que estos eventos sean poco frecuentes en pacientes
tratados con vandetanib para el cancer medular de tiroides.

Los eventos oculares, como vision borrosa son frecuentes en pacientes que
recibieron Caprelsa para el cancer medular de tiroides. Examenes programados
con lampara de hendidura revelaron opacidades de la cérnea (cornea verticillata)
en los pacientes tratados; sin embargo, no se requieren exdmenes de rutina con
lampara de hendidura para pacientes que reciben Caprelsa.

Interacciones:

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion.

En sujetos sanos, no hubo interaccion clinicamente significativa entre vandetanib y
el inhibidor potente de CYP3A4, itraconazol. En sujetos de sexo masculino sanos,
la exposicion a vandetanib se redujo en un 40 % cuando se administro junto con el
potente inductor de CYP3A4, rifampicina. Se debe evitar la administracion de
vandetanib con inductores potentes de CYP3A4.

En sujetos sanos, la exposicion de midazolam (sustrato de CYP3A4) no se vio
afectada cuando se administré junto con vandetanib.

En sujetos sanos (tipo salvaje para OCT2), el ABC(0-t) y la Cméax. de metformina
(sustrato de OCT2) aumentaron en un 74 % y 50 %, respectivamente, y la
depuracion renal (DR) de metformina disminuyd en 52 % cuando se administré
junto con vandetanib. Se recomienda monitoreo clinico y/o de laboratorio
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En sujetos sanos, el ABC(0-t) y la Cmax. de la digoxina (sustrato de la gp-P)
aumentaron en 23 % y 29 % respectivamente, cuando se administré junto con
vandetanib. Se recomienda monitoreo clinico y/o de laboratorio adecuado para
pacientes que reciben digoxina y vandetanib concomitantes, y tales pacientes
pueden requerir una dosis menor de digoxina.

En sujetos sanos, la Cméx de vandetanib se redujo en un 15 %, mientras que el
ABC (0-t) de vandetanib no se vio afectado cuando se administré junto con
omeprazol. Ni la Cméx ni el ABC (0-t) de vandetanib se vieron afectados cuando
se administré junto con ranitidina. No se requieren cambios en la dosis de
vandetanib cuando este se administra con omeprazol o ranitidina.

La exposicion a Caprelsa no se ve afectada por los alimentos

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion en adultos

- Caprelsa 300 mg en tabletas orales una vez al dia. La administracion de la
dosis puede también ser en 3 tabletas x100 mg una vez al dia.

- Caprelsa tabletas pueden tomarse con o sin alimentos.

- Caprelsa tabletas también pueden dispersarse en medio vaso (2 onzas
liquidas o 50 ml) de agua potable no carbonatada. No deben usarse otros
liguidos. El tableta se deja caer en agua, sin triturar, se revuelve hasta que
se dispersa (aproximadamente 10 minutos) y la dispersién resultante se
ingiere de inmediato. Todos los residuos que quedan en el vaso se mezclan
con medio vaso de agua y se ingieren. El liquido también puede ser
administrado a través de una sonda nasogastrica o tubos de gastrostomia.

Duracién
- Caprelsa puede administrarse hasta que los pacientes con cancer medular
de tiroides no se beneficien mas del tratamiento.
- Dosis omitida
- Si un paciente omite una dosis, debe tomar la proxima dosis diaria segun lo
recetado.

Ajustes de dosis

En el caso de toxicidad de grado 3 o mayor de los Criterios de terminologia comun
para eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) o prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, la
administracion de la dosis de vandetanib debe suspenderse temporalmente vy
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a grado 1 de los CTCAE. La dosis diaria de 300 mg se puede reducir a 200 mg
(dos tabletas de 100 mg) y luego a 100 mg de ser necesario.

Poblaciones especiales de pacientes

Niflos y adolescentes: Caprelsa no esta indicado para uso en pacientes
pediatricos, ya que la seguridad y la eficacia de Caprelsa en nifios no se han
establecido.

Edad avanzada (>65 afios): No se requiere ajuste de dosis inicial para los
pacientes de edad avanzada. Existen pocos datos clinicos en pacientes de mas de
75 afnos.

Insuficiencia renal: Existen pocos datos clinicos en pacientes con insuficiencia
renal moderada. Sin embargo los datos indican que los pacientes con insuficiencia
renal leve tienen un perfil de seguridad similar al de pacientes con funcién renal
normal. Estos datos clinicos, junto con datos farmacocinéticos aportados por
voluntarios, sugieren que no se requiere ningun cambio en la dosis inicial en
pacientes con insuficiencia renal leve. La dosis inicial debe ser reducida a 200 mg
en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina de 230 a
<50 ml/min). Vandetanib no est4 recomendado para su uso en pacientes con
insuficiencia renal grave (depuracion por debajo de 30 ml/min), debido a que
existen pocos datos en pacientes con insuficiencia renal grave, y la seguridad y la
eficacia no se han establecido. Un estudio farmacocinético realizado en
voluntarios con insuficiencia renal grave sugiere que la exposicion a vandetanib se
puede aumentar hasta 2 veces.

Insuficiencia hepatica: Datos farmacocinéticos en voluntarios sanos sugieren que
no se requiere ningun cambio en la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave. Existen pocos datos en pacientes con
insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica de mas de 1,5 veces el limite superior de
lo normal). Caprelsa no esta indicado para su uso en pacientes con insuficiencia
hepética, ya que la seguridad y la eficacia no se han establecido.

Via de Administracién: Oral

Condicién de venta: Venta con formula médica
Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

productos de la referencia:
i mliNet m
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Evaluacion Farmacolégica para continuar con el tramite de aprobacion del
registro sanitario

Inclusién en Normas Farmacoldgicas

Proteccion de datos de acuerdo al decreto 2085 de 2002

Inserto e Informacion Para Prescribir IP-INS Caprelsa CCDS V1 LRC 07 de
diciembre de 2015 rev Marzo

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos
considera que el interesado debe allegar informacién de los estudios en

curso (incluye el D4200C00058) ya que lo presentado se refiere al corte del
ano 2013
3.1.1.2. BRIVIACT 10

BRIVIACT 25

BRIVIACT 50

BRIVIACT 100

Expediente :20113129
Radicado  :2016108208/2017022578

Fecha

: 21/02/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante :UCB Pharma S.A

Composicion:

Briviact 10: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.
Briviact 25: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 25 mg.
Briviact 50: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 50 mg.
Briviact 100: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 100 mg
Briviact Solucién inyectable para perfusion 10 mg/ mL: Cada ml contiene 10
mg de brivaracetam (Cada vial de 5 ml contiene 50 mg de brivaracetam)
Briviact Solucion Oral 10 mg/mL: Cada ml contiene 10 mg de brivaracetam.

Forma Farmacéutica:

Instituto Nacional de \/igﬁdm.ﬂS@—J WLQQWQEQJ y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64

www.invima.gov.c~
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Comprimidos recubiertos
Solucién inyectable para perfusion

CO-SC73-41-1
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 11 de 560



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Indicaciones:

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de
inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir
de 16 afios de edad con epilepsia

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno
de los excipientes

Precauciones y Advertencias:

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con farmacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en diversas
indicaciones. Un meta-analisis de estudios aleatorizados controlados con placebo,
con farmacos antiepilépticos también ha demostrado un pequefio incremento en el
riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. EI mecanismo de este riesgo
no se conoce Y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este
tipo de riesgo con brivaracetam.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los
pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos para buscar ayuda médica en
caso de gue se presenten signos de pensamientos 0 comportamientos suicidas.

Insuficiencia hepatica

Los datos clinicos sobre el uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia
hepatica preexistente son escasos. Se recomienda el ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Comprimidos recubiertos - Intolerancia a la lactosa

Los comprimidos recubiertos de brivaracetam contienen lactosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento

Solucién oral - Contenido en sodio

Brivaracetam solucion oral contiene sodio, lo que debe ser tenldo en cuenta en
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
U) 2()/18/00 «» icontec
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Solucién oral - Intolerancia a la fructosa
La solucion oral contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Solucion oral -Excipientes que pueden causar intolerancia
La solucidén oral contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218), lo que puede
provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Solucion inyectable - Contenido en sodio
La solucién inyectable y para perfusion contiene 0,83 mmol (6 19,14 mg) de sodio
por vial, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En todos los estudios controlados y no controlados en pacientes con epilepsia,
2.388 sujetos recibieron brivaracetam, de los cuales 1.740 fueron tratados durante
26 meses, 1.363 durante 212 meses, 923 durante =224 meses y 569 durante =60
meses (5 afos).

Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente (>10%) con el
tratamiento de brivaracetam fueron: somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%). Fueron
normalmente leves a moderadas en intensidad. Somnolencia y fatiga (8,2%) fueron
notificadas con una incidencia mayor al aumentar la dosis. Los tipos de reacciones
adversas notificados durante los primeros 7 dias de tratamiento fueron similares a
los notificados durante el periodo de tratamiento total.

La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue 3,5%, 3,4% y 4,0% para
pacientes aleatorizados a brivaracetam a dosis de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200
mg/dia respectivamente, y 1,7% para pacientes aleatorizados a placebo. Las
reacciones adversas que de forma mas frecuente condujeron al abandono del
tratamiento con brivaracetam fueron mareo (0,8%) y convulsiones (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se identificaron con
base en la revision completa de la base de datos de seguridad de estudios clinicos
con brivaracetam, segun la frecuencia y la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10);

frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100). Los eventos
adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de

Bogota
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Sistema de clasificacion de érganos Frecuencia [Reacciones adversas en estudios clinicos|
Infecciones e infestaciones Frecuente Influenza
Trastornos de la sangre y del sistema Poco .
el Neutropenia
linfatico frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion| Frecuente Disminucién del apetito
Depresion, ansiedad, insomnio,
Frecuente re
irritabilidad
Trastornos psiquiatricos
Poco Ideas de suicidio, trastorno psicético,
frecuente agresividad, agitacion
. Muy Mareo, somnolencia
1 nt
Trastornos del sistema nervioso L
Frecuente Convulsién, vértigo
Trastornos respiratorios, toracicosy Erecuente Infecciones del tracto respiratorio
mediastinicos superior, tos
Trastornos gastrointestinales Frecuente Nauseas, vomitos, estrefiimiento
Trastornos generales y alteraciones en el .
- g Frecuente Fatiga
lugar de administracién
. - Poco . I .
Trastornos del sistema Inmunolégico Hipersensibilidad de tipo |
frecuente

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia se ha notificado en el 0,5% (6/1.099) de los pacientes con
brivaracetam y en el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro de
estos sujetos tuvieron un recuento de neutrofilos mas bajo, y experimentaron una
dlsmlnu0|on adicional en el recuento de neutrdfilos tras |n|C| el trg .n iento con

Instituto Nacional dg Vigilancia ueta edica wwﬁosd /\l\meldtos inv:mc
N,Tf,cé‘},') 150 9001

Bogots rivarace 0S 6 casos$ de ne

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 pr———
(1) 2948700 «Micontec icontec
www.invima.gov.c~ D201 <r72411 CO-SC73-41-1

Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 14 de 560



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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

tratamiento especifico o condujo a la suspension de brivaracetam y ninguno tuvo
infecciones asociadas.

Se han reportado ideas suicidas en el 0,3% (3/1.099) de los pacientes con
brivaracetam y en el 0,7% (3/459) de los pacientes con placebo. En los estudios
clinicos a corto plazo de brivaracetam en pacientes con epilepsia, no se reportaron
casos de suicidio ni de intento de suicidio, sin embargo, ambos se han reportado en
los estudios de extension de etiqueta abierta.

Durante el desarrollo clinico han sido reportadas reacciones sugestivas de
hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequefio niumero de pacientes con
brivaracetam (9/3022)

Estudios de extension de etiqueta abierta

El perfil de seguridad en los estudios de extension de etiqueta abierta (hasta ocho
afos) fue similar a la observada en estudios de corto plazo controlados por
placebo.

Poblacién pediatrica

Los datos de seguridad de los estudios abiertos en nifios desde 1 mes a<16 afos
de edad son escasos. Un total de 152 nifios (1 mes a <16 afos de edad) fueron
tratados con brivaracetam en un estudio farmacocinético y su estudio de
seguimiento relacionado. De los datos limitados disponibles, las reacciones
adversas emergentes del tratamiento notificadas de forma méas frecuente
consideradas por el investigador como relacionadas con el medicamento fueron
somnolencia (10%), pérdida del apetito (8%), fatiga (5%) y pérdida de peso (5%). El
perfil de seguridad fue consistente con el que se conoce en adultos. No hay datos
disponibles sobre neuro-desarrollo. Actualmente no hay datos clinicos disponibles
en neonatos.

Personas de edad avanzada

De las 130 personas de edad avanzada reclutadas en el programa de desarrollo
fase 2/3 de brivaracetam (44 con epilepsia), 100 tenian entre 65-74 afios de edad y
30 entre 75-84 afos de edad. El perfil de seguridad en pacientes de edad
avanzada fue similar al observado en pacientes adultos mas jovenes.

Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

Instituto Nacional df ratanHento:-coneomitante condevetiraceta
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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En los estudios clinicos, aunque los datos fueron escasos, no se observé beneficio
de brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam
de forma concomitante. No se observaron problemas de seguridad o tolerabilidad
adicionales.

Interaccion con alcohol

En un estudio de interaccion farmacocinético y farmacodinamico entre una dosis
Unica de brivaracetam de 200 mg y una perfusion continua de etanol de 0,6 g/l en
sujetos sanos, no hubo interaccion farmacocinética pero brivaracetam
aproximadamente doblé el efecto del alcohol sobre la funcién psicomotora, la
atencion y la memoria. No se recomienda tomar brivaracetam con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros agentes sobre la farmacocinética de brivaracetam

Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccion bajo. La
principal ruta de eliminacion de brivaracetam es por hidrdlisis independiente de
CYP. Una segunda ruta de eliminacién incluye hidroxilacion mediada por
CYP2C19.

Las concentraciones plasméaticas de brivaracetam pueden aumentar cuando se
administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. fluconazol,
fluvoxamina), pero el riesgo de una interaccion mediada por el CYP2C19
clinicamente relevante se considera bajo.

Rifampicina

La administracion concomitante con el inductor enzimatico potente rifampicina
(600 mg/dia durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos
deben considerar un ajuste de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén
empezando o terminando un tratamiento con rifampicina.

Medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos potentes

Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam disminuyen cuando se
administra  conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores
enzimaticos potentes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) pero no se requiere
ajuste de dosis.

Otros inductores enzimaticos

Otros inductores enzimaticos potentes (como la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)) también pueden disminuir la exposicién sistémica de brivaracetam.
Por lo tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con Ia hlerba de San Juan con

1SO 9001
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Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos

Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afecto el area bajo la curva (ABC) de
midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3A4
clinicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco las
isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19
(ej. lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensayo0 in vitro brivaracetam
no indujo el CYP1A1/2 pero indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se
encontré induccién del CYP3A4 in vivo (ver midazolam mas arriba). La induccién
del CYP2B6 no se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las
concentraciones plasmaticas de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (€j.
efavirenz). In vitro, estudios de interaccion para determinar los posibles efectos
inhibitorios sobre los transportadores concluyeron que no hubo efectos
clinicamente relevantes, excepto por OATS3. In vitro, brivaracetam inhibe OAT3 con
la mitad de la concentracion maxima inhibitoria 42 veces superior que la Cmax a la
dosis clinica mas alta. Brivaracetam 200 mg/dia puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos transportados por OAT3.

Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y otros
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un andlisis conjunto de las
concentraciones plasmaticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en
un andlisis farmacocinético de la poblacién de los estudios fase 2-3 controlados
con placebo, y en estudios de interaccion farmacologica (para los siguientes
medicamentos antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitoina y topiramato).
El efecto de las interacciones sobre las concentraciones plasmaticas se resume en
la tabla 1 (aumento se indica como “1” y disminucién como “|”, area bajo la curva
de concentracidn plasmatica frente al tiempo como “ABC” y concentracion maxima
observada como Cmax).

Tabla 1: Interacciones farmacocinéticas entre brivaracetam y otros medicamentos
antiepilépticos

Medicamentos Influencia de los medicamentos . .
S SR Influencia de brivaracetam sobre la
antiepilépticos antiepilépticos sobre la 2 L
g b i concentracién plasmatica de los
administrados de forma concentracién plasméatica de : o
. ) medicamentos antiepilépticos
conjunta brivaracetam
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima |
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Carbamazepina - Ninguna

0
ABC 29% | Carbamazepina-epoxido 1 (Ver mas

Carbamazepina

Crmax lg%i
No se requiere ajuste de dosis

abajo)
No se requiere ajuste de dosis.

Clobazam No hay datos disponibles Ninguna
Clonazepam No hay datos disponibles Ninguna
Lacosamida No hay datos disponibles Ninguna
Lamotrigina Ninguna Ninguna

Levetiracetam Ninguna Ninguna
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohidroxi,
MHD)
0,
Fenobarbital ABC 19./0 . . Ninguna
No se requiere ajuste de dosis
Ninguna
Fenitoina ABC 21% | a 0
No se requiere ajuste de dosis ABC 20% 1
8 Cmayv 200 ¢
Pregabalina No hay datos disponibles Ninguna
Topiramato Ninguna Ninguna
Acido valproico Ninguna Ninguna
Zonisamida No hay datos disponibles Ninguna

@ de acuerdo a un estudio gue implica la administracién de una dosis supraterapéutica de
brivaracetam de 400 mg/dia

Carbamazepina
Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la epdxido hidrolasa lo que
conlleva a un aumento de la concentracion de carbamazepina epoOxido, un
metabolito activo de carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones
plasmaticas de carbamazepina epoxido aumentaron una media del 37%, 62% y
nstituto Nacional d98%4corr Unar pequenarvariabilidad a dogis de brivafaee l ia 4¥0Q
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hubo efecto aditivo de brivaracetam y valproato sobre el ABC de carbamazepina
epoxido.

Anticonceptivos orales

La administracion concomitante de brivaracetam (100 mg/dia) con anticonceptivos
orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg) no influyé
en la farmacocinética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se
administré6 a una dosis de 400 mg/dia (dos veces la dosis diaria méxima
recomendada) conjuntamente con un anticonceptivo oral conteniendo
etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg), se observé una disminucién en
las areas bajo la curva (ABCs) de los estrégenos y la progestina del 27% y 23%
respectivamente, sin impacto sobre la supresion de la ovulacion. No hubo cambio,
en general, en los perfiles de concentracion-tiempo de los marcadores endégenos
estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante
(FSH) y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con brivaracetam puede iniciarse tanto por administracion
intravenosa como por administracion oral. Cuando se pasa de la administracion
oral a la intravenosa o viceversa, se debe mantener la dosis diaria total y la
frecuencia de administracion. Brivaracetam solucién inyectable y para perfusion es
una alternativa para pacientes en los que la administracibn oral no es
temporalmente viable.

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia 6 100 mg/dia, segun la evaluacion
del médico sobre la reduccion de las crisis requerida frente a los posibles eventos
adversos. La dosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la mafana y
otra por la noche. La dosis se puede ajustar en funcion de la respuesta individual y
de la tolerabilidad del paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dia.

Dosis olvidadas
Si el paciente se olvida de tomar una o mas dosis, se recomienda que tome una
Gnica dosis tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a su hora
normal por la mafiana o por la noche. Esto puede evitar que la concentracion
plasméatica de brivaracetam caiga por debajo del nivel de eficacia y que ocurran
crisis repentinas.

Suspension del tratamiento
Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda hacerlo

de forma gradual con reducciones de 50 mg/dia semanalmente. Después de 1
semana de tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una uItlma semana de
Instituto Nacional dtratamientoconuna dosis-de 20mg/dia. = &
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Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora alcance al radicado No. 2016108208 con el fin
de dar respuesta al Auto No. 2016014909 y asi continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion Farmacoldégica para un producto nuevo
- Proteccién de datos de acuerdo al decreto 2085

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24
de 2016 Primera parte, numeral 3.1.1.2., Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 25 mg.
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 50 mg.
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 100 mg

Forma Farmacéutica:

- Comprimidos recubiertos

Indicaciones:

Brivaracetam esta indicado como terapia coadyuvante en el tratamiento de
las crisis parciales con o sin generalizacion secundaria en adultos y
adolescentes a partir de 16 aflos de edad con epilepsia refractaria a los
tratamientos convencionales.
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No demostrado ventaja terapéutica sobre el levetiracetam.

No se han demostrado beneficios adicionales con dosis superiores a 100
mg.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a
alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias:

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con farmacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en
diversas indicaciones. Un meta-andlisis de estudios aleatorizados
controlados con placebo, con farmacos antiepilépticos también ha
demostrado un pequefio incremento en el riesgo de pensamientos y
comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los
datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo
con brivaracetam.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientos
y comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado.
Los pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos para buscar ayuda
meédica en caso de que se presenten signos de pensamientos o
comportamientos suicidas.

Insuficiencia hepatica

Los datos clinicos sobre el uso de brivaracetam en pacientes con
insuficiencia hepética preexistente son escasos. Se recomienda el ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepética.

Comprimidos recubiertos - Intolerancia a la lactosa

Los comprimidos recubiertos de brivaracetam contienen lactosa. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento
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Brivaracetam solucion oral contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta
en pacientes con dietas pobres en sodio.

Solucioén oral - Intolerancia a la fructosa
La solucion oral contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Solucion oral -Excipientes que pueden causar intolerancia
La solucion oral contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218), lo que
puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Solucién inyectable - Contenido en sodio

La solucién inyectable y para perfusion contiene 0,83 mmol (6 19,14 mg) de
sodio por vial, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas
pobres en sodio.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En todos los estudios controlados y no controlados en pacientes con
epilepsia, 2.388 sujetos recibieron brivaracetam, de los cuales 1.740 fueron
tratados durante 26 meses, 1.363 durante 212 meses, 923 durante 224 meses
y 569 durante 260 meses (5 afios).

Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente (>10%) con el
tratamiento de brivaracetam fueron: somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%).
Fueron normalmente leves a moderadas en intensidad. Somnolencia y fatiga
(8,2%) fueron notificadas con una incidencia mayor al aumentar la dosis. Los
tipos de reacciones adversas notificados durante los primeros 7 dias de
tratamiento fueron similares a los notificados durante el periodo de
tratamiento total.

La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue 3,5%, 3,4% y 4,0%
para pacientes aleatorizados a brivaracetam a dosis de 50 mg/dia, 100 mg/dia
y 200 mg/dia respectivamente, y 1,7% para pacientes aleatorizados a placebo.
Las reacciones adversas que de forma mas frecuente condujeron al
abandono del tratamiento con brivaracetam fueron mareo (0,8%) vy
convulsiones (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se identificaron
con base en la revisiobn completa de la base de datos de segurldad de
Instituto Nacional destudio se cHnicos:«conibrivaracetam, segun Iafr
g grganos del sistema MedDRA. #
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Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100). Los eventos
adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
grupo de frecuencia.

Reacciones adversas en estudios

Sistemade clasificacion de 6rganos Frecuencia L
clinicos

Infecciones e infestaciones Frecuente Influenza

Trastornos de la sangre y del sistema Poco

linfatico frecuente Neutropenia

Trastornos del metabolismo y de la

s, Frecuente Disminucidn del apetito
nutricion
Depresion, ansiedad, insomnio,
Frecuente AR
irritabilidad
Trastornos psiquiéatricos
Poco Ideas de suicidio, trastorno psicético,
frecuente agresividad, agitacion
. Muy Mareo, somnolencia
roaniionto
Trastornos del sistema nervioso L
Frecuente Convulsion, vértigo
Trastornosrespiratorios, toracicos y Frecuente Infecciones del tracto respiratorio
mediastinicos superior, tos
Trastornos gastrointestinales Frecuente Nauseas, vomitos, estrefiimiento
Trastornos generales y alteraciones en el .
g o Frecuente Fatiga
lugar de administracion
. - Poco . - .
Trastornos del sistema Inmunoldgico Hipersensibilidad de tipo |

frecuente

Descrl cion de algunas reacmones adversas selecmonad

s y Alimentos - Invima
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Neutropenia se ha notificado en el 0,5% (6/1.099) de los pacientes con
brivaracetam y en el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro
de estos sujetos tuvieron un recuento de neutréfilos mas bajo, vy
experimentaron una disminucién adicional en el recuento de neutrofilos tras
iniciar el tratamiento con brivaracetam. Ninguno de los 6 casos de
neutropenia fue grave, requirié tratamiento especifico o condujo a la
suspension de brivaracetam y ninguno tuvo infecciones asociadas.

Se han reportado ideas suicidas en el 0,3% (3/1.099) de los pacientes con
brivaracetam y en el 0,7% (3/459) de los pacientes con placebo. En los
estudios clinicos a corto plazo de brivaracetam en pacientes con epilepsia,
no se reportaron casos de suicidio ni de intento de suicidio, sin embargo,
ambos se han reportado en los estudios de extension de etiqueta abierta.

Durante el desarrollo clinico han sido reportadas reacciones sugestivas de
hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequefio numero de pacientes con
brivaracetam (9/3022)

Estudios de extensidn de etiqueta abierta

El perfil de seguridad en los estudios de extension de etiqueta abierta (hasta
ocho afios) fue similar a la observada en estudios de corto plazo controlados
por placebo.

Poblacion pediatrica

Los datos de seguridad de los estudios abiertos en nifios desde 1 mes a<16
afios de edad son escasos. Un total de 152 nifios (1 mes a <16 afios de edad)
fueron tratados con brivaracetam en un estudio farmacocinético y su estudio
de seguimiento relacionado. De los datos limitados disponibles, las
reacciones adversas emergentes del tratamiento notificadas de forma mas
frecuente consideradas por el investigador como relacionadas con el
medicamento fueron somnolencia (10%), pérdida del apetito (8%), fatiga (5%)
y pérdida de peso (5%). El perfil de seguridad fue consistente con el que se
conoce en adultos. No hay datos disponibles sobre neuro-desarrollo.
Actualmente no hay datos clinicos disponibles en neonatos.

Personas de edad avanzada

De las 130 personas de edad avanzada reclutadas en el programa de
desarrollo fase 2/3 de brivaracetam (44 con epilepsia), 100 tenian entre 65-74
afios de edad y 30 entre 75-84 afios de edad. El perfil de segurldad en
Instituto Nacional dpagientesvee-edad yavanzadaifue simildr al obs._.m
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Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam

En los estudios clinicos, aunque los datos fueron escasos, no se observé
beneficio de brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban
tomando levetiracetam de forma concomitante. No se observaron problemas
de seguridad o tolerabilidad adicionales.

Interaccion con alcohol

En un estudio de interaccion farmacocinético y farmacodinamico entre una
dosis Unica de brivaracetam de 200 mg y una perfusion continua de etanol de
0,6 g/l en sujetos sanos, no hubo interaccion farmacocinética pero
brivaracetam aproximadamente dobl6 el efecto del alcohol sobre la funcion
psicomotora, la atencién y la memoria. No se recomienda tomar brivaracetam
con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros agentes sobre la farmacocinética de brivaracetam

Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccion
bajo. La principal ruta de eliminacion de brivaracetam es por hidroélisis
independiente de CYP. Una segunda ruta de eliminacién incluye
hidroxilaciéon mediada por CYP2C19.

Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam pueden aumentar cuando
se administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (gj.
fluconazol, fluvoxamina), pero el riesgo de una interaccién mediada por el
CYP2C19 clinicamente relevante se considera bajo.

Rifampicina

La administracion concomitante con el inductor enzimatico potente
rifampicina (600 mg/dia durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el area
bajo la curva de concentraciones plasmaticas (ABC) de brivaracetam en un
45%. Los médicos deben considerar un ajuste de la dosis de brivaracetam en
pacientes que estén empezando o terminando un tratamiento con
rifampicina.

Medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos potentes
Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam disminuyen cuando se
admlnlstra conjuntamente con medlcamentos antleplleptlcos inductores
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Otros inductores enziméticos

Otros inductores enzimaticos potentes (como la Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)) también pueden disminuir la exposicion sistémica
de brivaracetam. Por lo tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la
hierba de San Juan con precaucion.

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos
Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afecté el area bajo la curva
(ABC) de midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones
CYP3A4 clinicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy
poco las isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
metabolizados por CYP2C19 (ej. lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando
se ensayod in vitro brivaracetam no indujo el CYP1Al1l/2 pero indujo
moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encontrd induccion del CYP3A4
in vivo (ver midazolam mas arriba). La induccion del CYP2B6 no se ha
investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones
plasmaticas de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). In
vitro, estudios de interacciobn para determinar los posibles efectos
inhibitorios sobre los transportadores concluyeron que no hubo efectos
clinicamente relevantes, excepto por OAT3. In vitro, brivaracetam inhibe
OAT3 con la mitad de la concentracion maxima inhibitoria 42 veces superior
que la Cmax a la dosis clinica mas alta. Brivaracetam 200 mg/dia puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
transportados por OATS3.

Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y
otros medicamentos antiepilépticos se investigaron en un analisis conjunto
de las concentraciones plasmaticas del medicamento de todos los estudios
fase 2-3, en un andlisis farmacocinético de la poblacion de los estudios fase
2-3 controlados con placebo, y en estudios de interaccién farmacoldgica
(para los siguientes medicamentos antiepilépticos: carbamazepina,
lamotrigina, fenitoina y topiramato). El efecto de las interacciones sobre las
concentraciones plasméaticas se resume en la tabla 1 (aumento se indica

como “1” y disminucion como “|”, area bajo la curva de concentraciéon
plasmatica frente al tiempo como “ABC” y concentracion maxima observada
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Tabla 1: Interacciones farmacocinéticas entre brivaracetam y otros
medicamentos antiepilépticos

95

Me‘."c?‘me’?“’s Ianuenqadg IO.S medicamentos Influencia de brivaracetam sobre
antiepilépticos antiepilépticos sobrela ., -
. ) ”» la concentracion plasmatica de
administrados de forma | concentracién plasmaticade . N
. : los medicamentos antiepilépticos
conjunta brivaracetam
ABC 29% | Carbamaz_epma-,N!nguna
. Carbamazepina-epoxido 1 (Ver
Carbamazepina Cmax 13%] . !
; X . mas abajo)
No serequiere ajuste de dosis . X .
No serequiere ajuste de dosis.
Clobazam No hay datos disponibles Ninguna
Clonazepam No hay datos disponibles Ninguna
Lacosamida No hay datos disponibles Ninguna
Lamotrigina Ninguna Ninguna
Levetiracetam Ninguna Ninguna
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohidroxi,
MHD)
0,
Fenobarbital A.BC 19/” . Ninguna
No serequiere ajuste de dosis
Ninguna
Fenitoina ABC 21% | a 0
No serequiere ajuste de dosis ABC 20% 1
@ Cmav 200 ¢
Pregabalina No hay datos disponibles Ninguna
Topiramato Ninguna Ninguna
Acido valproico Ninguna Ninguna
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& de acuerdo a un estudio gue implica la administracién de una dosis supraterapéutica de
brivaracetam de 400 mg/dia

Carbamazepina

Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la epéxido hidrolasa lo
gue conlleva a un aumento de la concentracién de carbamazepina epoxido,
un metabolito activo de carbamazepina. En estudios controlados, las
concentraciones plasmaticas de carbamazepina epoxido aumentaron una
media del 37%, 62% y 98% con una pequefia variabilidad a dosis de
brivaracetam de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente. No se
observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditivo de brivaracetam y
valproato sobre el ABC de carbamazepina epdéxido.

Anticonceptivos orales

La administracion concomitante de brivaracetam (100 mg/dia) con
anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) vy
levonorgestrel (0,15 mg) no influy6 en la farmacocinética de ninguna de las
sustancias. Cuando brivaracetam se administré a una dosis de 400 mg/dia
(dos veces la dosis diaria maxima recomendada) conjuntamente con un
anticonceptivo oral conteniendo etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel
(0,15 mg), se observo una disminucion en las areas bajo la curva (ABCs) de
los estrégenos y la progestina del 27% y 23% respectivamente, sin impacto
sobre la supresion de la ovulacion. No hubo cambio, en general, en los
perfiles de concentracion-tiempo de los marcadores enddgenos estradiol,
progesterona, hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH)
y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia 6 100 mg/dia, segun la
evaluacion del médico sobre la reduccién de las crisis requerida frente a los
posibles eventos adversos. La dosis se debe administrar en dos dosis
iguales, una por la mafiana y otra por la noche. La dosis se puede ajustar en
funcion de la respuesta individual y de la tolerabilidad del paciente en un
rango de dosis de 50 mg/dia a 100 mg/dia.

Dosis olvidadas
Si el paciente se olvida de tomar una o mas dosis, se recomienda que tome
una Unica dosis tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a
su hora normal por la mafiana o por la noche. Esto puede evitar que la
Instituto Nacional de0fieentracidnplasmatica - derbrivaracetam ca a‘éﬂ 2

B o e a gjlggmay que ocurran crisis repentinas. 7
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Suspensién del tratamiento

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda
hacerlo de forma gradual con reducciones de 50 mg/dia semanalmente.
Después de 1 semana de tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una
altima semana de tratamiento con una dosis de 20 mg/dia.

Via de Administracién: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

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

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacién no
divulgada para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de
2002, teniendo en cuenta que el principio activo brivaracetam es un anélogo
de levetiracetam.

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

3.1.1.3. BELEODAQ®

Expediente :20120393

Radicado :2016178746/ 2017072120

Fecha : 13/12/2016

Interesado : Vitalchem Laboratories De Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 500mg de Belinostat
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion a solucion 1.V.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con linfoma de células T periférico
refractario o reincidido.

Contraindicaciones: No informa

Precauciones y advertencias: = Net i
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Toxicidad Hematoldgica

Beleodaq puede causar trombocitopenia, leucopenia (neutropenia y linfopenia) y/o
anemia; Se debe controlar los conteos sanguineos semanalmente durante el
tratamiento y modificar la dosis segun sea necesario.

Infecciones

Se han producido infecciones graves y algunas veces mortales, incluyendo
neumonia y sepsis, con Beleodaq. No administre Beleodaq a pacientes con una
infeccion activa. Los pacientes con un historial de quimioterapia extensiva o
intensiva pueden estar en mayor riesgo de infecciones potencialmente mortales.

Hepatotoxicidad

Beleodaq puede causar hepatotoxicidad fatal y anomalias en la funcion hepética.
Se debe monitorear las pruebas de funcién hepética antes del tratamiento y antes
del comienzo de cada ciclo. Se debe interrumpir o ajustar la dosis hasta la
recuperacion, o discontinuar permanentemente Beleodaq basado en la gravedad
de la toxicidad hepatica.

5.4 Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral se ha producido en pacientes tratados con Beleodaq
en el ensayo clinico de pacientes con PTCL reincidido o refractario. Vigile a los
pacientes con enfermedad en estadio avanzado y/o carga tumoral alta y tome las
precauciones apropiadas.

Toxicidad gastrointestinal

Nausea, vomitos y diarrea se producen con Beleodaq y puede requerir el uso de
medicamentos antieméticos y antidiarreicos.

Toxicidad embriofetal

Beleodaq puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

Beleodaq puede causar teratogenicidad y / o letalidad embrio-fetal porque es

genotoxico y se dirige a células que se dividen activamente. Las mujeres en edad

fértil deben ser advertidas para evitar el embarazo mientras reciben Beleodaq. Si

este medicamento se usa durante el embarazo, o si la paciente queda

embarazada mientras toma este medicamento, la paciente debe ser informada de
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Las siguientes reacciones adversas graves se describen con mas detalle en otras
secciones de la informacién de prescripcion.

» Toxicidad Hematologica

* Infeccién

» Hepatotoxicidad

» Sindrome de Lisis Tumoral
 Toxicidad gastrointestinal

Las reacciones adversas mas comunes observadas en el ensayo de pacientes con
PTCL reincidido o refractario tratados con Beleodaq fueron nauseas, fatiga,
pirexia, anemia y vomitos

Interacciones:
Inhibidores de UGT1A1

Belinostat es principalmente metabolizado por UGT1A1l. Evite la administracion
concomitante de Beleodag con fuertes inhibidores de la UGT1AL.

Warfarina

La coadministracion de Beleodaq y warfarina no dio lugar a ningin aumento
clinicamente relevante de la exposicion plasmatica de la warfarina-R ni de la S-
warfarina que requiriera un ajuste de la dosis

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo Etario:

Informacién sobre dosificacién

La dosis recomendada de Beleodaq es de 1.000 mg/m? administrada durante 30
minutos por infusion intravenosa una vez al dia en los dias 1-5 de un ciclo de 21
dias. Los ciclos pueden repetirse cada 21 dias hasta la progresmn de la
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Modificacion de la dosis para las toxicidades hematoldgicas y no hematolégicas

La Tabla 1 muestra las modificaciones recomendadas de la dosis de Beleodaq
para toxicidades hematolégicas y no hematoldgicas. Ajustes de la dosis base para
la trombocitopenia y la neutropenia en los recuentos de nadir plaquetario y nadir
neutrofilo absoluto (valor mas bajo) en el ciclo de terapia anterior.

* El recuento absoluto de neutréfilos (ANC) debe ser mayor o igual a 1,0 x 109/L y
el recuento de plaguetas debe ser mayor o igual a 50 x 109 / L antes del inicio de
cada ciclo y antes de reanudar el tratamiento después de la toxicidad. Se debe
reanudar el tratamiento posterior con Beleodaq de acuerdo con las directrices
descritas en la Tabla 1 a continuacion. Se debe suspender Beleodaq en pacientes
con nadir recurrente de ANC inferior a 0,5 x 109/L y/o nadada recurrente de
plaguetas menor de 25 x 109 / L después de dos dosis de reduccion.

* Otras toxicidades deben ser NCI-CTCAE Grado 2 o menos antes del re-
tratamiento.

Se debe monitorear los recuentos sanguineos completos en la linea base y
semanalmente. Se deben realizar pruebas quimicas en suero, incluyendo las
funciones renal y hepatica antes del inicio de la primera dosis de cada ciclo.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis para las toxicidades hematologicas y no
hematoldgicas.

Modificacién de la dosis

Modificaciones de la dosis debidas a Toxicidades Hematolégicas

Conteo de plagquetas = 25 x 10%L y nadir ANC = 0.5 X 10°/L Sin Cambio

Nadir ANC < 0.5 x 10%L (Cualquier conteo plaquetario) Disminuir la dosis en un 25%

(750 mg/m?)

Cualquier conteo plaquetario < 25 x 10%L (cualquier nadir ANC)

Modificaciones de la dosis debidas a Toxicidades no Hematolégicas

Disminuir la dosis en un 25%

. o a
Cualquier CTCAE Grado 3 o reaccion adversa 4 (750mg/m?)

Recurrencia de CTCAE Grado 3 o reacciones adversas 4

después de 2 reducciones de dosis. Descontinuar Beleodaq

a. Para nauseas, vomitos y diarrea, s6lo se modifica la dosis si la duracién es
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Pacientes con actividad de UGT1A1 reducida

Se debe reducir la dosis inicial de Beleodaqg a 750 mg/m2 en pacientes que se
sabe que son homocigoticos para el alelo UGT1A1 * 28

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora alcance al radicado bajo No. 2017072120, con
el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

- Proteccién de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016178746

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
considera que el interesado debe allegar informacion del estudio clinico en
curso en fase mas avanzada, ya que lo allegado hasta la fecha no muestra
evidencia suficiente de seguridad y eficacia en la indicacion propuesta.
Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar el plan de
gestion de riesgos con la informacién en espafiol en el formato de
presentacion de la evaluacion farmacolégica de molécula nueva para
medicamentos de sintesis — SEMNNIMB.

3.1.1.4. BELKYRA™

Expediente :20111440

Radicado :2016086408/2017080539
Fecha : 08/06/2017

Interesado : Allergan De Colombia S.A.
Fabricante : Hospira Inc.

Composicicion: Cada mL contiene acido desoxicélico 10 mg

Forma farmacéutica: Solucidn estéril inyectable

Indicaciones:
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Las inyecciones de Belkyra™ (acido desoxicolico) se indican para mejorar la
apariencia de la convexidad o exceso moderado a grave asociado con la grasa
submentoniana en adultos.

Limitacion del uso:

La seguridad y uso efectivo de Belkyra™ para el tratamiento de la grasa
subcutdnea fuera de la regiébn submentoniana no se ha establecido y no se
recomienda.

Contraindicaciones:

Belkyra™ esta contraindicado en la presencia de infeccién en los lugares de
inyeccién. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacién.

Precauciones y Advertencias:

Lesion del nervio marginal mandibular:

Durante los ensayos clinicos se han informado casos de lesion del nervio marginal
mandibular, que se manifiesta con una sonrisa asimétrica o debilidad de los
musculos faciales (paresia). Para evitar la posibilidad de lesion del nervio, no se
debe inyectar Belkyra™ en el nervio o muy préximo a la rama marginal mandibular
del nervio facial. Todas las lesiones del nervio marginal mandibular informadas en
los ensayos se resolvieron de forma espontanea (oscilé entre 1-298 dias, mediana
de 44 dias).

Disfagia:

La dificultad para tragar (disfagia) se presentd en los ensayos clinicos en el
contexto de reacciones en el lugar de administracion, por ejemplo, dolor,
inflamacion e induracion del area submentoniana. Los casos de disfagia se
resolvieron de forma espontanea (oscilé entre 1-81 dias, mediana de 3 dias).

Los sujetos con disfagia en la actualidad o con antecedente de la misma se
excluyeron de los ensayos clinicos. Evite el uso de Belkyra™ en estos pacientes
puesto que se puede exacerbar la disfagia activa o preexistente.

Hematoma/equimosis en el lugar de la inyeccion:

Bogota
www.invima.gov.c~ D201 <r72411 CO-SC73-41-1

En los ensayos clinicos, el 72 % de los sujetos tratados con Belkyra™
experimentaron hematoma/equimosis en el lugar de la i |nyeCC|on
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 @ ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1S0 9001 W——'
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
(1) 2948700 Slconte
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 34 de 560



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Belkyra™ se debe usar con precaucion en pacientes con trastornos hemorragicos
0 que reciban en la actualidad tratamiento antiplaquetario o anticoagulante puesto
que se puede presentar hemorragia excesiva o equimosis en el area de
tratamiento.

Riesgo de las inyecciones en la proximidad de estructuras anatdémicas
vulnerables:

Para evitar el posible dafio en el tejido, Belkyra™ no se debe inyectar dentro o
muy proximo (1-1,5 cm) a las glandulas salivales, ganglios linfaticos y musculos.

Recomiende a los pacientes informar a sus profesionales de la salud si desarrollan
signos de paresia del nervio marginal mandibular (por ejemplo, sonrisa asimétrica,
debilidad de los musculos faciales), dificultad para tragar o si algun sintoma
preexistente empeora.

Sobredosis:

La inyeccion de dosis/volumenes excesivos de Belkyra™ puede incrementar el
riesgo de reacciones adversas.

Almacenar a temperatura no mayor a 30 °C.

Belkyra™posee un holograma unico en la etiqueta del vial. Si usted no ve un
holograma, no utilice el producto.

Cada vial es para uso Unico en un solo paciente. No lo diluya. Deseche cualquier
parte no utilizada.

Reacciones Adversas:

Experiencia de los ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos
clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas que se observan en la
practica.

En los ensayos clinicos controlados con placebo, con doble enmascaramiento, se
trataron 513 sujetos con Belkyra™ y 506 sujetos se trataron con placebo. La
poblacion tenia entre 19 y 65 afios de edad, 85% eran mujeres, 87% eran

nstituto Nacional deguicasicas|= 8% afroamericanosr-Al inicio |a poblaci
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una escala de 0 a 4) y no presentaba laxitud dérmica excesiva. Los sujetos
recibieron hasta 6 tratamientos con al menos 1 mes de separacion y se siguieron
hasta por 6 meses después de recibir el ultimo tratamiento.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia se enumeran a

continuacion (Tabla 1).

Tabla 1. Reacciones Adversas en los ensayos agrupados 1y 22

Belkyra™ Placebo
Reacciones adversas (N=513) (N=506)
n (%) n (%)
Reacciones en el lugar de la inyeccidén | 492 (96 %) | 411 (81 %)
edema/inflamacién 448 (87 %) | 218 (4 3%)
hematoma/equimosis 368 (72 %) | 353 (70 %)
dolor 356 (70 %) | 160 (32 %)
adormecimiento 341 (66 %) | 29 (6%)
eritema 136 (27 %) | 91 (18 %)
induracién 120 (23 %) 13 (3 %)
parestesia 70 (14 %) 20 (4 %)
nodulo 68 (13 %) 14 (3 %)
prurito 64 (12 %) 30 (6 %)
tensidn de la piel 24 (5%) 6 (1 %)
calor en el lugar 22 (4 %) 8 (2 %)
lesién del nervio® 20 (4 %) 1(<1%)
Cefalea 41 (8 %) 20 (4 %)
Dolor orofaringeo 15 (3 %) 7 (1%)
Hipertension 13 (3 %) 7 (1 %)
Nauseas 12 (2%) 3 (1%)
Disfagia 10 (2%) 1 (<1%)

2 Reacciones adeversas que se presentaron en = 2 % de sujetos tratados con Belkyra™ y

con incidencia mayor que el placebo
b Paresia del nervio marginal mandibular

Otras reacciones adversas asociadas al uso de Belkyra™ incluyen: hemorragia en
decoloracion en el
presincope/sincope, linfadenopatia, urticaria en el lugar de la inyeccion y dolor

el lugar de la inyeccidén,

cervical.
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edema/inflamacion en el lugar de la inyeccién (20 %), dolor en lugar de la
inyeccion (16 %) e induracion en el lugar de la inyeccion (13 %).

Interacciones:
Ninguna conocida.

Los resultados provenientes de los estudios in vitro indican que el é&cido
desoxicolico no inhibe o induce las enzimas del citocromo humano P450 (CYP) a
concentraciones clinicamente relevantes. El acido desoxicélico no inhibe los
siguientes transportadores: P-gp, BCRP, MRP4, MRP2, OATP1B1, OATP2B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, NTCP ni ASBT.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis:

Belkyra™ se inyecta dentro el tejido graso subcutaneo en el area submentoniana
mediante el uso de una dosis ajustada al area de 2 mg/cm?.

e Un tratamiento individual consta de un méaximo de hasta 50 inyecciones de
0,2 mL cada una (hasta un total de 10 mL), separadas por una distancia de
1cm.

e Se pueden administrar hasta 6 tratamientos individuales a intervalos no
menores a un mes de separacion.

La administracion debe ser realizada en Adultos.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

No existen estudios adecuados y bien controlados de Belkyra™ en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado al medicamento. El riesgo
subyacente de anomalias congénitas importantes y aborto para la poblacion
indicada es desconocido. Sin embargo, el riesgo subyacente de anomalias
congénitas importantes en la poblacién general de los EEUU es de 2-4 % y de
aborto es de 15-20 % de los embarazos clinicamente reconocidos. En estudios
sobre reproduccion en animales, no se observaron dafios en el feto con la
administracion subcutanea de acido Desoxicolico a ratas durante la organogénesis
et Naconal 2H081S. 48 hasta B veces la dosis maxima recomendada en
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Datos provenientes de estudios en animales:

Se han llevado a cabo estudios del desarrollo embriofetal en ratas y conejos
mediante el uso de dosis subcutaneas de acido desoxicolico administrado durante
el periodo de organogénesis. A efectos de comparar las dosis en animales con las
dosis en humanos, la MRHD es 1,7 mg/kg (100 mg/60 kg). No se observo
evidencia de dafio fetal en ratas a las dosis méas elevadas evalauadas (50 mg/kg),
gue es 5 veces mayor que la MRHD de Belkyra™ basada en una comparacion de
mg/m?. Sin embargo, se evidencié la pérdida del l6bulo pulmonar medio en
conejos a todas las dosis evaluadas, incluso con la dosis mas baja (10 mg/kg) que
es 2 veces mayor que la MRHD de Belkyra™ basada en una comparacion de
mg/m?. Estos efectos pueden estar relacionados con la toxicidad materna, que
también se observo en todas las dosis evaluadas.

Lactancia:

No existe informacién disponible sobre la presencia de acido desoxicélico sintético
en la leche humana, de los efectos del medicamento sobre el infante lactante o de
los efectos del medicamento sobre la produccién de leche. Los beneficios sobre el
desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la
necesidad clinica para la madre de Belkyra™ y cualquier posible efecto adverso
sobre el lactante por Belkyra™o por la afeccion materna subyacente.

Uso en poblacién pediétrica:

La seguridad y efectividad en pacientes menores de 18 afios no se ha establecido
y Belkyra™ no fue disefiada para usarse en nifios o adolescentes.

Uso en poblacion geriatrica:

Los ensayos clinicos de Belkyra™ no incluyeron el numero suficiente de sujetos
de 65 aflos o0 mas de edad para determinar si ellos responden de forma diferente
que los sujetos mas joévenes. Otras experiencias clinicas informadas no han
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y los mas
jovenes. En general, la seleccion de dosis para los pacientes ancianos debe ser
cuidadosa, que usualmente inicia en el extremo inferior del rango de dosis, como
consecuencia de la mayor frecuencia de trastornos en la funcion hepatica, renal o
cardiaca, enfermedades concomitantes u el uso de otros tratamientos
farmacoldgicos.

Letiuio Nacione! Ay die AdMiRistracion: Stbicutariea

Bogota

Principal: Cra 10 N (34 28

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700

WWW-InVIma-gOV-C‘

mliNet m

1SO 9001

jcontec

<r724141 CO-5C73-41-1
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 38 de 560



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora recurso de reposicion frente a la Resolucion No.
2017015362 del 21 de abril de 2017 bajo las siguientes consideraciones:

- Afectacion al debido proceso y derecho de defensa por parte del INVIMA, al
no requerir a Allegan de Colombia S.A. mas informacién farmacologica por
parte de la Sala Especializada de medicamentos y productos biol6gicos de
la comision revisora

- Falta de motivacion dentro de las decisiones tomadas en las actas de la
Sala Especializada de medicamentos y productos biolégicos y la direccion
de medicamentos.

- Desconocimiento de la normatividad sanitaria frente al procedimiento de la
evaluacion farmacologica

- Indebida coordinacién de la Sala Especializada de Medicamentos y la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos

- Solicitud de certificado requiere/no requiere

Con base en lo anterior, el interesado solicita que se revoque dicha resolucién, la
cual da cumplimiento a la normatividad sanitaria vigente y conforme a la
argumentacion presentada en este recurso, estableciendo el producto Belkyra®
como medicamento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
considera que teniendo en cuenta las caracteristicas del producto en cuanto
a forma de administracion y debido a que tiene un efecto biolégico en la
disminucion de la grasa submentoniana, el mismo es considerado un
medicamento, recomienda aprobar el producto de la referencia Unicamente
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene acido desoxicoélico 10 mg
Forma farmacéutica: Solucidn estéril inyectable
Indicaciones:

Exceso de la grasa submentoniana:
Las inyecciones de acido desoxicdlico se indican para mejorar la apariencia
de la convexidad o exceso moderado a grave asociado con la grasa
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recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las
personas

Limitacién del uso:

La seguridad y uso efectivo de Belkyra™ para el tratamiento de la grasa
subcutanea fuera de la regién submentoniana no se ha establecido y no se
recomienda

Contraindicaciones:

Belkyra™ esta contraindicado en la presencia de infeccion en los lugares de
inyeccion. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formulacién.

Precauciones y Advertencias:

Lesiéon del nervio marginal mandibular:

Durante los ensayos clinicos se han informado casos de lesion del nervio
marginal mandibular, que se manifiesta con una sonrisa asimétrica o
debilidad de los musculos faciales (paresia). Para evitar la posibilidad de
lesién del nervio, no se debe inyectar Belkyra™ en el nervio o muy préximo a
la rama marginal mandibular del nervio facial. Todas las lesiones del nervio
marginal mandibular informadas en los ensayos se resolvieron de forma
espontanea (oscil6 entre 1-298 dias, mediana de 44 dias).

Disfagia:

La dificultad para tragar (disfagia) se presentd en los ensayos clinicos en el
contexto de reacciones en el lugar de administraciéon, por ejemplo, dolor,
inflamacion e induracion del area submentoniana. Los casos de disfagia se
resolvieron de forma espontanea (oscil6 entre 1-81 dias, mediana de 3 dias).
Los sujetos con disfagia en la actualidad o con antecedente de la misma se
excluyeron de los ensayos clinicos. Evite el uso de Belkyra™ en estos
pacientes puesto que se puede exacerbar la disfagia activa o preexistente.

Hematoma/equimosis en el lugar de la inyeccion:

En los ensayos clinicos, el 72 % de los sujetos tratados con Belkyra™
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Belkyra™ se debe usar con precaucion en pacientes con trastornos
hemorragicos o que reciban en la actualidad tratamiento antiplaquetario o
anticoagulante puesto que se puede presentar hemorragia excesiva o0
equimosis en el area de tratamiento.

Riesgo de las inyecciones en la proximidad de estructuras anatomicas
vulnerables:

Para evitar el posible dafo en el tejido, Belkyra™ no se debe inyectar dentro
0 muy proximo (1-1,5 cm) a las glandulas salivales, ganglios linfaticos y
musculos.

Recomiende a los pacientes informar a sus profesionales de la salud si
desarrollan signos de paresia del nervio marginal mandibular (por ejemplo,
sonrisa asimétrica, debilidad de los musculos faciales), dificultad para tragar
o si algun sintoma preexistente empeora.

Sobredosis:

La inyeccion de dosis/volumenes excesivos de Belkyra™ puede incrementar
el riesgo de reacciones adversas.

Almacenar a temperatura no mayor a 30 °C.

Belkyra™posee un holograma unico en la etiqueta del vial. Si usted no ve un
holograma, no utilice el producto.

Cada vial es para uso unico en un solo paciente. No lo diluya. Deseche
cualquier parte no utilizada.

Reacciones Adversas:

Experiencia de los ensayos clinicos:
Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy
diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las
tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las
tasas que se observan en la practica.

En los ensayos clinicos controlados con placebo, con doble
enmascaramiento, se trataron 513 sujetos con Belkyra™ y 506 sujetos se
trataron con placebo. La poblacion tenia entre 19 y 65 afios de edad 85%
Instituto Nacional d@v@mncmujeresy«8£% i-eran- rcaucasicas, 8% a‘»@ﬁa@a% ?
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moderada a grave (clasificada como 2 o 3 en una escala de 0 a 4) y no
presentaba laxitud dérmica excesiva. Los sujetos recibieron hasta 6
tratamientos con al menos 1 mes de separacion y se siguieron hasta por 6
meses después de recibir el ultimo tratamiento.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia se enumeran a
continuacién (Tabla 1).

Tabla 1. Reacciones Adversas en los ensayos agrupados 1y 22

Belkyra™ Placebo
Reacciones adversas (N=513) (N=506)
n (%) n (%)
Reacciones en el lugar de la inyeccion | 492 (96 %) | 411 (81 %)
edema/inflamacién 448 (87 %) | 218 (4 3%)
hematoma/equimosis 368 (72 %) | 353 (70 %)
dolor 356 (70 %) | 160 (32 %)
adormecimiento 341 (66 %) | 29 (6%)
eritema 136 (27 %) | 91 (18 %)
induracién 120(23%) | 13 (3 %)
parestesia 70 (14 %) 20 (4 %)
nédulo 68(13%) | 14(3 %)
prurito 64 (12 %) 30 (6 %)
tension de la piel 24 ( 5%) 6(1%)
calor en el lugar 22 (4 %) 8(2 %)
lesion del nervio® 20 (4 %) 1(<1%)
Cefalea 41 (8 %) 20 (4 %)
Dolor orofaringeo 15 (3 %) 7(1%)
Hipertension 13 (3 %) 7 (1%)
Nauseas 12 (2%) 3 (1%)
Disfagia 10 (2%) 1(<1%)

2 Reacciones adeversas que se presentaron en 2 2 % de sujetos tratados con
Belkyra™ y con incidencia mayor que el placebo
b Paresia del nervio marginal mandibular

Otras reacciones adversas asociadas al uso de Belkyra™ incluyen:
hemorragia en el lugar de la inyeccién, decoloracion en el lugar de la

inyeccion, presincope/sincope, linfadenopatia, urticaria en el lugar de la
inyeccién y dolor cervical.
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inyeccion (42 %), edemal/inflamacion en el lugar de la inyeccion (20 %), dolor
en lugar de la inyeccion (16 %) e induracién en el lugar de la inyeccién (13
%).

Interacciones:
No se han realizado estudios clinicos de interaccion farmacoldgica con

Belkyra™

Los resultados provenientes de los estudios in vitro indican que el acido
desoxicélico no inhibe o induce las enzimas del citocromo humano P450
(CYP) a concentraciones clinicamente relevantes. El acido desoxicolico no
inhibe los siguientes transportadores: P-gp, BCRP, MRP4, MRP2, OATP1B1,
OATP2B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, NTCP ni ASBT.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis:

Belkyra™ se inyecta dentro el tejido graso subcutaneo en el area
submentoniana mediante el uso de una dosis ajustada al area de 2 mg/cm?.

e Un tratamiento individual consta de un maximo de hasta 50
inyecciones de 0,2 mL cada una (hasta un total de 10 mL), separadas
por una distancia de 1 cm.

e Se pueden administrar hasta 6 tratamientos individuales a intervalos
no menores a un mes de separacion.

La administracion debe ser realizada en Adultos.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

No existen estudios adecuados y bien controlados de Belkyra™ en mujeres
embarazadas para informar el riesgo asociado al medicamento. El riesgo
subyacente de anomalias congénitas importantes y aborto para la poblacién
indicada es desconocido. Sin embargo, el riesgo subyacente de anomalias
congeénitas importantes en la poblacion general de los EEUU es de 2-4 % vy
de aborto es de 15-20 % de los embarazos clinicamente reconocidos. En
estudios sobre reproduccion en animales, no se observaron dafios en el feto
con la administracion subcutanea de acido Desoxicoélico a ratas durante la
organogénesis a dosis de hasta 5 veces la dosis maxima recomendada en

humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) de 100 mg
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Se han llevado a cabo estudios del desarrollo embriofetal en ratas y conejos
mediante el uso de dosis subcutaneas de acido desoxicolico administrado
durante el periodo de organogénesis. A efectos de comparar las dosis en
animales con las dosis en humanos, la MRHD es 1,7 mg/kg (100 mg/60 kg).
No se observd evidencia de dafo fetal en ratas a las dosis mas elevadas
evalauadas (50 mg/kg), que es 5 veces mayor que la MRHD de Belkyra™
basada en una comparacién de mg/m?. Sin embargo, se evidencié la pérdida
del I6bulo pulmonar medio en conejos a todas las dosis evaluadas, incluso
con la dosis mas baja (10 mg/kg) que es 2 veces mayor que la MRHD de
Belkyra™ basada en una comparacién de mg/m?. Estos efectos pueden estar
relacionados con la toxicidad materna, que también se observé en todas las
dosis evaluadas.

Lactancia:

No existe informacién disponible sobre la presencia de acido desoxicélico
sintético en la leche humana, de los efectos del medicamento sobre el
infante lactante o de los efectos del medicamento sobre la produccién de
leche. Los beneficios sobre el desarrollo y la salud de la lactancia materna
deben considerarse junto con la necesidad clinica para la madre de
Belkyra™ vy cualquier posible efecto adverso sobre el lactante por
Belkyra™o por la afeccion materna subyacente.

Uso en poblacién pediatrica:

La seguridad y efectividad en pacientes menores de 18 afios no se ha
establecido y Belkyra™ no fue disefiada para usarse en nifios o
adolescentes.

Uso en poblacién geriétrica:

Los ensayos clinicos de Belkyra™ no incluyeron el numero suficiente de
sujetos de 65 afios o0 mas de edad para determinar si ellos responden de
forma diferente que los sujetos mas joévenes. Otras experiencias clinicas
informadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los
pacientes ancianos y los mas jovenes. En general, la seleccion de dosis para
los pacientes ancianos debe ser cuidadosa, que usualmente inicia en el
extremo inferior del rango de dosis, como consecuencia de la mayor
frecuencia de trastornos en la funcién hepética, renal o cardiaca,
enfermedades concomitantes u el uso de otros tratamientos farmacologicos.
Via de Administracion: Subcutanea

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 13.1.16.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el mteresado debe ajustar el inserto al
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Asi mismo, la Sala considera que junto con la solicitud del Registro Sanitario
el interesado debe presentar el plan de gestion de riesgos a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas Especiales —
Farmacovigilancia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.5. CHOLBAM®

Expediente :20117741

Radicado  :2016150139/2017071841
Fecha : 23/05/2017

Interesado : Vexpro Consultores LTDA
Fabricante : Patheon France

Composicion:
Cada céapsula contiene 50mg de
Cada capsula contiene 250mg de &cido célico

Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tratamiento de los errores congénitos del colesterol y sintesis de
acidos biliares y el metabolismo.

Contraindicaciones: No informa

Precauciones y Advertencias: Vigilar la funcién hepatica y suspender Cholbam®
en pacientes que desarrollen empeoramiento de la funcion hepética durante el
tratamiento. Las elevaciones concurrentes de glutamiltransferasa gamma en suero
(GGT), alanina aminotransferasa (ALT) pueden indicar una sobredosis de
Cholbam®

Se suspendera el tratamiento con Cholbam® en cualquier momento si existen
indicios clinicos o de laboratorio de empeoramiento de la funcion hepatica o
colestasis.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes son diarrea,
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Interacciones: Las interacciones medicamentosas con Cholbam® se refieren
principalmente a agentes capaces de interrumpir la circulacion enterohepatica de
los acidos biliares.

Los inhibidores de transportadores de acidos biliares

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores de la bomba de salida de sales
biliares (BSEP) como la ciclosporina. Medicaciones concomitantes que inhiben
transportadores de &cidos biliares de la membrana canalicular como el BSEP
pueden exacerbar la acumulacion de sales biliares conjugados en el higado y dar
lugar a sintomas clinicos. Si se considera necesario el uso concomitante, se
recomienda la monitorizacion de las transaminasas séricas Yy bilirrubina.

Acidos biliares resinas de fijacion

Las resinas vinculadas a acidos biliares como colestiramina, colestipol,
colesevelam pueden adsorber y reducir la absorcion de acidos biliares y puede
reducir la eficacia de Cholbam®. Tome Cholbam® al menos 1 hora antes 0 4 a 6
horas (o en un intervalo tan grande como sea posible) después de un acido biliar.

Antiacidos basados en Aluminio

Los antiacidos a base de aluminio han demostrado adsorber los acidos biliares in
vitro y pueden reducir la biodisponibilidad de Cholbam®. Tome Cholbam® al
menos 1 hora antes 0 4 a 6 horas (0 en tan grande de un intervalo como sea
posible) después de un antiacido a base de aluminio.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis de &cido célico se administra a pacientes con
defectos genéticos en la sintesis de acidos biliares.

La dosis recomendada de Cholbam® es de 10 a 15 mg kg / administrados por via
oral una vez al dia o dividida en dos dosis, en pacientes pediatricos y en adultos

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017003542 emitido con
base en el concepto del Acta No. 03 de 2017 numeral 3.1.1.1., con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
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- Evaluacion farmacoldgica.

- Proteccién de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016150139

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada sobre el producto Acido
colico (a4cido primario de bilis y un producto final del colesterol en los seres
humanos) y dado que el interesado no presenta respuesta satisfactoria al
requerimiento emitido en el Acta No. 03 de 2017, numeral 3.1.1.1., Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos recomienda negar la evaluacion farmacoldgica del producto de la
referencia, ya que no se presenta el resultado final del estudio clinico CAC-
002-001 y la informacién de la epidemiologia de los trastornos que implica la
indicacién de este producto es incompleta e insuficiente

3.1.1.6. KISQALI® 200mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20115059

Radicado :2016131008 /2017065845

Fecha : 11/05/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Fabricante : Novartis SingaporePharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene succinato de ribociclib, en
cantidad equivalente a 200 mg de ribociclib.

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones:

Kisgali® (un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas, CDKi), en combinacién
con Letrozol, esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas
aguejadas de cancer de mama avanzado 0 metastasico con positividad de
receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2), como terapia endocrina inicial.

Contraindicaciones:
Kisqali® esta contraindicado en las pacientes con hlpersenS|b|I|dad a la sustancia
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Precauciones y Advertencias:

Neutropenia:

La neutropenia fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia (74,3%) y
se registraron descensos de las cifras de neutrofilos de grado 3 o 4 (segun los
datos de laboratorio) en el 59,6% de las pacientes que recibieron Kisqali® +
Letrozol en el estudio clinico de fase IlI.

Entre las pacientes que presentaron una neutropenia de grado 2, 3 0 4, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la neutropenia fue de 16
dias. La mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucién de la neutropenia de
grado =3 (es decir, hasta la normalizacion o una neutropenia de grado <3) fue de
15 dias en el grupo que recibié Kisqali + Letrozol. La severidad de la neutropenia
depende de la concentracion. Se observé neutropenia febril en el 1,5% de las
pacientes expuestas a Kisqali en el ensayo clinico de fase lll. El médico debe
pedir a sus pacientes que notifiquen sin demora todo episodio febril.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali debe realizarse un hemograma
completo. Se repetira cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo
de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion
clinica.

La severidad de la neutropenia determinard si hay que interrumpir la
administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqali, segun se
describe en la Tabla 2 Reacciones adversas hematolégicas: modificaciones
posoldgicas y tratamiento.

En las pacientes que presenten neutropenia de grado 1 0 2 no es preciso ajustar
la dosis de Kisqali. En las pacientes que presenten neutropenia de grado 3 afebril
se interrumpira la administracion de Kisgali hasta que el grado sea igual o inferior
a 2 y luego se reanudara en el mismo nivel de dosis. Si reaparece una neutropenia
de grado 3 afebril, se interrumpira la administracion de Kisgali hasta que el grado
sea igual o inferior a 2 y luego se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente
inferior.

En las pacientes que presenten neutropenia febril de grado 3 (recuento absoluto

de neutréfilos —RAN— entre 500 y <1000/mm?3 con un Unico episodio de fiebre

>38,3°C (o) fiebre superior a 38°C durante mas de una hora y/o una infeccién

concurrente) y en las que presenten neutropenia de grado 4 se interrumpira la

administracion de Kisqali hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego se
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En el ensayo clinico de fase Ill se observaron elevaciones de las transaminasas.
Se notificaron elevaciones de grado 3 0 4 de la ALT (Kisqali + Letrozol: 10,2%;
placebo + Letrozol: 1,2%) y de la AST (Kisqali + Letrozol: 6,9%; placebo +
Letrozol: 1,5%).

En el ensayo clinico de fase Il y el estudio de fase Ib. con la biterapia de Kisqali +
Letrozol, el 83,8% (31/37) de los episodios de elevacion de la ALT o la AST de
grado 3 o 4 se produjeron durante los 6 primeros meses de tratamiento. La
mayoria de estas elevaciones de la ALT y la AST no se acompafiaban de un
aumento de la bilirrubina. Entre las pacientes con elevaciones de la ALT o la AST
de grado 3 o 4, la mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo de la
reaccion adversa fue de 57 dias en el grupo tratado con Kisqgali + Letrozol. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucion (es decir, hasta la
normalizacion o una neutropenia de grado <2) fue de 24 dias en el grupo tratado
con Kisqali + Letrozol.

En 4 pacientes (1,2%) se registraron elevaciones de la AST o la ALT mayores que
el triple del limite superior de la normalidad acompafiadas de un aumento de la
bilirrubina total superior a dos veces el limite superior de la normalidad, con
concentraciones normales de fosfatasa alcalina y ausencia de colestasis, y en
todas ellas las cifras se normalizaron en un maximo de 154 dias desde la retirada
del tratamiento con Kisqali.

Deben realizarse PFH antes de iniciar el tratamiento con Kisgali, cada 2 semanas
durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y
en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

El grado de elevaciéon de las transaminasas determinara si hay que interrumpir la
administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqali, segun se
describe en la Tabla 3 Reacciones adversas hepatobiliares: modificaciones
posoldgicas y tratamiento. No se han establecido recomendaciones para las
pacientes que presenten elevaciones de la AST o la ALT de grado 23 al inicio.

Prolongacion del intervalo QT:

En el ensayo clinico de fase lll, el examen de los registros electrocardiograficos
(promedio de los ECG por triplicado) revel6 que una paciente (0,3%) presento un
intervalo QTcF posterior al inicio >500 ms y en nueve pacientes (2,7%) el intervalo
QTcF se prolongd >60 ms respecto al inicial. No se notificaron casos de
taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

Antes de iniciar el tratamiento debe Illevarse a cabo una evaluacién
electrocardiografica. Solo se empezara a administrar Kisqgali si la pamente tiene un
Instituto Nacional dintervalo: QEekinferioria450 ms:=Se repefira el ECH B orn el prj
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ciclo, al comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacion
clinica.

Se vigilaran adecuadamente las concentraciones séricas de electrolitos (como el
potasio, el calcio, el fosforo y el magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al
comienzo de los seis primeros ciclos, y en lo sucesivo cuando exista indicacion
clinica. Si hay anomalias, deberan corregirse antes de empezar a administrar
Kisqgali.

No deben recibir Kisqali las pacientes que ya presenten una prolongacién del
intervalo QTc o estén muy expuestas a presentarla, como las pacientes aguejadas
de:

- Sindrome del QT largo
- Una cardiopatia no controlada o importante, como infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o
bradiarritmia;
- Anomalias electroliticas.
Debe evitarse la administracion de Kisgali con medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QTc o con inhibidores potentes de la CYP3A, pues ello
puede conducir a una prolongacion clinicamente trascendente del intervalo QTcF

La prolongacion del intervalo QT observada durante el tratamiento con Kisqali sera
la que determine si hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o retirar
el tratamiento con Kisgali, segun se describe en la Tabla 4-4 Prolongacion del
intervalo QT: modificaciones posolégicas y tratamiento.

Toxicidad para la funcién reproductora:

Segun lo observado en los estudios en animales y el mecanismo de accion del
farmaco, Kisgali puede causar dafios al feto si se administra durante el embarazo.
Es preciso aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que utilicen un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Kisqali y hasta por lo
menos 21 dias después de la ultima dosis.

Resumen del perfil toxicoldgico:

La evaluacion general de la seguridad de Kisqgali se basa en los datos de 898
pacientes, de las cuales 568 recibieron Kisqali en la dosis recomendada de 600
mg Yy segun la pauta posoldgica propuesta (dias 1 a 21 de un ciclo de 28 dias); en
esta cifra se incluyen 381 pacientes que ademas de Kisgali recibieron una dosis
diaria de 2,5 mg de Letrozol.

instituto Nacional db 0S| datos deiseguridad-gue figuran a confinuacion

B o e a gg fase Ill llevado a cabo en 668 mujeres gostmengp

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 '"c. 3 10 2000 ./
(1) 2948700 \ «»icontec
www.invima.gov.C‘ T 020 co7aa C0O-5C73-41-1
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 50 de 560




a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

aleatoriamente, en proporcion 1:1, al grupo de Kisqali + Letrozol o de placebo +
Letrozol.

La duracidon mediana de la exposicion a Kisqgali + Letrozol fue de 13 meses, y el
58,1% de las pacientes estuvieron expuestas al menos 12 meses.

La proporcién de pacientes en las que hubo que reducir la dosis debido a eventos
adversos, con independencia de la relacion causal, fue del 44,6% entre las
tratadas con Kisqali + Letrozol y del 3,0% entre las que recibieron placebo +
Letrozol.

Se notificaron retiradas permanentes del tratamiento debido a eventos adversos
en el 7,5% de las pacientes tratadas con Kisgali + Letrozol y el 2,1% de las que
recibieron placebo + Letrozol. Los eventos adversos notificados con mas
frecuencia como causa de retirada del tratamiento con Kisqali + Letrozol fueron
elevacion de la ALT (2,7%), elevacion de la AST (2,4%) y vomitos (1,5%).

Fallecieron durante el tratamiento, con independencia de la relacion causal, tres
(0,9%) de las pacientes tratadas con Kisqali + Letrozol y una (0,3%) de las
pacientes que recibieron placebo + Letrozol. En el grupo tratado con Kisqali +
Letrozol, cada fallecimiento se debié a una causa distinta, a saber: indicacion del
estudio, muerte (causa desconocida) y muerte subita (en una paciente con
hipopotasemia de grado 3 y prolongacién del intervalo QT de grado 2). En el grupo
gue recibié placebo + Letrozol se produjo una muerte debida a la indicacién del
estudio.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes (notificadas con una frecuencia
220% y mas frecuentes entre las pacientes tratadas con Kisqgali + Letrozol que
entre las que recibieron placebo + Letrozol) fueron neutropenia, leucopenia,
cefalea, dolor de espalda, nauseas, fatiga, diarrea, vémitos, estrefiimiento,
alopecia y erupcion.

Las RA de grado 3 0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia 22% y mas
frecuentes entre las pacientes tratadas con Kisqali + Letrozol que entre las que
recibieron placebo + Letrozol) fueron neutropenia, leucopenia, pruebas de funcion
hepatica anormales, Linfopenia, hipofosfatemia, vémitos, nduseas, fatiga y dolor
de espalda.

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil toxicologico:
La evaluacion general de la seguridad de Kisqgali se basa en los datos de 898
pacientes, de las cuales 568 recibieron Kisqali en la dosis recomendada de 600
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esta cifra se incluyen 381 pacientes que ademas de Kisgali recibieron una dosis
diaria de 2,5 mg de Letrozol.

Los datos de seguridad que figuran a continuacion proceden de un ensayo clinico
de fase lll llevado a cabo en 668 mujeres postmenopausicas que fueron asignadas
aleatoriamente, en proporcion 1:1, al grupo de Kisgali + Letrozol o de placebo +
Letrozol.

La duraciéon mediana de la exposicion a Kisgali + Letrozol fue de 13 meses, y el
58,1% de las pacientes estuvieron expuestas al menos 12 meses.

La proporcion de pacientes en las que hubo que reducir la dosis debido a eventos
adversos, con independencia de la relacion causal, fue del 44,6% entre las
tratadas con Kisqali + Letrozol y del 3,0% entre las que recibieron placebo +
Letrozol. Se notificaron retiradas permanentes del tratamiento debido a eventos
adversos en el 7,5% de las pacientes tratadas con Kisgali + Letrozol y el 2,1% de
las que recibieron placebo + Letrozol. Los eventos adversos notificados con mas
frecuencia como causa de retirada del tratamiento con Kisqgali + Letrozol fueron
elevacion de la ALT (2,7%), elevacion de la AST (2,4%) y vomitos (1,5%).

Fallecieron durante el tratamiento, con independencia de la relacion causal, tres
(0,9%) de las pacientes tratadas con Kisqgali + Letrozol y una (0,3%) de las
pacientes que recibieron placebo + Letrozol. En el grupo tratado con Kisqali +
Letrozol, cada fallecimiento se debié a una causa distinta, a saber: indicacion del
estudio, muerte (causa desconocida) y muerte subita (en una paciente con
hipopotasemia de grado 3 y prolongacién del intervalo QT de grado 2). En el grupo
gue recibié placebo + Letrozol se produjo una muerte debida a la indicacién del
estudio.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes (notificadas con una frecuencia
220% y mas frecuentes entre las pacientes tratadas con Kisqali + Letrozol que
entre las que recibieron placebo + Letrozol) fueron neutropenia, leucopenia,
cefalea, dolor de espalda, nauseas, fatiga, diarrea, vémitos, estrefiimiento,
alopecia y erupcion.

Las RA de grado 3 o0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia 22% y mas
frecuentes entre las pacientes tratadas con Kisqali + Letrozol que entre las que
recibieron placebo + Letrozol) fueron neutropenia, leucopenia, pruebas de funcion
hepatica anormales, Linfopenia, hipofosfatemia, vomitos, nauseas, fatiga y dolor
de espalda.
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afectan la actividad de la isoforma CYP3A pueden alterar la farmacocinética del
ribociclib.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmética de ribociclib:

La coadministracion de Ritonavir, un inhibidor potente de la CYP3A4, aumento la
exposicion al ribociclib en una proporcion de 3,21 en sujetos sanos. Debe evitarse
el uso simultaneo de inhibidores potentes de la CYP3A tales como claritromicina,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, Ritonavir, Nefazodona, Nelfinavir,
posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo vy
voriconazol. Se debe considerar la posibilidad de administrar medicamentos
concomitantes alternativos con menor capacidad de inhibicion de la CYP3A y es
necesario vigilar la aparicion de reacciones adversas en las pacientes.

En caso de que no pueda evitarse la administracion conjunta de Kisqali con un
inhibidor potente de la CYP3A, habra que reducir la dosis de Kisgali a 200 mg (una
vez al dia). No obstante, no se dispone de datos clinicos sobre este ajuste de la
dosis. Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe
reanudar la administracion de Kisgali (una vez que hayan transcurrido al menos 5
vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de empezar a
administrar el inhibidor. Por motivos de variabilidad interindividual, los ajustes
posologicos recomendados podrian no ser optimos para todas las pacientes, por
lo que se recomienda una vigilancia estrecha de las reacciones adversas. En caso
de toxicidad relacionada con Kisqali, es necesario modificar la dosis o interrumpir
el tratamiento hasta que hayan desaparecido las manifestaciones de toxicidad.

Se debe pedir a las pacientes que no consuman granadas, jugo de granada,
pomelos (toronja) ni jugo de pomelo (toronja), pues son inhibidores conocidos de
las enzimas CYP3A y pueden aumentar la exposicion al ribociclib.

Medicamentos que pueden disminuir la concentracion plasmatica de ribociclib

La coadministracion de rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4, disminuyo
en un 89% la exposicién plasmatica al ribociclib en sujetos sanos. Debe evitarse el
uso simultdneo de inductores potentes de la CYP3A tales como fenitoina,
rifampicina, carbamazepina y la hierba de san Juan (Hypericum Perforatum). Se
debe considerar la posibilidad de administrar un medicamento concomitante
alternativo con capacidad minima o nula para inducir la CYP3A.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede alterarse con ribociclib:

La administracion conjunta de midazolam (un sustrato de la CYP3A4) con dosis

multiples de Kisgali (400 mg) aumentd la exposicién al midazolam en un 280% (la

multiplicé por 3,8) en sujetos sanos, en comparacion con Ia admlnlstramon de
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pertinente de 600 mg probablemente aumentara el AUC del midazolam en una
proporcién de 5,2.

Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando Kisqali se administre con sustratos
de la CYP3A de bajo indice terapéutico. Es posible que deba reducirse la dosis de
los sustratos sensibles de la CYP3A que tengan un indice terapéutico bajo tales
como alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everolimus,
fentanilo, pimozida, quinidina, Sirolimus y Tacrolimus, dado que el ribociclib puede
aumentar la exposicion a estas sustancias.

La administracion conjunta de cafeina (un sustrato de la CYP1A2) con dosis
multiples de Kisgali (400 mg) aumento la exposicion a la cafeina en un 20% (1,20
veces) en sujetos sanos, en comparacion con la administracién de cafeina sola.
Con la dosis clinicamente pertinente de 600 mg, simulaciones realizadas con
modelos farmacocinéticos fisiolégicos predijeron solo un débil efecto inhibidor por
parte del ribociclib en los sustratos de la CYP1A2 (aumento del AUC inferior al
doble).

Medicamentos que son sustratos de transportadores:

Evaluaciones in vitro indican que, en concentraciones de interés clinico, Kisgali
tiene poca capacidad para inhibir la actividad de los transportadores de sustancias
gp-P, OAT1/3, OATP1B1/B3 y OCT1, pero puede inhibir la actividad de BCRP,
OCT2, MATEL1 y del BSEP humano a esas concentraciones.

Interacciones del farmaco con alimentos:

Kisgali puede administrarse con o sin alimentos.

En comparacion con el estado de ayuno, la administracion oral de una sola dosis
de 600 mg de ribociclib en comprimidos recubiertos con una comida rica en grasas
y calorias no afecta la velocidad ni el grado de absorcion del ribociclib (cociente de
medias geométricas [CMG] de la Cméx: 1,00; IC del 90%: 0,898; 1,11; CMG del
AUCO-: 1,06; IC del 90%: 1,01-1,12

Medicamentos que elevan el pH gastrico:

El ribociclib es muy soluble a pH 4,5 o inferior y en medios de interés bioldgico (a
pH 5,0 y 6,5). Aunque no se ha evaluado la administracion conjunta de Kisgali con
medicamentos que pueden elevar el pH gastrico en un ensayo clinico, no se ha
observado wuna alteracion de la absorcion del ribociclib en el analisis
farmacocinético poblacional ni en las simulaciones con modelos farmacocinéticos
fisiologicos.

Interacciones previstas:
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Debe evitarse la administracion simultanea de Kisgali con medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT tales como los antiarritmicos (amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol, etcétera), cloroquina, halofantrina,
claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacino, bepridil, pimozida vy
ondansetrén intravenoso, entre otros.

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Kisgali debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Pauta posoldgica:

Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Kisgali es de 600 mg (3 comprimidos recubiertos de
200 mg) por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de
7 dias sin tratamiento con los que se completa el ciclo de 28 dias. Kisqali se puede
tomar con o sin alimentos.

Kisqali debe administrarse con 2,5 mg de Letrozol que se tomara una vez al dia
durante todo el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion completa para la
prescripcion de Letrozol.

Las pacientes deben tomar la dosis de Kisgali y de Letrozol aproximadamente a la
misma hora todos los dias, preferiblemente por la mafana.

Modificaciones de la dosis:

En caso de producirse reacciones adversas severas o intolerables es posible que
haya que interrumpir temporalmente la administracion, reducir la dosis o retirar el
tratamiento con Kisgali. Si esta indicado reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen
las directrices relativas a las modificaciones posolégicas recomendadas en las
pacientes que presenten reacciones adversas.

Tabla 1 Directrices relativas a las modificaciones posolbgicas recomendadas
en las pacientes con reacciones adversas

Kisqgali
Dosis Ndmero de comprimidos
Dosis inicial 600 mg/dia 3 comprimidos de 200 mg

Primera reduccion de dosis 400 mg/dia 2 comprimidos de 200 mg
Segunda reduccion de dosis 200 mg/dia* 1 comprimido de 200 mg

*Si es preciso reducir la dosis a menos de 200 mg/dla se retlrara el tratamiento.
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En las Tablas 2, 3, 4 y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la
interrupcion de la administracion, la reduccion de la dosis o la retirada del
tratamiento con Kisqali en el caso de determinadas reacciones adversas. Sera el
juicio clinico del médico responsable, basado en un balance de los riesgos y
beneficios, el que oriente el plan terapéutico de cada paciente.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Tabla 2

Reacciones adversas hematolégicas: modificaciones posoldgicas y

tratamiento

Gradolo
2 Grado 3 Neutropenia febril de Grado 4
(RAN (RAN 500 - grado 3 (RAN <500/mm3)
1000/mm3 <1000/mms3)
—<LIN)
Interrumpa la
administracién de
Kisgali hasta que el
grado sea igual o
inferior a 2. Interrumpa la
Reanude la Inter_ru_mpa_, la administraciéon de
L . administracion de : .
administracion de ; . Kisgali hasta que
X . . Kisqali hasta que la .
Kisgali en el mismo ; el grado sea igual
. No es | . . neutropenia sea de . -
Neutropenia . nivel de dosis. ) ; . o inferior a 2.
necesario . grado igual o inferior a
Si  reaparece una Reanude la
adaptar la . 2. Reanude la - s
! neutropenia de - S administracion de
dosis. ; administracion de | _. . .
grado 3, interrumpa la | . : . Kisgali en el nivel
o - Kisgali en el nivel de :
administraciéon de = . de dosis
; . dosis inmediatamente | . .
Kisgali hasta que |. .- inmediatamente
. inferior. . i
descienda de grado, inferior.
luego reanudela en el
nivel de dosis
inmediatamente
inferior.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali debe realizarse un hemograma completo.
Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali deben realizarse hemogramas completos
cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los
4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

*Neutropenia de grado 3 con un Unico episodio de fiebre >38,3 °C (0) superior a 38 °C durante mas
de una hora ylo una infeccion concurrente.
Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de
eventos adversos (CTCAE), version 4.03.
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Reacciones adversas hepatobiliares: modificaciones posolégicas y

Elevacion
de la AST,
la ALT o
ambas
respecto al
inicio*, sin
aumento de
la bilirrubina
total por
encima de
2 x LSN

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
(>LSN a 3 x LSN) (>3 a5 xLSN) (>5a20 x LSN) (>20 x LSN)
Grado < 2 al inicio:
Interrumpa la Interrumpa . la
administracion de Kisqali i?smg}:strrg;gn SZ
hasta que el grado sea d q
. L " el grado sea de
igual o inferior al inicial, y iqual o inferior al
luego reantdela en el igicial luedo
mismo nivel de dosis. Si reanu,delg en geI Retire el
No es necesario | reaparece una elevacién nivel de dosis | tratamiento
adaptar la dosis. de grado?2, vuelva a|. . isaali
administrar Kisgali en el !n][ngdlatamente con Kisqal.
nivel de dosis inferior.

inmediatamente inferior.

Grado 2 al inicio:
No interrumpa la
administracion de Kisqgali.

Si reaparece una

elevacion de
grado 3, retire el
tratamiento con
Kisqali.

Elevacion

de la AST,
la ALT o
ambas con
aumento de
la bilirrubina
total y sin
colestasis

Con independencia del grado inicial, si la ALT, la AST o ambas >3 xLSN y la
bilirrubina total >2 x LSN, retire el tratamiento con Kisgali.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali deben realizarse pruebas funcionales hepéticas (PFH).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali deben realizarse PFH cada 2 semanas durante los
2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando
exista indicacion clinica.
En caso de observarse anomalias de grado 22, se recomienda realizar PFH con mayor frecuencia.

*Inicio = antes de iniciado el tratamiento.
Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de
eventos adversos (CTCAE), version 4.03.
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Tabla 4
tratamiento

Prolongacion del intervalo QT: modificaciones posologicas Yy

Interrumpa la administracion de Kisqali.

Si el intervalo QT corregido con la féormula de Fridericia (QTcF) desciende a
<481 ms, reanude la administracion de Kisgali en el mismo nivel de dosis.

Si reaparece un intervalo QTcF 2481 ms, interrumpa la administracién de
Kisgali hasta que el QTcF sea <481 ms y luego reanudela en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

ECG con QTcF
>480 ms

Si el intervalo QTcF > 500 ms en al menos 2 registros electrocardiogréficos
distintos: Interrumpa la administracion de Kisgali hasta que el intervalo QTcF
sea <481 ms y luego reanudela en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Si el intervalo QTcF es >500 ms o se ha prolongado mas de 60 ms respecto al
intervalo inicial y también se observa taquicardia helicoidal (torsade de pointes)
o0 taquicardia ventricular polimorfa o signos o sintomas de arritmia grave, retire
definitivamente el tratamiento con Kisqali.

ECG con
QTcF >500 ms

Antes de iniciar el tratamiento es preciso llevar a cabo una evaluacion electrocardiografica (ECG).
Una vez iniciado el tratamiento con Kisqgali, se repetird el ECG en torno al dia 14 del primer ciclo, al
comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacion clinica.

En caso de prolongacion del intervalo QTcF durante el tratamiento, se recomienda realizar ECG
con mayor frecuencia.

Tabla 5 Otras reacciones adversas*: modificaciones posolégicas vy
tratamiento
Grado 10?2 Grado 3 Grado 4
Interrumpa la administracion de
Kisgali hasta que el grado sea
No es necesario adaptar la | igual o inferior a 1, y luego
Otras . o . , . . .
reacciones d05|§. In|C|¢ el tratamiento rearjudela en el mismo nivel de Retlre. el
médico pertinente y vigile a la | dosis. tratamiento
adversas . ) A : - . X
paciente segin esté indicado | Si reaparece una reaccion de | con Kisgali.
desde el punto de vista clinico. | grado 3, vuelva a administrar
Kisqali en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

intervalo QT.

*Se excluyen las reacciones adversas hematologicas y hepatobiliares y la prolongacion del

Las reacciones se clasifican segun los Criterios terminolégicos comunes para la clasificacion de
eventos adversos (CTCAE), version 4.03.

Modificaciones posologicas para administrar Kisgali con inhibidores potentes de la

CYP3A:

Debe evitarse el uso simultaneo de Kisqali con inhibidores potentes de la CYP3A y
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administrar un inhibidor potente de la CYP3A, se reducira la dosis de Kisqali a
200 mg una vez al dia.

Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe aumentar
la dosis de Kisgali (una vez que hayan transcurrido al menos 5 vidas medias del
inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de empezar a administrar el
inhibidor.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal:

No es necesario ajustar la dosis en las pacientes con disfuncion renal leve o
moderada. Se procederd con precaucién en las pacientes con disfuncién renal
severa, ya que no se tiene experiencia con el uso de Kisgali en esta poblacion.

Disfuncién hepética:

Segun los resultados de un estudio de la disfuncién hepética llevado a cabo en
sujetos sanos y en sujetos con disfuncion hepatica no aquejados de cancer, no es
preciso ajustar la dosis en las pacientes con disfuncion hepatica leve (grado A de
la clasificacion de Child-Pugh). Se debe ajustar la dosis en las pacientes con
disfuncién hepatica moderada (grado B de la clasificacién de Child-Pugh) y severa
(grado C de la clasificacion de Child-Pugh); la dosis inicial recomendada es de
400 mg. No se ha estudiado Kisgali en pacientes con cancer de mama y
disfuncion hepatica moderada o severa.

Pacientes pediatricas:
Se tienen escasos datos en pacientes pediatricos y aun no se ha confirmado la
seguridad ni la eficacia de Kisqali en esta poblacion.

Pacientes geriatricas (mayores de 65 afos):
No es preciso ajustar la dosis en las pacientes mayores de 65 afos.

Modo de administracion:

Kisqali debe tomarse por via oral una vez al dia y siempre a la misma hora,
preferiblemente por la mafana, con o sin alimentos. Si la paciente vomita después
de tomar el medicamento u olvida una dosis, no debe tomar una dosis
suplementaria ese dia, sino la dosis prescrita siguiente en el horario habitual. Los
comprimidos de Kisqali deben ingerirse enteros (sin masticarlos, triturarlos ni
partirlos antes de ingerirlos). No se deben tomar comprimidos rotos, agrietados o
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Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de medicamentos y productos
biolégicos de la comision revisora respuesta al Auto No. 2017004552 emitido con
base en el concepto del Acta No. 27 de 2016 numeral 3.1.1.4., con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion Farmacolégica de la Nueva entidad quimica

- Proteccion de los datos de prueba de acuerdo con el decreto 2085 /2002

- Inserto/ prospecto internaciones IPL y Declaraciéon Sucinta BSS de
Referencia Version 19 de Agosto de 2016

- Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Asignacion de la condicion de venta

- Aprobacion de la posologia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27
de 2016, numeral 3.1.1.4., Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos recomienda aprobar el producto de
la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene succinato de ribociclib,
en cantidad equivalente a 200 mg de ribociclib.

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos
Indicaciones:

Ribociclib (un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas, CDKi), en
combinacion con Letrozol, estd indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado 0 metastasico con
positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), como terapia endocrina
inicial.

En pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico con positividad
de receptores hormonales (RH) v neqgatividad de receptores 2 del factor de
crecimiento _epidérmico _humano (HER2). Los inhibidores de cinasas
dependientes de ciclinas CDKI a la fecha no han demostrado incremento en
la sobrevida global ni diferencias en los resultados de |la calidad de vida
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Contraindicaciones:
Kisqali® esta contraindicado en las pacientes con hipersensibilidad a la
sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Neutropenia:

La neutropenia fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia
(74,3%) y se registraron descensos de las cifras de neutréfilos de grado 30 4
(segun los datos de laboratorio) en el 59,6% de las pacientes que recibieron
Kisgali® + Letrozol en el estudio clinico de fase IIl.

Entre las pacientes que presentaron una neutropenia de grado 2, 3 0 4, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién de la neutropenia fue de
16 dias. La mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucién de la
neutropenia de grado 23 (es decir, hasta la normalizacion o una neutropenia
de grado <3) fue de 15 dias en el grupo que recibié Kisqali + Letrozol. La
severidad de la neutropenia depende de la concentracion. Se observo
neutropenia febril en el 1,5% de las pacientes expuestas a Kisqali en el
ensayo clinico de fase lll. El médico debe pedir a sus pacientes que
notifiquen sin demora todo episodio febril.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali debe realizarse un hemograma
completo. Se repetira cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al
comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando
exista indicacion clinica.

La severidad de la neutropenia determinara si hay que interrumpir la
administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqali, segun se
describe en la Tabla 2 Reacciones adversas hematoldgicas: modificaciones
posoldgicas y tratamiento.

En las pacientes que presenten neutropenia de grado 1 0 2 no es preciso
ajustar la dosis de Kisqgali. En las pacientes que presenten neutropenia de
grado 3 afebril se interrumpird la administracion de Kisqali hasta que el
grado sea igual o inferior a 2 y luego se reanudara en el mismo nivel de
dosis. Si reaparece una neutropenia de grado 3 afebril, se interrumpira la
administracion de Kisqali hasta que el grado sea igual o inferior a 2 y luego
se reanudarda en el nivel de dosis inmediatamente inferior.
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episodio de fiebre >38,3°C (0) fiebre superior a 38°C durante mas de una
hora y/o una infeccidon concurrente) y en las que presenten neutropenia de
grado 4 se interrumpira la administracion de Kisqgali hasta que el grado sea
igual o inferior a 2 y luego se reanudara en el nivel de dosis inmediatamente
inferior.

Toxicidad hepatobiliar:

En el ensayo clinico de fase Ill se observaron elevaciones de las
transaminasas. Se notificaron elevaciones de grado 3 0 4 de la ALT (Kisqali +
Letrozol: 10,2%; placebo + Letrozol: 1,2%) y de la AST (Kisqgali + Letrozol:
6,9%; placebo + Letrozol: 1,5%).

En el ensayo clinico de fase lll y el estudio de fase Ib. con la biterapia de
Kisgali + Letrozol, el 83,8% (31/37) de los episodios de elevacion de la ALT o
la AST de grado 3 o 4 se produjeron durante los 6 primeros meses de
tratamiento. La mayoria de estas elevaciones de la ALT y la AST no se
acompafiaban de un aumento de la bilirrubina. Entre las pacientes con
elevaciones de la ALT o la AST de grado 3 o 4, la mediana del tiempo
transcurrido hasta el comienzo de la reaccion adversa fue de 57 dias en el
grupo tratado con Kisqgali + Letrozol. La mediana del tiempo transcurrido
hasta la resolucién (es decir, hasta la normalizacion o una neutropenia de
grado <2) fue de 24 dias en el grupo tratado con Kisqali + Letrozol.

En 4 pacientes (1,2%) se registraron elevaciones de la AST o la ALT mayores
qgue el triple del limite superior de la normalidad acompafiadas de un
aumento de la bilirrubina total superior a dos veces el limite superior de la
normalidad, con concentraciones normales de fosfatasa alcalina y ausencia
de colestasis, y en todas ellas las cifras se normalizaron en un maximo de
154 dias desde la retirada del tratamiento con Kisqali.

Deben realizarse PFH antes de iniciar el tratamiento con Kisqali, cada 2
semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4
ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacién clinica.

El grado de elevacién de las transaminasas determinard si hay que
interrumpir la administracion, reducir la dosis o retirar el tratamiento con
Kisqali, segun se describe en la Tabla 3 Reacciones adversas hepatobiliares:
modificaciones posologicas y tratamiento. No se han establecido
recomendaciones para las pacientes que presenten elevaciones de la AST o
la ALT de grado 23 al inicio.

Prolongacion del intervalo QT:
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paciente (0,3%) presentd un intervalo QTcF posterior al inicio >500 ms y en
nueve pacientes (2,7%) el intervalo QTcF se prolongé >60 ms respecto al
inicial. No se notificaron casos de taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

Antes de iniciar el tratamiento debe llevarse a cabo una evaluacion
electrocardiogréfica. Solo se empezarad a administrar Kisqali si la paciente
tiene un intervalo QTcF inferior a 450 ms. Se repetirad el ECG en torno al dia
14 del primer ciclo, al comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando
exista indicacion clinica.

Se vigilardn adecuadamente las concentraciones séricas de electrolitos
(como el potasio, el calcio, el fosforo y el magnesio) antes de iniciar el
tratamiento, al comienzo de los seis primeros ciclos, y en lo sucesivo
cuando exista indicacion clinica. Si hay anomalias, deberan corregirse antes
de empezar a administrar Kisqali.

No deben recibir Kisgali las pacientes que ya presenten una prolongacion
del intervalo QTc o estén muy expuestas a presentarla, como las pacientes
aguejadas de:

- Sindrome del QT largo
- Una cardiopatia no controlada o importante, como infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable
o bradiarritmia;
- Anomalias electroliticas.
Debe evitarse la administracion de Kisqgali con medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QTc o con inhibidores potentes de la CYP3A, pues ello
puede conducir a una prolongacion clinicamente trascendente del intervalo
QTcF

La prolongacion del intervalo QT observada durante el tratamiento con
Kisgali sera la que determine si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o retirar el tratamiento con Kisqali, segun se describe en la
Tabla 4-4 Prolongaciéon del intervalo QT: modificaciones posolégicas y
tratamiento.

Toxicidad para la funcion reproductora:

Segun lo observado en los estudios en animales y el mecanismo de accion
del farmaco, Kisgali puede causar dafos al feto si se administra durante el
embarazo. Es preciso aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear
que utilicen un meétodo anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
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Resumen del perfil toxicoldgico:

La evaluacién general de la seguridad de Kisqali se basa en los datos de 898
pacientes, de las cuales 568 recibieron Kisqali en la dosis recomendada de
600 mg y segun la pauta posolégica propuesta (dias 1 a 21 de un ciclo de 28
dias); en esta cifra se incluyen 381 pacientes que ademas de Kisgali
recibieron una dosis diaria de 2,5 mg de Letrozol.

Los datos de seguridad que figuran a continuacion proceden de un ensayo
clinico de fase Ill llevado a cabo en 668 mujeres postmenopausicas que
fueron asignadas aleatoriamente, en proporcion 1:1, al grupo de Kisqali +
Letrozol o de placebo + Letrozol.

La duracion mediana de la exposicion a Kisqali + Letrozol fue de 13 meses, y
el 58,1% de las pacientes estuvieron expuestas al menos 12 meses.

La proporcion de pacientes en las que hubo que reducir la dosis debido a
eventos adversos, con independencia de la relacion causal, fue del 44,6%
entre las tratadas con Kisqali + Letrozol y del 3,0% entre las que recibieron
placebo + Letrozol.

Se notificaron retiradas permanentes del tratamiento debido a eventos
adversos en el 7,5% de las pacientes tratadas con Kisqali + Letrozol y el 2,1%
de las que recibieron placebo + Letrozol. Los eventos adversos notificados
con mas frecuencia como causa de retirada del tratamiento con Kisqgali +
Letrozol fueron elevacion de la ALT (2,7%), elevacién de la AST (2,4%) y
vomitos (1,5%).

Fallecieron durante el tratamiento, con independencia de la relacion causal,
tres (0,9%) de las pacientes tratadas con Kisgali + Letrozol y una (0,3%) de
las pacientes que recibieron placebo + Letrozol. En el grupo tratado con
Kisgali + Letrozol, cada fallecimiento se debi6é a una causa distinta, a saber:
indicacién del estudio, muerte (causa desconocida) y muerte subita (en una
paciente con hipopotasemia de grado 3 y prolongacién del intervalo QT de
grado 2). En el grupo que recibi6é placebo + Letrozol se produjo una muerte
debida ala indicacién del estudio.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes (notificadas con una
frecuencia 220% y mas frecuentes entre las pacientes tratadas con Kisqali +
Letrozol que entre las que recibieron placebo + Letrozol) fueron neutropenia,
leucopenia, cefalea, dolor de espalda, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos,
estrefiimiento, alopecia y erupcion.
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las que recibieron placebo + Letrozol) fueron neutropenia, leucopenia,
pruebas de funcién hepética anormales, Linfopenia, hipofosfatemia, vomitos,
nauseas, fatiga y dolor de espalda.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil toxicolégico:

La evaluacién general de la seguridad de Kisgali se basa en los datos de 898
pacientes, de las cuales 568 recibieron Kisqali en la dosis recomendada de
600 mg y segun la pauta posoldgica propuesta (dias 1 a 21 de un ciclo de 28
dias); en esta cifra se incluyen 381 pacientes que ademas de Kisqali
recibieron una dosis diaria de 2,5 mg de Letrozol.

Los datos de seguridad que figuran a continuacién proceden de un ensayo
clinico de fase lll llevado a cabo en 668 mujeres postmenopausicas que
fueron asignadas aleatoriamente, en proporcion 1:1, al grupo de Kisqali +
Letrozol o de placebo + Letrozol.

La duracién mediana de la exposicion a Kisqali + Letrozol fue de 13 meses, y
el 58,1% de las pacientes estuvieron expuestas al menos 12 meses.

La proporcion de pacientes en las que hubo que reducir la dosis debido a
eventos adversos, con independencia de la relacion causal, fue del 44,6%
entre las tratadas con Kisqali + Letrozol y del 3,0% entre las que recibieron
placebo + Letrozol. Se notificaron retiradas permanentes del tratamiento
debido a eventos adversos en el 7,5% de las pacientes tratadas con Kisqali +
Letrozol y el 2,1% de las que recibieron placebo + Letrozol. Los eventos
adversos notificados con mas frecuencia como causa de retirada del
tratamiento con Kisqali + Letrozol fueron elevacion de la ALT (2,7%),
elevacion de la AST (2,4%) y vomitos (1,5%).

Fallecieron durante el tratamiento, con independencia de la relacion causal,
tres (0,9%) de las pacientes tratadas con Kisgali + Letrozol y una (0,3%) de
las pacientes que recibieron placebo + Letrozol. En el grupo tratado con
Kisgali + Letrozol, cada fallecimiento se debié a una causa distinta, a saber:
indicacion del estudio, muerte (causa desconocida) y muerte subita (en una
paciente con hipopotasemia de grado 3 y prolongacién del intervalo QT de
grado 2). En el grupo que recibio placebo + Letrozol se produjo una muerte
debida a la indicacion del estudio.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes (notificadas con una
frecuencia 220% y mas frecuentes entre las pacientes tratadas con Klsqall +
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leucopenia, cefalea, dolor de espalda, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos,
estrefiimiento, alopeciay erupcion.

Las RA de grado 3 o0 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia 22% y
mas frecuentes entre las pacientes tratadas con Kisqali + Letrozol que entre
las que recibieron placebo + Letrozol) fueron neutropenia, leucopenia,
pruebas de funcion hepatica anormales, Linfopenia, hipofosfatemia, vomitos,
nauseas, fatiga y dolor de espalda.

El ribociclib se metaboliza principalmente a través de la CYP3A y es un
inhibidor cronodependiente de la CYP3A in vivo. Por consiguiente, los
medicamentos que afectan la actividad de la isoforma CYP3A pueden alterar
la farmacocinética del ribociclib.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de
ribociclib:

La coadministracion de Ritonavir, un inhibidor potente de la CYP3A4,
aumento la exposicion al ribociclib en una proporcion de 3,21 en sujetos
sanos. Debe evitarse el uso simultaneo de inhibidores potentes de la CYP3A
tales como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir,
Ritonavir, Nefazodona, Nelfinavir, posaconazol, Ritonavir, Saquinavir,
telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol. Se debe considerar la
posibilidad de administrar medicamentos concomitantes alternativos con
menor capacidad de inhibicion de la CYP3A y es necesario vigilar la
aparicion de reacciones adversas en las pacientes.

En caso de que no pueda evitarse la administracion conjunta de Kisqgali con
un inhibidor potente de la CYP3A, habra que reducir la dosis de Kisqali a 200
mg (una vez al dia). No obstante, no se dispone de datos clinicos sobre este
ajuste de la dosis. Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la
CYP3A, se debe reanudar la administracion de Kisqali (una vez que hayan
transcurrido al menos 5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba
utilizando antes de empezar a administrar el inhibidor. Por motivos de
variabilidad interindividual, los ajustes posolégicos recomendados podrian
no ser Optimos para todas las pacientes, por lo que se recomienda una
vigilancia estrecha de las reacciones adversas. En caso de toxicidad
relacionada con Kisqali, es necesario modificar la dosis o interrumpir el
tratamiento hasta que hayan desaparecido las manifestaciones de toxicidad.

Se debe pedir a las pacientes que no consuman granadas, jugo de granada,
pomelos (toronja) ni jugo de pomelo (toronja), pues son inhibidores
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Medicamentos que pueden disminuir la concentracion plasmética de
ribociclib

La coadministracion de rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4,
disminuyo en un 89% la exposicion plasmatica al ribociclib en sujetos sanos.
Debe evitarse el uso simultaneo de inductores potentes de la CYP3A tales
como fenitoina, rifampicina, carbamazepina y la hierba de san Juan
(Hypericum Perforatum). Se debe considerar la posibilidad de administrar un
medicamento concomitante alternativo con capacidad minima o nula para
inducir la CYP3A.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede alterarse con
ribociclib:

La administracién conjunta de midazolam (un sustrato de la CYP3A4) con
dosis multiples de Kisgali (400 mg) aumenté la exposicién al midazolam en
un 280% (la multiplico6 por 3,8) en sujetos sanos, en comparacion con la
administracion de midazolam solo. Simulaciones realizadas con un modelo
farmacocinético fisiolégico indican que la administracién de Kisqgali a la
dosis clinicamente pertinente de 600 mg probablemente aumentara el AUC
del midazolam en una proporcion de 5,2.

Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando Kisqgali se administre con
sustratos de la CYP3A de bajo indice terapéutico. Es posible que deba
reducirse la dosis de los sustratos sensibles de la CYP3A que tengan un
indice  terapéutico bajo tales como alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, pimozida, quinidina,
Sirolimus y Tacrolimus, dado que el ribociclib puede aumentar la exposicion
a estas sustancias.

La administracion conjunta de cafeina (un sustrato de la CYP1A2) con dosis
multiples de Kisqali (400 mg) aumenté la exposicion a la cafeina en un 20%
(1,20 veces) en sujetos sanos, en comparacion con la administracién de
cafeina sola. Con la dosis clinicamente pertinente de 600 mg, simulaciones
realizadas con modelos farmacocinéticos fisiolégicos predijeron solo un
débil efecto inhibidor por parte del ribociclib en los sustratos de la CYP1A2
(aumento del AUC inferior al doble).

Medicamentos que son sustratos de transportadores:
Evaluaciones in vitro indican que, en concentraciones de interés clinico,
Kisgali tiene poca capacidad para inhibir la actividad de los transportadores
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actividad de BCRP, OCT2, MATEl1 y del BSEP humano a esas
concentraciones.

Interacciones del farmaco con alimentos:

Kisqali puede administrarse con o sin alimentos.

En comparacién con el estado de ayuno, la administracion oral de una sola
dosis de 600 mg de ribociclib en comprimidos recubiertos con una comida
rica en grasas y calorias no afecta la velocidad ni el grado de absorcién del
ribociclib (cociente de medias geométricas [CMG] de la Cmax: 1,00; IC del
90%: 0,898; 1,11; CMG del AUCO-«: 1,06; IC del 90%: 1,01-1,12

Medicamentos que elevan el pH géstrico:

El ribociclib es muy soluble a pH 4,5 o inferior y en medios de interés
biolégico (a pH 5,0 y 6,5). Aunque no se ha evaluado la administracion
conjunta de Kisqgali con medicamentos que pueden elevar el pH gastrico en
un ensayo clinico, no se ha observado una alteracion de la absorcion del
ribociclib en el analisis farmacocinético poblacional ni en las simulaciones
con modelos farmacocinéticos fisiologicos.

Interacciones previstas:

Antiarritmicos y otros medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT
Debe evitarse la administracion simultanea de Kisgali con medicamentos
gue pueden prolongar el intervalo QT tales como los antiarritmicos
(amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol, etcétera),
cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona,
moxifloxacino, bepridil, pimozida y ondansetron intravenoso, entre otros.

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Kisqali debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso
de tratamientos antineoplésicos.

Pauta posoldgica:

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Kisqgali es de 600 mg (3 comprimidos recubiertos
de 200 mg) por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos,
seguidos de 7 dias sin tratamiento con los que se completa el ciclo de
28 dias. Kisgali se puede tomar con o sin alimentos.
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Las pacientes deben tomar la dosis de Kisqali y de Letrozol
aproximadamente a la misma hora todos los dias, preferiblemente por la
mafana.

Modificaciones de la dosis:

En caso de producirse reacciones adversas severas o intolerables es posible
gue haya que interrumpir temporalmente la administracion, reducir la dosis o
retirar el tratamiento con Kisqali. Si esta indicado reducir la dosis, en la
Tabla 1 se resumen las directrices relativas a las modificaciones posolégicas
recomendadas en las pacientes que presenten reacciones adversas.

Tabla 5 Directrices relativas a las modificaciones posologicas
recomendadas en las pacientes con reacciones adversas

Kisgali
Dosis Numero de comprimidos
Dosis inicial 600 mg/dia 3 comprimidos de 200 mg

Primera reduccion de dosis 400 mg/dia 2 comprimidos de 200 mg
Segunda reduccion de dosis 200 mg/dia* 1 comprimido de 200 mg

*Si es preciso reducir la dosis a menos de 200 mg/dia, se retirara el
tratamiento.

En las Tablas 2, 3, 4 y 5 se resumen las recomendaciones relativas a la
interrupcion de la administracién, la reduccién de la dosis o la retirada del
tratamiento con Kisgali en el caso de determinadas reacciones adversas.
Serd el juicio clinico del médico responsable, basado en un balance de los
riesgos y beneficios, el que oriente el plan terapéutico de cada paciente.
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Tabla 6 Reacciones adversas hematoldgicas: modificaciones
posoldgicas y tratamiento
Grado 1o
2 Grado 3 Neutropenia febril de Grado 4
(RAN (RAN 500 - grado 3 (RAN <500/mm?3)
1000/mm? <1000/mm?3)
—<LIN)
Interrumpa la
administracion de
Kisgali hasta que el
grado sea igual o
inferior a 2. Interrumpa la | Interrumpa la
Reanude la | administracion de | administracion de
administracion de | Kisqali hasta que la | Kisqali hasta que
N Kisgali en el mismo | neutropenia sea de | el grado sea igual
0 es | . ; ' ; . . .
necesario nivel de dosis. grado igual o inferior | o inferior a 2.
Neutropenia Si  reaparece una|a 2. Reanude Ila | Reanude la
adaptar la . - - S .
dosi neutropenia de | administracién de | administracion de
osis. : X . : X . )
grado 3, interrumpa | Kisqgali en el nivel de | Kisgali en el nivel
la administracion de | dosis de dosis
Kisqgali hasta que | inmediatamente inmediatamente
descienda de grado, | inferior. inferior.

luego reanddela en
el nivel de dosis
inmediatamente
inferior.

completo.

clinica.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali debe realizarse un hemograma

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali deben realizarse hemogramas
completos cada 2 semanas durante los 2 primeros ciclos, al comienzo de
cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo cuando exista indicacién

*Neutropenia
durante mas
Las

de

reacciones se clasifican segun
clasificacion de eventos adversos (CTCAE), version 4.03.

una hora

y/o

de grado 3 con un unico episodio de fiebre >38,3 °C (0) superior a 38 °C
infeccion
los Criterios terminolégicos comunes para la

una

concurrente.
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Tabla 7 Reacciones adversas hepatobiliares: modificaciones
posoldgicas y tratamiento
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
(>LSN a 3 x LSN) (>3 a5 xLSN) (>5a20 x LSN) (>20 x LSN)
Grado < 2 al inicio:
Interrumpa la
administracién de
s Kisqali hasta que el Inter'ru'mpa' la
Elevacién de rado  sea iqual o administracién de
la AST, la grac lgu Kisqgali hasta que
inferior al inicial, y
ALT 0 . el grado sea de
luego reanudela en el | . . i
ambas mismo nivel de dosis igual o inferior al
respecto al . " | inicial, 'y luego
L ; Si reaparece una . :
inicio*,  sin . -2 reanudela en el | Retire el
No es necesario | elevacion de grado 2, ; ) .
aumento de adaptar 1a dosis. | vuelva a administrar nivel de dosis | tratamiento
la bilirrubina P ' inmediatamente con Kisqali.

total por
encima de 2
x LSN

Kisqali en el nivel de
dosis
inmediatamente
inferior.

Grado 2 al inicio:

No interrumpa la
administracion de
Kisqali.

inferior.
Si reaparece una
elevacién de
grado 3, retire el
tratamiento con
Kisqali.

Elevacion de
la AST, la
ALT 0]
ambas con
aumento de
la bilirrubina
total y sin
colestasis

Con independencia del grado inicial, si la ALT, la AST o ambas >3 x LSN vy la
bilirrubina total >2 x LSN, retire el tratamiento con Kisqali.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisgali deben realizarse pruebas funcionales hepaticas

(PFH).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqali deben realizarse PFH cada 2 semanas durante
los 2 primeros ciclos, al comienzo de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y en lo sucesivo

cuando exista indicacioén clinica.

En caso de observarse anomalias de grado 22, se recomienda realizar PFH con mayor

frecuencia.

*Inicio = antes de iniciado el tratamiento.

Las reacciones se clasifican segun
clasificacion de eventos adversos (CTCAE), version 4.03.
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Prolongacion del intervalo QT: modificaciones posoldgicas y

Interrumpa la administracion de Kisqali.
Si el intervalo QT corregido con la férmula de Fridericia (QTcF) desciende

ECG con QTcF 30:1381 ms, reanude la administracion de Kisqali en el mismo nivel de
>480 ms Si reaparece un intervalo QTcF 2481 ms, interrumpa la administracion de
Kisgali hasta que el QTcF sea <481 ms y luego reanutdela en el nivel de
dosis inmediatamente inferior.
Si el intervalo QTcF > 500ms en al menos 2 registros
electrocardiograficos distintos: Interrumpa la administracion de Kisqgali
hasta que el intervalo QTcF sea <481 ms y luego reantdela en el nivel de
dosis inmediatamente inferior.
ECG con

QTcF >500 ms

Si el intervalo QTcF es >500 ms o se ha prolongado méas de 60 ms
respecto al intervalo inicial y también se observa taquicardia helicoidal
(torsade de pointes) o taquicardia ventricular polimorfa o signos o
sintomas de arritmia grave, retire definitivamente el tratamiento con
Kisqali.

Antes de iniciar el tratamiento es preciso llevar a cabo una evaluacion electrocardiografica

(ECG).

Una vez iniciado el tratamiento con Kisqgali, se repetira el ECG en torno al dia 14 del primer
ciclo, al comienzo del segundo ciclo, y en lo sucesivo cuando exista indicacién clinica.

En caso de prolongacion del intervalo QTcF durante el tratamiento, se recomienda realizar
ECG con mayor frecuencia.

Tabla 5 Otras reacciones adversas* modificaciones posoldgicas y
tratamiento
Grado 102 Grado 3 Grado 4
Interrumpa la administracion
No es necesario adaptar la de Kisqgali hasta que el grado
. ) . sea igual o inferior a 1, y
Otras dosis. Inicie el tratamiento , . .
: s : - luego reanudela en el mismo | Retire el
reacciones | médico pertinente y vigile a nivel de dosis tratamiento
adversas la paciente segln esté | .. i - . X
indicado desde el punto de Si reaparece una reaccion de | con Kisqali.
vista clinico grado 3, vuelva a administrar
' Kisqali en el nivel de dosis
inmediatamente inferior.

*Se excluyen las reacciones adversas hematoldgicas y hepatobiliares y la prolongacion del

intervalo QT.
Las

reacciones se clasifican segun

los Criterios terminolégicos comunes para la

clasificacion de eventos adversos (CTCAE), versiéon 4.03.
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Debe evitarse el uso simultdneo de Kisqali con inhibidores potentes de la
CYP3A y hay que considerar la posibilidad de usar un medicamento
concomitante alternativo con menor capacidad de inhibicion de la CYP3A. Si
fuera indispensable administrar un inhibidor potente de la CYP3A, se
reducira la dosis de Kisgali a 200 mg una vez al dia.

Si se retira el tratamiento con el inhibidor potente de la CYP3A, se debe
aumentar la dosis de Kisqgali (una vez que hayan transcurrido al menos 5
vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba utilizando antes de
empezar a administrar el inhibidor.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal:

No es necesario ajustar la dosis en las pacientes con disfuncidn renal leve o
moderada. Se procedera con precaucion en las pacientes con disfuncion
renal severa, ya que no se tiene experiencia con el uso de Kisqali en esta
poblacion.

Disfuncién hepatica:

Segun los resultados de un estudio de la disfuncion hepética llevado a cabo
en sujetos sanos y en sujetos con disfuncion hepatica no aquejados de
cancer, no es preciso ajustar la dosis en las pacientes con disfuncién
hepatica leve (grado A de la clasificacion de Child-Pugh). Se debe ajustar la
dosis en las pacientes con disfuncion hepatica moderada (grado B de la
clasificacion de Child-Pugh) y severa (grado C de la clasificacion de Child-
Pugh); la dosis inicial recomendada es de 400 mg. No se ha estudiado
Kisqali en pacientes con cancer de mama y disfuncion hepatica moderada o
severa.

Pacientes pediatricas:
Se tienen escasos datos en pacientes pediatricos y aln no se ha confirmado
la seguridad ni la eficacia de Kisqali en esta poblacién.

Pacientes geriatricas (mayores de 65 afios):
No es preciso ajustar la dosis en las pacientes mayores de 65 afos.

Modo de administracion:

Kisgali debe tomarse por via oral una vez al dia y siempre a la misma hora,

preferiblemente por la mafiana, con o sin alimentos. Si la paciente vomita

después de tomar el medicamento u olvida una d05|s no debe tomar una
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masticarlos, triturarlos ni partirlos antes de ingerirlos). No se deben tomar
comprimidos rotos, agrietados o con otros signos de no estar intactos.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N.10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto/
prospecto internaciones IPL y Declaracion Sucinta BSS al presente
concepto.

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 ribociclib es una nueva entidad quimicay el
interesado demostré un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

Finalmente, el plan de gestion de riesgos debe presentarse junto con la
solicitud de registro sanitario para el andlisis por parte del Grupo Programas
Especiales — Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos Yy
Productos Bioldgicos.

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

3.1.1.7. ODEFSEY 200mg-25mg-25mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20119027

Radicado  :2016164605 /2017071392

Fecha : 22/05/2017

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S

Fabricante : Patheon Inc. Toronto Regional Operations / Rottendorf Pharma
GmbH

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 200mg de Emtricitabina + 25mg de
Rilpivirina + 25 mg de Tenofovir Alafenamida
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Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Odefsey esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes
(de 12 afios de edad o mayores con un peso corporal de al menos 35 kg)
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo1l (VIH-1) sin
mutaciones conocidas asociadas con resistencia a los inhibidores de la
transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos (ITRNN), tenofovir o
emtricitabina y con una carga viral de ARN del VIH-1 <100 000 copias/mL

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

Odefsey no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
puedan causar disminuciones significativas de las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (debido a la induccién enzimatica del citocromo P450 [CYP] 3A o al
aumento del pH gastrico), lo que puede dar como resultado la pérdida del efecto
terapéutico de Odefsey, entre ellos:

o Carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y fenitoina

o Rifabutina, rifampicina, rifapentina

o Omeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol

o Dexametasona (dosis por via oral o parenteral), excepto como tratamiento de
dosis Unica

o Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Precauciones y advertencias:

Fracaso virologico y aparicion de resistencias
Enfermedades cardiovasculares
Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis Bo C
Enfermedad hepatica
Peso y parametros metabdlicos
Disfuncién mitocondrial tras la exposicion in utero
Sindrome de reconstitucion inmunitaria
Infecciones oportunistas
Osteonecrosis
Nefrotoxicidad
e Administraciébn concomitante de otros medicamentos
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Reacciones Adversas:

Instituto Nacional|de \frgeuentedyedi

Bogota

Frecuencia Reaccidn adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Disminucidn de la cuenta de leucocitos, disminucién de la hemoglobina,
Frecuentes: N .
disminucién de la cuenta de plaquetas
Poco .
anemia
frecuentes:
Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco , e
sindrome de reconstitucién inmune
frecuentes:
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy
aumento del colesterol total (en ayuno), aumento del colesterol LDL (en ayuno)
frecuentes:
Frecuentes: disminucion del apetito, aumento de triglicéridos (en ayuno)
Trastornos psiquiatricos
Muy . .
insomnio
frecuentes:
Frecuentes: depresion, suefios anormales’, trastornos del suefio, humor deprimido
Trastornos del sistema nervioso
Mu
¥ cefalea, mareo
frecuentes:
Frecuentes: somnolencia
Trastornos gastrointestinales
Muy . . .
nauseas, aumento de la amilasa pancreatica
frecuentes:
dolor abdominal, vémitos, aumento de la lipasa, malestar abdominal, sequedad
Frecuentes: . .
de boca, flatulencia, diarrea
Poco
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Frecuencia Reaccién adversa
Trastornos hepatobiliares
Muy .
aumento de transaminasas (AST y/o ALT)
frecuentes:
Frecuentes: aumento de la bilirrubina
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes: erupcién cutanea
Poco . , , C . .
reacciones cutaneas graves con sintomas sistémicos angioedema, prurito
frecuentes:
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco .
artralgia
frecuentes:
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: fatiga

Interacciones: Odefsey esta indicado para su uso como pauta completa para el
tratamiento de la infeccion por VIH-1 y no debe ser administrado de forma
concomitante con otros medicamentos antirretrovirales. Por lo tanto, no se facilita
informacion sobre interacciones medicamentosas con otros antirretrovirales. Los
estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Emtricitabina

Los estudios clinicos e in vitro de interacciones medicamentosas farmacocinéticas
han mostrado que el potencial de interacciones mediadas por el CYP entre
emtricitabina y otros medicamentos es bajo. La administracion concomitante de
emtricitabina con medicamentos que se eliminan mediante secrecién tubular activa
puede aumentar las concentraciones de emtricitabina y/o del medicamento
administrado de forma concomitante. Los medicamentos que reducen la funcion
renal pueden aumentar las concentraciones de emtricitabina.

Rilpivirina
Instituto Nacional deR\}\lE)Id\{er\InLau. Egu xrnneretteb F\Iv%gﬁaerlp\gvlpalmente por CYP37‘A 3 LOS Py tOS Sy
Bogots inducen o inhiben C<( Ipigfina

P3A pueden, por tanto, afec
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Rilpivirina inhibe la glucoproteina P (P-gp) in vitro (la concentracion inhibitoria del
50 % [Clso] es 9,2 uM). En un estudio clinico, rilpivirina no afecto significativamente
a la farmacocinética de la digoxina. Ademas, en un estudio clinico de interacciones
medicamentosas con tenofovir alafenamida, que es mas sensible a la inhibicion
intestinal de la P-gp, rilpivirina no afecto a las exposiciones a tenofovir alafenamida
cuando se administraron simultdneamente, indicando que rilpivirina no es un
inhibidor de la P-gp in vivo.

Rilpivirina es un inhibidor in vitro del transportador MATE-2K, con una Clso de
<2,7nM. Las implicaciones clinicas de este hallazgo se desconocen en la
actualidad.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es transportado por la P-gp y la proteina de resistencia de
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Los medicamentos que afectan
a la actividad de la P-gp y BCRP pueden producir cambios en la absorcion de
tenofovir alafenamida (ver Tabla 1). Se prevé que los medicamentos que inducen
la actividad de la P-gp (p. ej. rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital)
reduzcan la absorcion de tenofovir alafenamida, dando lugar a una concentracion
plasmatica reducida de tenofovir alafenamida, lo que puede redundar en una
pérdida del efecto terapéutico de Odefsey y la aparicién de resistencias. Se preve
gue la administracion concomitante de Odefsey con otros medicamentos que
inhiben la gpP (p. ej. ketoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, ciclosporina) aumente la absorcién y la concentracion plasmética de
tenofovir alafenamida. Se desconoce si la administracion concomitante de
tenofovir alafenamida con inhibidores de la xantina oxidasa (p. ej. febuxostat)
aumentaria la exposicion sistémica a tenofovir.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19 o CYP2DS6 in vitro. Tenofovir alafenamida no es un inhibidor ni

un inductor de CYP3A4 invivo. Tenofovir alafenamida es un sustrato del

polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1 y de OATP1B3

in vitro. La distribuciéon de tenofovir alafenamida en el organismo puede verse
Principal: Cra 10 N (34 28

afectada por la actividad de OATP1B1 y de OATP1B3.
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 w

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 79 de 560

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




, TODOS POR UN
@) MINSALUD IN\ |mO N(:_IE\SI‘O‘:’I;\[I'S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Uso concomitante contraindicado

Se ha observado que la administraciéon concomitante de Odefsey y medicamentos
qgue inducen CYP3A disminuye las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, lo
gue potencialmente podria conducir a la pérdida de respuesta viroldgica a Odefsey
y a la posible resistencia a rilpivirina y los ITRNN.

Se ha observado que la administracion concomitante de Odefsey e inhibidores de
la bomba de protones disminuye las concentraciones plasméticas de rilpivirina
(debido al aumento del pH gastrico), lo que potencialmente podria conducir a la
pérdida de respuesta virologica a Odefsey y a la posible resistencia a rilpivirina y
los ITRNN.

Uso concomitante para el cual se recomienda precaucion
Inhibidores de las enzimas CYP

Se ha observado que la administracion concomitante de Odefsey y medicamentos
que inhiben la actividad de la enzima CYP3A aumenta las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina.

Medicamentos que producen prolongacién de QT

Odefsey se debe utilizar con precauciéon cuando se administra junto con un
medicamento asociado a un riesgo conocido de Torsade de Pointes

Otras interacciones

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1 humana in vitro. No se sabe si emtricitabina o
tenofovir alafenamida son inhibidores de otras enzimas UGT. Emtricitabina no
inhibio la reaccion de glucuronidacion de un sustrato UGT no especifico in vitro.

Via de administracion: Oral

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores con un peso de al menos
35 kg

Una tableta que se debe tomar una vez al dia con alimentos.

Si el paciente omite una dosis de Odefsey en el plazo de 12 horas desde la hora
normal de administracién, debe tomar Odefsey lo antes posible con alimentos y
continuar el horario habitual de administracién. Si un paciente omite una dosis de
Odefsey por mas de 12 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe
continuar el horario habitual de administracion.

Si el paciente vomita en el plazo de 4 horas después de tomar Odefsey, debe
tomar otra tableta con alimentos. Si un paciente vomita mas de 4 horas después
de tomar Odefsey, no necesita tomar otra dosis de Odefsey sino hasta la siguiente
dosis habitual programada.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis de Odefsey en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis de Odefsey en adultos o en adolescentes (de
al menos 12 afios de edad y al menos 35 kg de peso corporal) con un
aclaramiento de creatinina estimado (CICr) 2 30 mL/min.

Odefsey no se debe iniciar en pacientes con un CICr estimado < 30 mL/min, ya
que no hay datos disponibles sobre el uso de Odefsey en esta poblacién.

El tratamiento con Odefsey se debe suspender en los pacientes cuyo aclaramiento
de creatinina estimado descienda por debajo de 30 mL/min durante el tratamiento.
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Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosis de Odefsey en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh).
Odefsey se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética
moderada. No se ha estudiado Odefsey en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh); por tanto, no se recomienda el uso de Odefsey en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Odefsey en nifios menores
de 12 afios de edad o que pesen < 35 kg. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Odefsey se debe tomar por via oral, una vez al dia con alimentos. La tableta
recubierta no se debe masticar, machacar ni partir.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017004876 del 10 de
abril de 2017 generado a partir del concepto en el Acta No. 03 de 2017 numeral
3.1.2.1., con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica.
- Inserto version CO-SEP-16-EU-JUN16 (v1.0)
- Informacioén para prescribir version CO-SEP-16-EU-JUN16 (v1.0)

h a‘ I:::Net —5
1SO 9001 T
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03
de 2017, numeral 3.1.2.1., Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos recomienda aprobar el inserto
version CO-SEP-16-EU-JUN16 (v1.0), la informacion para prescribir version
CO-SEP-16-EU-JUN16 (v1.0) y continuar con el proceso de aprobacion del
producto de la referencia.

3.1.1.8. FETZIMA™20mg
FETZIMA™40mg
FETZIMA™80mg
FETZIMA™ 120mg

Expediente :20115382

Radicado :2016134764/2017055881
Fecha : 24/04/2017

Interesado : Allergan de Colombia S.A

Composicion:

- Cada capsula de liberacién prolongada contiene 20 mg de levomilnacipran
clorhidrato

- Cada capsula de liberacién prolongada contiene 40 mg de levomilnacipran
clorhidrato

- Cada capsula de liberacién prolongada contiene 80 mg de levomilnacipran
clorhidrato

- Cada capsula de liberacién prolongada contiene 120 mg de levomilnacipran
clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada
Indicaciones: Tratamiento del trastorno depresivo mayor

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a levomilnacipran, a clorhidrato de milnacipran o a
cualquier excipiente en la formulacion.

- [Estd contraindicado el uso de IMAO destinado a tratar trastornos
psiquiatricos con Fetzima o antes de 7 dias luego de la suspension del
tratamiento con Fetzima debido a un mayor riesgo de sindrome
serotoninérgico. También esta contraindicado el uso de Fetzima en los 14
dias luego de detener un IMAO que esté destlnado a tratar trastornos

Instituto Nacional de Vigilanc \@S@Wl&f{h@@&> y Alimentos - Invima
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- Iniciar Fetzima en un paciente que se encuentre en tratamiento con algunos
IMAO, tales como linezolid o azul de metileno por via intravenosa también
es una contraindicacion debido a un mayor riesgo de sindrome
serotoninérgico

Precauciones y Advertencias:

Ideacion y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y jovenes adultos

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto adultos como
pediatricos, pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la
aparicion de ideacién y comportamiento suicida (tendencia suicida) o cambios
inusuales en el comportamiento, ya sea que se encuentren 0 no en tratamiento
con medicamentos antidepresivos y este riesgo puede persistir hasta que se
produzca una remision significativa. El suicidio es un riesgo conocido de la
depresion y de algunos otros trastornos psiquiatricos y, son estos trastornos en si,
los mayores predictores de suicidio. Sin embargo, existe una preocupacion de
larga data de que los antidepresivos pueden tener un papel en la induccion del
empeoramiento de la depresién y la apariciébn de tendencias suicidas en algunos
pacientes durante la etapa inicial del tratamiento. Los analisis agrupados de
estudios controlados con placebo a corto plazo de farmacos antidepresivos
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina [ISRS] y otros) mostraron
que estos farmacos aumentan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas
(tendencia suicida) en nifios, adolescentes y jévenes adultos (de 18 a 24 afios de
edad) con TDM vy otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no
mostraron un aumento en el riesgo de tendencias suicidas con antidepresivos, en
comparacion con placebo, en adultos mayores de 24 afios; hubo una reduccion
con el uso antidepresivos en adultos de 65 afios o0 mas, en comparacién con
placebo.

Los andlisis combinados de estudios controlados con placebo en nifios y
adolescentes con TDM, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) u otros trastornos
psiquiatricos incluyeron un total de 24 estudios a corto plazo de 9 farmacos
antidepresivos en mas de 4400 pacientes. Los andlisis combinados de estudios
controlados con placebo en adultos con TDM u otros trastornos psiquiatricos
incluyeron un total de 295 estudios a corto plazo (mediana de la duracién de 2
meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77 000 pacientes. Se
presentd una variacion considerable del riesgo de tendencia suicida entre los
farmacos, pero una tendencia hacia un aumento en los pacientes mas jovenes en
casi todos los farmacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de
tendencias suicidas en las diferentes indicaciones, con mayor incidencia en el
TDM. Sin embargo, las diferencias de riesgo (farmaco contra placebo) fueron
nstituto Nacional drelativamente establesidentro dedos estrafos de edag=y:e|
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riesgo de suicidio por cada 1000 pacientes tratados) se proporcionan en la Tabla

1.
Tabla 1
Rango de | Diferencia farmaco-placebo en el nimero de casos de tendencias suicidas por
edad 1000 pacientes tratados.
Aumentos en comparacion con el placebo
<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales
Disminuciones en comparacion con el placebo
25-64 1 caso menos
265 6 casos menos

No ocurrieron suicidios en ninguno de los estudios pediatricos. Se presentaron
suicidios en los estudios en adultos, pero el nimero no fue suficiente para llegar a
una conclusion respecto al efecto del farmaco sobre el suicidio.

Se desconoce si el riesgo de suicidio se extiende con un uso a plazo mas largo, es
decir, después de varios meses. Sin embargo, existen pruebas sustanciales de
estudios de mantenimiento controlados con placebo en adultos con depresién, de
gue el uso de antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresion.

A todos los pacientes en tratamiento con antidepresivos por cualquier indicacion,
se les debe vigilar apropiadamente y observar de cerca en caso de que presenten
empeoramiento clinico, tendencias suicidas y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses de farmacoterapia, o
en momentos de cambios de dosis, ya sean aumentos o disminuciones.

En pacientes adultos y pediatricos que se encuentran en tratamiento con
antidepresivos para el trastorno depresivo mayor, asi como para otras
indicaciones, tanto psiquiatricas como no psiquiatricas, se han reportado los
siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotora),
hipomania y mania. Aunque no se ha establecido una relacion causal entre la
aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion
de impulsos suicidas, existe la preocupacién de que estos sintomas puedan ser
precursores de una tendencia suicida emergente.

Se debe considerar el cambio de régimen terapéutico, incluso la posibilidad de
suspender la medicacion en pacientes cuya depresion empeora de forma
persistente o que experimenten la aparicion de tendencias suicidas o de sintomas
gue pudieran ser precursores de un empeoramiento de la depresion o de Ias
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Si se tomé la decision de suspender el tratamiento, se debe disminuir la
medicacion tan rapido como sea posible, pero teniendo en cuenta que la
interrupcion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas.

Se debe alertar a las familias y cuidadores de pacientes en tratamiento con
antidepresivos para trastorno depresivo mayor u otras indicaciones, tanto
psiquidtricas como no psiquiatricas, acerca de la necesidad de vigilar a los
pacientes en caso de aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios inusuales en el
comportamiento y los otros sintomas descritos anteriormente, asi como tendencias
suicidas; estos sintomas se deben informar de inmediato a los profesionales de la
salud. Dicha vigilancia debe incluir una observacion diaria por parte de las familias
y cuidadores.

Las prescripciones de Fetzima se deben dar por la menor cantidad de capsulas,
consistente con un buen manejo del paciente, con el fin de reducir el riesgo de
sobredosis.

Cribado de pacientes en busca de trastorno bipolar

Un episodio depresivo mayor puede ser la presentacion inicial del trastorno
bipolar. Por lo general se cree (aunque no se ha establecido en estudios
controlados) que el tratamiento de un episodio de este tipo con solamente un
antidepresivo puede aumentar la probabilidad de precipitar un episodio
mixto/maniaco en pacientes con riesgo de trastorno bipolar. Se desconoce si
algunos de los sintomas descritos anteriormente representan una conversion de
este tipo. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento con un antidepresivo, los
pacientes con sintomas depresivos deben ser adecuadamente evaluados para
determinar si estan en riesgo de trastorno bipolar; esta evaluacion debe incluir una
historia psiquiatrica detallada que incluya los antecedentes familiares de suicidio,
trastorno bipolar y depresion. Cabe sefialar que el uso del Fetzima no esta
aprobado en el tratamiento de la depresion bipolar.

Sindrome serotoninérgico
Se ha reportado el desarrollo de sindrome serotoninérgico potencialmente mortal
con IRSN e ISRS por si solos, pero particularmente con el uso concomitante de
otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos triciclicos,
fentanilo, litio, tramadol, triptéfano, buspirona y la hierba de San Juan) y con
farmacos que afectan el metabolismo de la serotonina (en particular IMAO, los
destinados a tratar trastornos psiquiatricos pero también otros, como linezolid o
azul de metileno por via intravenosa).
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir camblos en el estado
Instituto Nacional dimentals {pordejemplo;i-agitacion; alucingciones, firig,

e s 10 n-2Utondmica (por ejemplo, taquicardia, presion art 3 aEH,

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 '"c. $
(1) 2948700 xmmw"

www.invima.gov.c~ o0 - CO-5C73-411
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 86 de 560




a TODOSPORUN
@ minsan 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

rubor, hipertermia), sintomas neuromusculares (por ejemplo, temblores, rigidez,
mioclonia,  hiperreflexia, incoordinacion), convulsiones y/o  sintomas
gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomito, diarrea). Se debe vigilar a los
pacientes en busca de la aparicion de sindrome serotoninérgico.

Estd contraindicado el uso concomitante de Fetzima con IMAO para tratar
trastornos psiquiatricos. Tampoco se debe iniciar Fetzima en un paciente que se
encuentre en tratamiento con IMAO, como linezolid o azul de metileno por via
intravenosa. Todos los informes con azul de metileno que brindaron informacion
acerca de la via de administracion, involucraron la administracion intravenosa en
el rango de dosis de 1 mg/kg a 8 mg/kg. Ningun reporte involucré la administracion
de azul de metileno por otras vias (como comprimidos o inyeccion local de los
tejidos) o en dosis mas bajas. Pueden existir circunstancias en las que sea
necesario iniciar tratamiento con un IMAO, tales como linezolid o azul de metileno
por via intravenosa, en un paciente que se encuentre en tratamiento con Fetzima.
Se debe suspender Fetzima antes de iniciar tratamiento con IMAO.

Si se justifica clinicamente el uso concomitante de Fetzima con otros farmacos
serotoninérgicos, incluidos los triptanes, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio,
tramadol, buspirona, triptéfano y la hierba de San Juan, se les debe explicar a los
pacientes sobre un posible aumento en el riesgo de sindrome serotoninérgico, en
particular durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

El tratamiento con Fetzima y cualquier agente serotoninérgico concomitante se
debe suspender inmediatamente si se producen los eventos anteriores y se debe
iniciar el tratamiento sintomético de apoyo.

Presion arterial elevada

Los IRSN, incluido el Fetzima, se han asociado con aumentos de la presion
arterial. La presion arterial se debe medir antes de iniciar el tratamiento vy,
peribdicamente, durante el tratamiento con Fetzima. Se debe controlar la
hipertension preexistente antes de iniciar tratamiento con Fetzima. Se debe tener
precaucion en el tratamiento de pacientes con hipertensién, enfermedades
cardiovasculares o0 cerebrovasculares preexistentes que puedan verse
comprometidos por aumentos en la presion arterial. En el caso de que los
pacientes experimenten un aumento continuo de la presion arterial durante el
tratamiento con Fetzima, se debe considerar la suspension u otra intervencion
meédica apropiada.

La Tabla 2 muestra los cambios promedios en la presion arterial, la hipertension
continua, y los cambios ascendentes en estado hipertensivo que se observaron en
los pacientes tratados con Fetzima en los estudios a corto plazo controlados con
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Tabla 2. Cambios promedios en la presion arterial, hipertension continua y los
cambios ascendentes en estado hipertensivo.

Placebo Fetzima .
(40-120mg/dia)
Cambio promedio desde el inicio hasta el final del tratamiento, mmHg
Presion sanguinea sistélica (PSS) -0.4 3.0
Presion sanguinea diastolica (PSD) -0.0 3.2
hipertension continua, % pacientes
Criterios generales:
SBP= 140mmHg y un incremento = 15mmHg O
PSD = 90mmHg y un incremento = 1'0 mmHg por al menos 3 visitas 12 18
consecutivas ) )
Criterios esctrictos:
SBP= 140mmHg y un incremento = 15mmHg Y
PSD = 90mmHg y un incremento = 1'0 mmHg por al menos 3 visitas 01 03
consecutivas ) )
Cambios ascendentes en estado hipertensivo?,
% pacientes
Normal/Pre-hipertensiva — Etapa I/Etapa | 7.1 104

@ Presion sanguinea normal: PSS < 120mmHg y PSD < 80mmHg
Pre-hipertension: PSS = 120mmHg y < 139mmHg o PSD = 80mmHgy <
89mmHg

Hipertension Etapa I: PSS =2 140mmHg y < 159mmHg o PSD = 90mmHg y <
99mmHg

Hipertension Etapa II: PSS =2 160mmHg o PSD = 100mmHg

En los estudios de TDM controlados con placebo a corto plazo, el aumento
promedio, desde el inicio del tratamiento de la PA sistdlica fue de 3 mmHg y de la
PA diastélica fue de 3,2 mmHg, en comparaciéon con ningin cambio en el grupo
con placebo. No se observaron cambios relacionados con la dosis en la presion
arterial sistélica y diastélica.

En pacientes expuestos a un tratamiento abierto de un afio de Fetzima (con dosis
oscilantes entre 40 y 120 mg una vez al dia), el cambio promedio, desde el inicio
del tratamiento de la PA sistolica fue de 3,9 mmHg y de la PA diastélica fue de 3,1
mmHg.

En los estudios controlados con placebo a corto plazo, el 11,6 % de los pacientes
cumplieron los criterios de hipotension ortostatica (PAS o PAD) en el grupo con
Fetzima, en comparacion con el 9,7 % del grupo con placebo. Las reducciones
ortostaticas de la presion arterial = 10 mmHg en la PAD se produjeron en el 5,8 %,
el 6,1 %y el 9,8 % de los pacientes tratados con Fetzima en dosis de 40, 80y 120
mg/dia, respectivamente, en comparacion con el 6,2 % de los pacientes tratados

con placebo.
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No se ha evaluado el uso concomitante de Fetzima con farmacos que aumentan la
presion arterial y la frecuencia cardiaca; se deben utilizar estas combinaciones con
precaucion. No se ha evaluado de forma sistematica los efectos de Fetzima sobre
la presion arterial en pacientes con hipertension o enfermedad cardiaca
significativa. Fetzima se debe usar con precaucion en estos pacientes.

Frecuencia cardiaca elevada

El uso de IRSN, incluido el Fetzima se ha asociado con un aumento de la
frecuencia cardiaca. La frecuencia cardiaca se debe medir antes de iniciar el
tratamiento y, periddicamente, durante el tratamiento con Fetzima. Se deben tratar
las taquiarritmia y otras enfermedades cardiacas preexistentes antes de iniciar el
tratamiento con Fetzima. En el caso de que los pacientes experimenten un
aumento continuo de la frecuencia cardiaca durante el tratamiento con Fetzima, se
debe considerar la suspension u otra intervencion médica apropiada.

En los estudios clinicos a corto plazo, el tratamiento con Fetzima se relacion6 con
un incremento promedio de la frecuencia cardiaca de 7,4 latidos por minuto (Ipm)
en comparacién con una disminucion promedio de 0,3 Ipm en los pacientes
tratados con placebo. EI aumento de la frecuencia cardiaca en pacientes tratados
con Fetzima que recibieron dosis de 40 mg, 80 mg y 120 mg fue de 7,2, 7,2y 9,1
lpm.

Fetzima no se ha evaluado de forma sisteméatica en pacientes con un trastorno de
ritmo cardiaco.

Sangrado anormal

Los ISRS e IRSN, incluido el Fetzima, pueden aumentar el riesgo de episodios de
sangrado. El uso concomitante de aspirina, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar este
riesgo. Las notificaciones de casos y los estudios epidemiolégicos (de disefio de
control por caso y de cohorte) demostraron una asociacion entre el uso de
farmacos que interfieren con la recaptacion de la serotonina y la aparicion de
sangrado gastrointestinal. Los casos de sangrado relacionados con los ISRS e
IRSN han oscilado entre la equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y
hemorragias potencialmente mortales.

Los pacientes deben ser advertidos acerca del riesgo del sangrado asociado con
el uso concomitante de Fetzima y los AINE, aspirina u otros farmacos que afecten
la coagulacion o el sangrado.

Glaucoma de angulo cerrado
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paciente con angulos anatomicamente estrechos que no tenga una iridectomia
permeable.

Dificultad para orinar o retencion urinaria

El efecto noradrenérgico de los IRSN, incluido Fetzima, puede afectar la
resistencia uretral. En los estudios controlados a corto plazo, se produjo vacilacion
urinaria en el 4 %, 5 % y el 6 % de los pacientes tratados con Fetzima que
recibieron dosis de 40, 80 y 120 mg, respectivamente, en comparacion con ningun
paciente en el grupo de placebo. Se recomienda precaucion en el uso de Fetzima
en pacientes propensos a trastornos urinarios de tipo obstructivo. Si se desarrollan
sintomas de dificultad para orinar, retencién urinaria o disuria durante el
tratamiento con Fetzima, se debe tener en cuenta la posibilidad de que podrian
estar relacionados con el farmaco y se debe considerar la suspension u otra
intervencién médica apropiada.

Activacion de mania/hipomania

Se reportaron sintomas de mania/hipomania en el 0,2 % de los pacientes tratados
con Fetzima y en el 0,2 % de los pacientes tratados con placebo en los estudios
clinicos. También se reportd la activacion de mania/hipomania en una pequefia
proporcidon de pacientes con trastornos animicos que fueron tratados con otros
antidepresivos. Al igual que con todos los antidepresivos, utilice Fetzima con
precaucion en pacientes con antecedentes personales o familiares de trastorno
bipolar, mania o hipomania.

Los pacientes con sintomas depresivos deben ser adecuadamente analizados
para determinar si presentan riesgo de trastorno, la seleccion debe incluir una
historia psiquiatrica detallada, incluyendo la historia familiar del trastorno bipolar y
depresion.

Convulsiones

Fetzima no se ha evaluado de forma sistemética en pacientes con un trastorno
convulsivo. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de convulsiones de los
estudios clinicos. Fetzima se debe prescribir con precaucion en pacientes con
trastornos convulsivos. Se reporté un caso de convulsion en estudios clinicos con
Fetzima previos a la comercializacion.

Sindrome de abstinencia

Ha habido informes de eventos adversos que se presentaron después de la
interrupciéon de antidepresivos serotoninérgicos, especialmente cuando se
interrumpe de forma abrupta, entre ellos los S|gU|entes estado de animo dISfOI‘ICO
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labilidad emocional, insomnio, hipomania, tinnitus y convulsiones. Si bien estos
eventos son por lo general autolimitados, se han presentado informes de sintomas
graves de abstinencia.

Vigilar a los pacientes en busca de estos sintomas al momento de interrumpir el
Fetzima. Reducir la dosis de forma gradual cuando sea posible. Si ocurren
sintomas intolerables tras una disminucién de la dosis o la interrupcion del
tratamiento, considere restablecer la dosis prescrita previamente. Posteriormente,
la dosis se puede reducir, pero a un ritmo mas gradual.

Hiponatremia

Aunque no se reportaron eventos adversos de hiponatremia en pacientes tratados
con Fetzima en los estudios clinicos, ha ocurrido hiponatremia como consecuencia
del tratamiento con ISRS y IRSN. En muchos casos, la hiponatremia parece ser el
resultado del sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
(SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion). Se han
reportado casos con sodio sérico menor a 110 mmol/l. Los pacientes ancianos
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS y IRSN.
Ademas, los pacientes en tratamiento con diuréticos 0 que se encuentren con
deplecion de volumen pueden estar en mayor riesgo. Fetzima se debe interrumpir
en pacientes con hiponatremia sintomatica y se debe establecer una intervencion
médica apropiada. Los signos y sintomas de la hiponatremia incluyen cefalea,
dificultad para concentrarse, pérdida de memoria, confusion, debilidad y falta de
equilibrio, lo que puede provocar caidas. Los signos y sintomas asociados con los
casos mas graves y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones,
coma, paro respiratorio y muerte.

Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras
secciones del inserto.

- Hipersensibilidad
- Ideacion y comportamientos suicidas en adolescentes y jovenes adultos
- Sindrome serotoninérgico

- Presion arterial elevada

- Frecuencia cardiaca elevada

- Sangrado anormal

- Glaucoma de angulo cerrado

- Vacilacion o retencion urinaria

- Activacion de mania/hipomania
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- Sindrome de abstinencia
- Hiponatremia

Experiencia en estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo una amplia variedad de
condiciones, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
de un medicamento no se pueden comparar con las tasas de los estudios clinicos
de otros medicamentos y no pueden reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Exposicion del paciente:

Se evalud la seguridad del Fetzima en 2673 pacientes (18-78 afios de edad), con
diagnoéstico de TDM, quienes participaron en estudios clinicos, lo que representa
942 pacientes-afio de exposicion. De entre los 2673 pacientes tratados con
Fetzima, 1583 fueron expuestos a Fetzima en estudios a corto plazo, controlados
con placebo. Existieron 825 pacientes que pasaron de estudios a corto plazo a un
estudio de extension abierto de un afio.

De los 2673 pacientes expuestos a por lo menos una dosis de Fetzima, 737
pacientes fueron expuestos al mismo durante al menos 6 meses y 367 durante un
afo. En estos estudios se suministrd Fetzima en dosis que oscilaban entre 40-120
mg una vez al dia y se administré sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Reacciones adversas reportadas como razones para la interrupcion del
tratamiento

En los estudios controlados con placebo a corto plazo para TDM, previos a la
comercializacién, el 9 % de los 1583 pacientes que recibieron Fetzima (40-120
mg) interrumpieron el tratamiento debido a un evento adverso, en comparacion
con el 3 % de los 1040 pacientes tratados con placebo en dichos estudios. Las
nauseas (1,5 %) fueron la reacciébn adversa mas comudn que condujo a la
interrupcion en al menos 1 % de los pacientes tratados con Fetzima en los
estudios controlados con placebo a corto plazo.

Reacciones adversas comunes en estudios de TDM controlados con placebo

Los eventos adversos observados con mayor frecuencia en pacientes con TDM
tratados con Fetzima en estudios controlados con placebo (incidencia =5 % vy al
menos el doble de la tasa de placebo) fueron: nauseas, estrefiimiento,
hiperhidrosis, aumento de la frecuencia cardiaca, disfuncion eréctil, taquicardia,
vomitos y palpitaciones.

La Tabla 3 muestra la incidencia de reacciones adversas que se produjeron en = 2
Instituto Nacional d% dlenlosipacientes derTDM:tratados con Hetzima y alm
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Tabla 3 Reacciones adversas que se produjeron en = 2 % de los pacientes
tratados con Fetzima y al menos el doble de la tasa de pacientes tratados con

placebo:
Clasificacion por 6rganos y Placebo Fetzima
sistemas (N=1040) 40'1_20 mg/d
. (N =1583)
Término preferente % %
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 6 17
Estrefiimiento 3 9
Voémitos 1 5
Trastornos cardiacos
Taquicardia? 2 6
Palpitaciones 1 5
Trastornos del sistema reproductor y las mamas®
Disfuncién eréctil° 1 6
Dolor testiculard <1 4
Trastorno de la eyaculacion® <1 5
Investigaciones
Aumento de la frecuencia 1
cardiaca’
Aumento de la presion arteriald 1 3
Trastornos renales y urinarios
Retencion urinaria | 0 | 4
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Hiperhidrosis 2 9
Erupcién cutanea” 0 2
Trastornos vasculares
Sofoco 1 3
Hipotension' 1 3
Hipertensiéni 1 3
Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucién del apetito | 1 | 3

@ La taquicardia también incluye: taquicardia sinusal y sindrome de taquicardia
ortostética postural

bE| porcentaje es relativo al nimero de pacientes en la categoria demografica por
sexo asociada. Menos del 2 % de pacientes de TDM de sexo femenino tratadas
con Fetzima en los estudios clinicos controlados con placebo reportaron eventos
adversos relacionados con la funcion sexual.

C La disfuncién eréctil incluye: disfuncion eréctil, disfuncién eréctil organica y
disfuncion eréctil psicégena

dEl dolor testicular incluye: dolor testicular, epididimitis y vesiculitis seminal

e Los trastornos de la eyaculacion incluyen: trastornos de la eyaculacion,
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f El aumento de la frecuencia cardiaca también incluye: aumento de respuesta de
la frecuencia cardiaca ortostatica

g El aumento de la presion arterial también incluye: aumento de la presion arterial
sistélica, aumento de la presion arterial diastélica y aumento de la presion arterial
ortostatica

h La erupcion cutdnea también incluye: erupcion cutanea generalizada, erupcion
maculopapular, erupcion eritematosa y erupcion macular

| La hipotension también incluye: hipotension ortostatica y mareo postural

j La hipertension también incluye: hipertension labil

N = NUumero de pacientes en la poblacion de seguridad

Reacciones adversas relacionadas con la dosis

En los datos agrupados de los estudios de dosis fija controlados con placebo a
corto plazo, no se presentaron reacciones adversas relacionadas con la dosis
(més de 2 % de incidencia global) en pacientes tratados con Fetzima en las dosis
entre 40 y 120 mg una vez al dia, con la excepcion de disfuncion eréctil y
vacilacion urinaria (consultar la Tabla 4).

Tabla 4Reacciones adversas relacionadas con la dosis

Clasmcacpn por érganos y Placebo Fetzima
sistemas
. (N = 362) 40 mg/d 80 mg/d 120 mg/d
Término preferente % (N =366) (N =367) (N =180)
% % %
Vacilacion urinaria 0 4 5 6
Disfuncién eréctil? 2 6 8 10

a El porcentaje es relativo al numero de pacientes de sexo masculino.
N = numero de pacientes en la poblacién de seguridad

Otras reacciones adversas observadas en estudios clinicos

Otras reacciones adversas poco frecuentes, que no se describen en otras partes
de la etiqueta, que se produjeron con una incidencia de < 2 % en pacientes de
TDM tratados con Fetzima, fueron:

- Trastornos cardiacos: Angina de pecho; extrasistoles ventriculares y
supraventriculares
- Trastornos oculares: Ojo seco; vision borrosa; hemorragia conjuntival
- Trastornos generales: Dolor de pecho; sed
- Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal; flatulencia
- Trastornos de investigaciones: Aumento del colesterol en la sangre; prueba
de funcioén hepéatica anormal
- Trastornos del sistema nervioso: Migrafia,; pareste5|a smcope trastornos
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- Trastornos psiquiatricos: Agitacion; enfado; bruxismo; ataque de panico;
tension; agresion

- Trastornos renales y urinarios: Polaquiuria; hematuria; proteinuria

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Bostezo

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Piel seca; prurito; urticaria

Interacciones:

Aparte de las interacciones medicamentosas con CYP3A4, se prevé con base en
estudios in vitro, que Fetzima tiene un bajo potencial de estar involucrado en
interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

Farmacos serotoninérgicos

Farmacos que interfieren con la hemostasia (por ejemplo, los AINE, aspirina y
warfarina):

La liberacidn de serotonina de las plaquetas desempefia un papel importante en la
hemostasia. Los estudios epidemioldgicos de disefio de control por caso y de
cohorte demostraron una asociacién entre el uso de farmacos psicotropicos que
interfieren con la recaptacion de la serotonina y la aparicibn de sangrado
gastrointestinal alto. Estos estudios también demostraron que el uso concurrente
de un AINE o aspirina puede potenciar este riesgo de sangrado. Se reporto la
alteracion en los efectos anticoagulantes, incluido el aumento de sangrado,
cuando los ISRS y los IRSN se administran en conjunto con warfarina. Se debe
vigilar cuidadosamente a los pacientes que reciban tratamiento con warfarina
cuando se inicia o suspende el Fetzima.

Posibilidad de que otros farmacos afecten Fetzima:

Se recomienda ajustar la dosis cuando se administre Fetzima con inhibidores
potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) [consultar Dosis y Administracion
(3.7)]. Un estudio in vivo mostr6 un aumento clinicamente significativo en la
exposicion de levomilnacipran cuando se administr6 FETZIMA junto con el
inhibidor de CYP3A4 ketoconazol (consultar la Figura 1).

No es necesario ajustar la dosis de FETZIMA cuando se administra junto con un
inductor o sustrato de CYP3A4. Los estudios in vivo no mostraron ningun cambio
clinicamente significativo en la exposicion de levomilnacipran cuando se
administro junto con el inductor de CYP3A4 carbamazepina o con el sustrato de
CYP3A4 alprazolam.

_ No es necesario ajustar la dosis de FETZIMA cuando se admlnlstra junto con
poto Necenel intibidores'“de 'CYP2C8; "CYP2C19, CYH2DS, CXP A
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OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2. Los estudios in vitro sugieren que las
CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2J2 tuvieron contribuciones minimas al
metabolismo de levomilnacipran. Ademas, levomilnacipran no es un sustrato de
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2 y es un sustrato débil de la P-

gp.

Interacciones PK entre Levomilnacipran (LVM) y otros firmacos

Figure 1

Tipo de Interaccion PK Nivel de cambio v IC 90% Recomendacion

OTROS F\R\I\(O SOBRE

Ihhd (\P A4
3 zol
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AUC -
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Substrato CYP3A4
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*®
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FARMACOS
Substrato CYP3A4
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AUC @
Substrato CYP3A4

sobre Alprazolam No ajuste de dosis

Cmax
AUC

T T T T T 1
050 0.75 1.00 1.25 1.50 175 2.00

Cambia relativo (frente 3 referencia)

Posibilidad de que el Fetzima afecte a otros farmacos:

No se recomienda ningun ajuste de dosis de la medicacién concomitante cuando
se administra FETZIMA con un sustrato de CYP3A4, CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l, P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1,
OAT3 u OCT2. Los estudios in vitro mostraron que levomilnacipran no es un
inhibidor de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1,
P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1l, OAT3 u OCT2. El uso concomitante de
FETZIMA con alprazolam o carbamazepina, sustratos de CYP3A4, no tuvo un
efecto significativo sobre las concentraciones plasmaticas de alprazolam o
carbamazepina

Agentes activos sobre el sistema nervioso central (SNC):

No se ha evaluado de forma sistematica el riesgo de utilizar Fetzima en
combinacion con otros farmacos activos sobre el SNC. Por consiguiente, se
recomienda precaucion cuando se prescriba Fetzima en combinacion con otros
farmacos activos sobre el SNC, incluidos aquellos que tienen un mecanismo de
accion similar.

Alcohol
En un estudio in vitro, el alcohol interactué con las propiedades de liberacion
prolongada del Fetzima. Si se toma el Fetzima con alcohol se puede producir una
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liberacion de farmaco acelerada pronunciada. Se recomienda que las capsulas de
liberacion prolongada de Fetzima no se tomen con alcohol

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo Etario:

Instrucciones generales de uso

El rango de dosis recomendado para Fetzima es de 40 mg a 120 mg, una vez al
dia, con o sin alimentos. Fetzima se debe iniciar a una dosis de 20 mg, una vez al
dia durante 2 dias y luego aumentarlo a 40 mg una vez al dia. Con base en la
eficacia y tolerabilidad, Fetzima puede aumentarse posteriormente en incrementos
de 40 mg cada 2 dias o mas. La dosis maxima recomendada es de 120 mg una
vez al dia.

Fetzima se debe tomar a aproximadamente a la misma hora del dia. La capsula de
Fetzima debe tragarse entera. No abra, mastique o triture la cipsula.

Tratamiento de mantenimiento/continuacion/extendido

En general se acepta que los episodios agudos de trastornos depresivos mayores
requieren de varios meses 0 mas de tratamiento farmacoldgico continuado. Se
debe revaluar a los pacientes de forma periddica para determinar la necesidad de
tratamiento de mantenimiento y la dosis apropiada del mismo. No se ha
establecido la eficacia de Fetzima después de 8 semanas.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 60-89 ml/min). En el caso de
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30-59
ml/min), la dosis de mantenimiento no debe exceder 80 mg al dia. Para pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min), la dosis
de mantenimiento no debe exceder 40 mg al dia. Fetzima no se recomienda en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.

Interrupcion del tratamiento

Se han reportado sintomas de abstinencia tras la interrupcion de farmacos
serotoninérgicos como Fetzima. Se recomienda la reduccién gradual de la dosis,
en lugar de la interrupcion abrupta, cuando sea posible. Vigilar a los pacientes en
busca de estos sintomas al momento de interrumpir Fetzima. Si ocurren sintomas
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Cambiar a un paciente hacia o desde un inhibidor de monoaminaoxidasa (IMAQ)
destinado a tratar trastornos psiquiatricos

Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de un IMAO destinado a
tratar trastornos psiquiatricos y el inicio de terapia con Fetzima. A la inversa, se
debe permitir el transcurso de al menos 7 dias luego de detener el uso de Fetzima
antes de iniciar un antidepresivo tipo IMAO

Uso de Fetzima con otros IMAO tales como linezolid o azul de metileno

No iniciar tratamiento con Fetzima en un paciente que se encuentre bajo
tratamiento con linezolid o con azul de metileno por via intravenosa debido a un
mayor riesgo de sindrome serotoninérgico. En un paciente que requiera un
tratamiento mas urgente de una enfermedad psiquiatrica, se deben considerar
otras intervenciones, incluso la hospitalizacion

En algunos casos, un paciente que ya se encuentre en tratamiento con Fetzima
puede requerir tratamiento urgente con linezolid o con azul de metileno por via
intravenosa. Si no se encuentran disponibles alternativas aceptables al tratamiento
con linezolid o azul de metileno por via intravenosa y se considera que los
posibles beneficios del tratamiento con linezolid o azul de metileno por via
intravenosa sobrepasan los riesgos de sindrome serotoninérgico en un paciente
en particular, se debe interrumpir inmediatamente el uso de Fetzima y se puede
administrar linezolid o el azul de metileno por via intravenosa. Se debe vigilar al
paciente en busca de sintomas de sindrome serotoninérgico durante 2 semanas o
hasta 24 horas después de la ultima dosis de linezolid o azul de metileno por via
intravenosa, lo que ocurra primero. El tratamiento con Fetzima se puede reanudar
24 horas después de la ultima dosis de linezolid o azul de metileno por via
intravenosa

Es incierto el riesgo de administrar azul de metileno por vias no intravenosas
(como comprimidos o inyeccion local) o por via intravenosa en dosis mucho
menores a 1 mg/kg con Fetzima. Sin embargo, el médico debe tener en cuenta la
posibilidad de sintomas emergentes de sindrome serotoninérgico con dicho uso.

Uso de Fetzima con inhibidores potentes de la enzima citocromo P450 (CYP3A4)
La dosis de Fetzima no debe exceder 80 mg por dia cuando se utiliza con
inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina,
ritonavir)

Grupo etario: Fetzima puede ser usado en pacientes mayores de 18 afios.
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El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017002134 emitido de
acuerdo al Acta No. 30 de 2016 numeral: 3.1.1.11., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva composicion
- Inserto version 1.0.

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

3.1.1.9. CYSTADROPS® 0.55%

Expediente : 20124069

Radicado : 2017029071

Fecha : 03/03/2017

Interesado : Recordati Rare Diseases SAS
Fabricante : Orphan Europe SARL

Composicion: Cada mL contiene 3.8 mg de cisteamina clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion Oftalmica

Indicaciones: Cystadrops® esta indicado para el tratamiento de los depdsitos
corneales de cristales de cistina en adultos y niflos con cistinosis a partir de los 2

anos de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y advertencias: Cystadrops® contiene cloruro de benzalconio, el
cual puede provocar irritacion ocular.

El cloruro de benzalconio, utilizado comiUnmente como preservativo en los
productos oftalmicos, también se ha asociado con queratopatla punctata y/o
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Lentes de contacto

Es sabido que el cloruro de benzalconio altera el color de los lentes de contacto
blandos. Se debe evitar el contacto con los lentes de contacto blandos. Se debe
advertir a los pacientes sobre la necesidad de retirarse los lentes antes de
administrar el colirio y esperar al menos 15 minutos antes de devolverlos al ojo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

La dosis total diaria recomendada de cisteamina ocular no es superior a
aproximadamente 0.4% de la dosis mas alta recomendada de cisteamina oral en
cualquier grupo de edad. Por tanto, la exposicion sistémica a la cisteamina
después de su administracion ocular es menor que después de la administracion
oral. Aunque no se preven efectos durante el embarazo y la lactancia debido a
gue la exposicidn sistémica a la cisteamina es insignificante, se deben tomar
precauciones con el tratamiento concomitante con cisteamina oral.

Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de cisteamina en mujeres gestantes. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, incluida la
teratogénesis. Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos. También
se desconoce el efecto de la cistinosis no tratada sobre el embarazo.

Por tanto, no se debe utilizar cisteamina oral durante el embarazo, en particular
durante el primer trimestre a menos que sea claramente necesaria.

Si se diagnostica o0 se planea un embarazo, es preciso reconsiderar
cuidadosamente el tratamiento y se debe advertir a la paciente sobre el posible
riesgo teratogénico de la cisteamina.

Lactancia

Se desconoce la excrecion de la cisteamina en la leche humana. Sin embargo,
debido a los resultados de los estudios en animales gestantes y sus neonatos
(véase la seccién 5.3), las mujeres que toman cisteamina oral no deben lactar.

Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de la cisteamina para la fertilidad. Los estudios en
animales han demostrado una reduccion de la fertilidad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes son dolor ocular, hiperemia ocular, prurito
ocular, mayor produccién de lagrimas, vision borrosa 0o irritacion de los ojos. La
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Lista tabulada de reacciones adversas
Las reacciones adversas que aparecen a continuacion se reportaron durante los
ensayos clinicos y el programa NPU con Cystadrops® en Francia. Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de érganos por sistemas y por frecuencia
(por paciente).

Clase de 6rganos por
sistemas

Trastornos oculares

<1/100), muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede calcular a partir de los
o Reacciones adversas

La definiciéon de las frecuencias es la siguiente: muy comun (= 1/10), comun (
1/100 hasta <1/10), poco comun (=1/1.000 hasta <1/100), rara (=1/10.000 hasta
datos disponibles). . ’

>

orzuelo

Trastornos generales y

condiciones del sitio de

Muy comunes: dolor ocular, visién borrosa, irritacion ocular, hiperemia
aplicacién

ocular, prurito ocular, aumento de la produccién de lagrimas, depdsito
Comunes: sensacion anormal en el 0jo, 0jo seco, sensacion de cuerpo

extrafio en el ojo, edema palpebral, irritacion palpebral, dificultad visual

Comunes: dolor en el sitio de aplicacion
Poblacion pediatrica

Muy comunes: molestia en el sitio de aplicacién (principalmente ojos y
pestafias pegados)

La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas son iguales tratese
de nifios o de adultos. En el programa NPU de Francia se hizo el seguimiento a 69

pacientes pediatricos durante los ensayos clinicos. De ellos, 19 tenian menos de 6
afos, 21 tenian entre 6 y 12 afos, y 29 tenian entre 12 y 18 afios

Puesto que la dosis total diaria recomendada de base de cisteamina no supera el
por via oral.

Interacciones:No se han realizado estudios de interaccion.
0.4% de la dosis mas alta recomendada de base de cisteamina oral en cualquier

Via de administracion:Oftalmica

Bogota
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La dosis recomendada es una gota en cada ojo 4 veces al dia durante las horas
de vigilia. El intervalo recomendado entre cada aplicacion es de 4 horas. La dosis
de podra disminuir progresivamente (hasta una dosis minima total al dia de 1 gota
en cada o0jo) dependiendo de los resultados del examen oftalmolégico (ej.,
depdsitos corneales de cristales de cistina, fotofobia).

En caso de omitirse una aplicacion, se debe instruir a paciente que continte el
tratamiento con la siguiente aplicacion.

La dosis no debe superar 4 gotas al dia en cada ojo.

Hay acumulacion de cristales de cistina en la cérnea cuando se suspende la
aplicacion de Cystadrops®. No se debe suspender el tratamiento.

Poblacién pediatrica
Cystadrops® se puede utilizar en pacientes pediatricos después de los 2 afios de
edad a la misma dosis utilizada en adultos.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Cystadrops® en nifios menores
de 2 afos de edad. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Para uso ocular.

Para facilitar la administracién se le debe solicitar al paciente que, antes de aplicar
las gotas de Cystadrops®, las traiga a temperatura ambiente.

Para evitar los ojos pegados al despertar, se debe aconsejar al paciente que se
apligue la dltima gota del dia al menos 30 minutos antes de irse a dormir.

Para evitar la contaminacién de la punta del gotero y de la solucién, se debe evitar
el contacto de la punta del gotero con los parpados, las areas vecinas u otras
superficies.

Se debe advertir al paciente que debe desechar el frasco después de 7 dias de
uso.

En caso de terapia concomitante con otros productos oculares de uso tépico, es
preciso dejar un intervalo de 10 minutos entre aplicaciones sucesivas. Los
unglentos de uso oftdlmico deben ser los Ultimos en aplicarse

Condicién de venta:Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica.

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017029071.

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017029071

- Plan de Gestion del Riesgo version 6.0

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la
evaluacion de éste producto dado lo voluminoso del expediente, lo que
dificulto el estudio para ésta sesion

3.1.1.10. RYDAPT ® 25 mg CAPSULAS BLANDAS

Expediente :20117428

Radicado :2016146167/ 2017060097
Fecha : 14/10/2016

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada Capsula Blanda contiene 25mg de Midostaurina
Forma farmacéutica: Capsulas blandas

Indicaciones: Rydapt esta indicado:

En combinacion con quimioterapia estandar de induccion y consolidacion, seguida
de monoterapia de mantenimiento, en pacientes adultos con leucemia mieloide
aguda (LMA) recién diagnosticada que dan positivo en una prueba de deteccion
de mutaciones en FLT3.

Contraindicaciones: Rydapt estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la midostaurina o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Neutropenia / infecciones

Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibian Rydapt en monoterapla o]
netiuio Nacionsl «COMIBINAMQ, con quimigterapia, Es necesarip controlar Qgrlodlc pente el-ngmerg

ancila de men V \./
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En los pacientes que presenten signos de neutropenia severa sin causa aparente
se debera interrumpir el tratamiento con Rydapt hasta que el RAN sea igual o
superior a 1 x 1071, en los pacientes con LMA, o igual o superior a 1,5 x 1091, en
los pacientes con MS avanzada, como se recomienda en las Tablas 1 y 2. Se
debe suspender definitivamente el tratamiento con Rydapt cuando el paciente
presente una neutropenia severa recurrente o prolongada que suscite sospechas
de guardar relacion con Rydapt.

Cualquier infeccidon activa grave debe estar bajo control antes de iniciar la
monoterapia con Rydapt. Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas de
infeccion en el paciente y, si se diagnostica una infeccion, debera instituirse un
tratamiento adecuado de inmediato, que puede incluir, si procede, la suspension
definitiva del tratamiento con Rydapt.

Disfuncion cardiaca

En los estudios sobre MS avanzada con Rydapt se registraron casos de
disfuncién cardiaca, como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), algunos
mortales, asi como disminuciones pasajeras de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI). Aunque se registraron casos mortales de insuficiencia
cardiaca en tales estudios, en el estudio aleatorizado sobre LMA no se observaron
diferencias en la disfuncion de la FEVI o la ICC entre el grupo tratado con Rydapt
mas quimioterapia y el que recibid el placebo méas quimioterapia. En pacientes en
riesgo, Rydapt debe usarse con cautela y los pacientes deben ser objeto de un
seguimiento riguroso (al inicio del tratamiento y durante el mismo).

Toxicidad pulmonar

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, algunos
mortales, en pacientes que recibieron Rydapt en monoterapia 0 combinado con
quimioterapia. Se debe vigilar la aparicion de sintomas pulmonares indicativos de
enfermedad pulmonar intersticial o de neumonitis en los pacientes, debiéndose
suspender definitivamente el tratamiento con Rydapt si tales sintomas son de
grado = 3 (segun los NCI - CTCAE).

Toxicidad embriofetal y lactancia

Los resultados de los estudios con animales indican que Rydapt puede ser dafiino
para el feto cuando se administra a mujeres gestantes. La administracion de
midostaurina a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de la organogénesis
resultd toxica para el embrion o feto. Se debe advertir a las gestantes del riesgo

para el feto; es necesario aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que
usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Rydapt y hasta
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Como no puede descartarse que RYDAPT cause efectos adversos graves en los
lactantes, se debe aconsejar a las madres lactantes que dejen de amamantar
durante el tratamiento con Rydapt y hasta por lo menos 4 meses después de
haberlo finalizado

Reacciones adversas: LMA - Resumen del perfil toxicoldgico

La evaluacion de la seguridad de Rydapt (en dosis de 50 mg dos veces al dia) en
pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion en FLT3 se basa en un
estudio de fase lll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con
placebo. Un total de 717 pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir Rydapt
o placebo de forma secuencial (del dia 8 al dia 21) en combinacidon con una
terapia de induccion estandar con daunorubicina (60 mg/m? del dia 1 al dia 3) +
citarabina (200 mg/m? del dia 1 al dia 7) y una terapia de consolidacién con una
dosis elevada de citarabina (3 g/m? los dias 1, 3 y 5) y, luego, un tratamiento de
mantenimiento continuo con Rydapt o placebo segun la asignacion inicial hasta
un maximo de 12 ciclos (de 28 dias cada uno). La duracion mediana general de la
exposicion fue de 42 dias (rango: 2 a 576 dias) en los pacientes del grupo de
RYDAPT mas quimioterapia estandar, y de 34 dias (rango: 1 a 465 dias) en los
pacientes del grupo del placebo mas quimioterapia estandar. En los 206 pacientes
que ingresaron en la fase de mantenimiento (120 en el grupo de RYDAPT vy 85 en
el del placebo), la duracion mediana de la exposicion fue de 11 meses (rango: 16
a 520 dias).

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia = 30%) en el grupo de
RYDAPT més quimioterapia estdndar fueron la neutropenia febril, las nauseas, la
dermatitis exfoliativa, los vomitos, la cefalea, las petequias y la pirexia (fiebre). Las
reacciones adversas de grado 3 o0 4 mas frecuentes (incidencia = 10%) fueron la
neutropenia febril, la linfopenia, la infeccion relacionada con un dispositivo médico,
la dermatitis exfoliativa y las nduseas.

Se registraron reacciones adversas graves en el 46,3% de los pacientes del grupo
de Rydapt mas quimioterapia estandar y en el 51,8% de los pacientes del grupo
del placebo mas quimioterapia estandar. La reaccion adversa grave mas frecuente
en los pacientes del grupo de Rydapt mas quimioterapia estandar fue la
neutropenia febril (15,7%), que se manifestd con una frecuencia similar en el
grupo del placebo (15,8%).

Se suspendié definitivamente el tratamiento debido a un evento adverso en el
8,3% de los pacientes del grupo de Rydapt y en el 5,3% de los pacientes del
grupo del placebo. El evento adverso de grado 3 o 4 mas frecuente que condujo a
la retirada del tratamiento en el grupo de RYDAPT fue la dermatitis exfoliativa
(1,2%).

Fallecieron el 4,3% de los pacientes que recibieron Rydapt mas quimioterapia
estandar y el 6,3% de los pacientes tratados con placebo mas quimioterapia
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quimioterapia estandar fue la sepsis (1,2%), que se manifestd con una frecuencia
similar en el grupo del placebo (1,8%).

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos

sobre LMA

La Tabla 3 recoge las categorias de frecuencia de las reacciones adversas
notificadas en los pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion en FLT3 del
estudio de fase lll. Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de
organo, aparato o sistema del MedDRA, y dentro de cada clase se han clasificado
por orden decreciente de frecuencia. Ademas, también se proporciona la categoria
de frecuencia correspondiente a cada reaccién adversa aplicando la siguiente
convencion (del CIOMS IIl): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10);
infrecuente (= 1/1000 a < 1/100); rara (=1/10000 a < 1/1000); muy rara
(< 1/10 000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). La Tabla 4 presenta las anomalias de laboratorio importantes del
mismo estudio de fase lll registradas en pacientes con LMA recién diagnosticada y
mutacion en FLT3I.

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en el estudio clinico de LMA
Todos los grados Grados 304 Categoria
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo de
Reacciones adversas + quimio, | + quimio, | + quimio, | + quimio, frecuenci
n=229! n=226! | n=3441 n =335 a
% % % %
Infecciones e infestaciones
Infeccién relacionada con un Muy
dispositivo médico 24 17,3 16,2 10,1 frecuente
Infeccion de las vias respiratorias Frecuente
altas 52 3,1 0,6 0,9
Infrecuent
Sepsis neutropénica 0,9 0,4 3,5 0,3 e
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy
Neutropenia febril 83,4 80,5 83,2 83,3 frecuente
Muy
Petequia 35,8 27 1,2 0,6 frecuente
18,6 19,7 22,7 Muy
Linfopenia? 16,6 frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Muy
Hipersensibilidad 15,7 14,2 0,6 1,2 frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperuricemia | 8,3 | 6,2 | 0,6 | 0,6 Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Muy
Insomnio 12,2 8 0 0,3 frecuente

Trastornos del sistema nervioso
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Todos los grados Grados 30 4 Categoria
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo de
Reacciones adversas + quimio, | + quimio, | + quimio, | + quimio, frecuenci
n=229! n=226' | n=3441 n =335 a
% % % %
Sincope 52 4,9 4,6 3 Frecuente
Temblor 3,9 1,8 0 0 Frecuente
Trastornos oculares
Edema palpebral | 3.1 | 0,4 | 0 | 0 Frecuente
Trastornos cardiacos
Muy
Hipotension 14,4 15 55 3 frecuente
Taquicardia sinusal 9,6 8 1,2 0 Frecuente
Hipertensién 7,9 5,8 2,3 1,2 Frecuente
Derrame pericardico 3,5 1,3 0,6 0 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Muy
Epistaxis 27,5 23,5 2,6 0,6 frecuente
Muy
Dolor laringeo 11,8 9,7 0,6 0,9 frecuente
Muy
Disnea 10,9 12,4 55 4,2 frecuente
Derrame pleural 5,7 35 1,2 0,9 Frecuente
Rinofaringitis 8,7 6,6 0 0 Frecuente
Sindrome de dificultad respiratoria Frecuente
aguda 2,2 0,4 2,3 0,9
Trastornos gastrointestinales
Muy
Nauseas 83,4 70,4 5,8 10,1 frecuente
Muy
Vémitos 60,3 52,7 29 4,5 frecuente
Estomatitis 21,8 14,2 3,5 2,7 Muy
frecuente
Dolor en la parte superior del Muy
abdomen 16,6 14,6 0 0,3 frecuente
Muy
Hemorroides 15,3 10,6 14 0 frecuente
Malestar anorrectal 7 4 0,9 0 Frecuente
Malestar abdominal 3,5 0,9 0 0 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy
Dermatitis exfoliativa 61,6 60,6 13,6 7,8 frecuente
Muy
Hiperhidrosis 14,4 8 0 0 frecuente
Piel seca 7 53 0 0 Frecuente
Queratitis 6,6 4.9 0,3 0,6 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy
Dolor de espalda 21,8 15,5 frecuente
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Todos los grados Grados 30 4 Cateqoria
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo | jo
Reacciones adversas + quimio, | + quimio, | + quimio, | + quimio, frecuenci
n=229! n=226' | n=3441 n =335 a
% % % %
Dolor éseo 9,6 9,7 1,4 0,3 Frecuente
Dolor en una extremidad 9,6 8,8 1.4 0,4 Frecuente
Dolor de cuello 7,9 4 0,6 0 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién
Muy
Pirexia (fiebre) 34,5 35,4 29 2,7 frecuente
Trombosis relacionada con catéter 3,5 1,3 2 1,8 Frecuente
Exploraciones complementarias
Hiperglucemia 20,1 16,8 7 54 Muy
frecuente
Prolongacion del tiempo activado de 12,7 8,4 2,6 1,8 Muy
tromboplastina parcial frecuente
Aumento de peso 6,6 3,1 0,9 0,3 Frecuente

1En los centros de los estudios de América del Norte se recopilaron todos los grados de 13 eventos
adversos previamente especificados.Para el resto de los eventos adversos solo se recopilaron los

grados 3y 4.

2Se observé una mayor frecuencia con RYDAPT durante la fase de mantenimiento, véase el
epigrafe «Perfil toxicolégico durante la fase de mantenimiento» un poco mas adelante.

Tabla 4Porcentaje de pacientes con anomalias de laboratorio importantes de

grado 304
Anomalia de laboratorio Categoria de
importante RYDAPT 50mgdos |5 .0po frecuencia
veces al dia (n = 335) (basada en todos los
(n = 345) rados
Grado304 |9 )
Grado 3 0 4 o
%
%
Disminucién del recuento absoluto | 84 85,1 Muy frecuente
de neutrofilos
Disminucion de la hemoglobina 77,4 77,6 Muy frecuente
Aumento de la aspartato- 6,6 7,2 Muy frecuente
transaminasa (AST)
Aumento de la alanina- 19,7 15,8 Muy frecuente
transaminasa (ALT)
Hipercalcemia 0,6 0,3 Frecuente
Hipopotasemia 13,9 14,3 Muy frecuente
Hipernatremia 1,2 1,8 Muy frecuente

Perfil toxicolbgico durante la fase de mantenimiento
Aunque la Tabla 3 proporciona la incidencia de las reacciones adversas
registradas durante todo eI estudlo cuando se evaluo de forma separada la fase

'
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diferencia en el tipo y la severidad de las reacciones adversas. Ademas, la
incidencia global de reacciones adversas durante la fase de mantenimiento fue por
lo general menor. Las reacciones adversas que durante la fase de mantenimiento
presentaban una diferencia 2 5% entre el grupo de Rydapt y el del placebo fueron
las nauseas (46,4% frente a 17,9%), la hiperglucemia (20,2% frente a 12,5%), los
vomitos (19% frente a 5,4%) y la linfopenia (16,7% frente a 8,9%).

La mayoria de las anomalias hematicas notificadas tuvieron lugar durante la fase
de induccion y consolidacion, cuando los pacientes recibieron Rydapt o el placebo
en combinacion con quimioterapia. Las anomalias heméticas de grado 3 0 4 mas
frecuentes registradas en los pacientes con Rydapt durante la fase de
mantenimiento fueron la disminucién del recuento absoluto de neutréfilos (20,8%
frente a 18,9%) y la leucopenia (7,5% frente a 5,9%).

En términos generales puede decirse que las reacciones adversas notificadas
durante la fase de mantenimiento fueron de intensidad leve o moderada y dieron
lugar a muy pocas retiradas (0,8% en el grupo de Rydapt frente al 1,2% en el
grupo del placebo).

Descripcion de reacciones adversas de especial interés

Trastornos gastrointestinales

Se han registrado nauseas y vomitos leves en pacientes con LMA durante la fase
de mantenimiento; estos casos se resolvieron satisfactoriamente con un
antiemético profilactico de apoyo y solo en dos pacientes, uno de cada grupo
terapéutico, llevaron a retirar el tratamiento.

Interacciones:

La midostaurina es metabolizada extensamente en el higado a través de la

isoforma CYP3A4 que es inducida o inhibida por un cierto nuamero de

medicamentos concomitantes. Por otro lado, datos in vitro indican que la

midostaurina y sus metabolitos pueden inhibir o inducir las enzimas del citocromo

P450 (CYP). Por consiguiente, RYDAPT puede ser tanto el blanco como el

responsable de interacciones farmacolégicas in vivo.

Efecto de otros medicamentos sobre Rydapt

Los farmacos o sustancias que afectan la actividad de la CYP3A4 pueden alterar

las concentraciones plasmaticas de midostaurina y, por lo tanto, la seguridad y la

eficacia de Rydapt.

Inhibidores potentes de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 pueden aumentar la concentracion

sanguinea de midostaurina. En un estudio de 36 sujetos sanos, cuando se
Instituto Nacional dadministroviketoeonazohe(un rrinkibidor pétente %ﬁiﬁ ~CYH ) €
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de la exposicion a la midostaurina (la Cmax fue 1,8 veces mayor y el AUCo--, diez
veces mayor), mientras que las concentraciones maximas de los metabolitos
activos, CGP62221 y CGP52421, se redujeron a la mitad. Otro estudio en el que
se evaluaron multiples administraciones de 50 mg de midostaurina dos veces al
dia con itraconazol (otro inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado estacionario
en un subgrupo de pacientes (n=7) revel6 que la exposicién a la midostaurina
(Cmin) en el estado estacionario se multiplicaba solo por 2,09. Durante la fase de
induccion del estudio de LMA, hasta el 62% de los pacientes recibieron
midostaurina con inhibidores potentes de la CYP3A4. La administracion de
RYDAPT con inhibidores de la CYP3A4 multiplico por 1,44 la exposiciéon a la
midostaurina (Cmin). NO se observo ningun efecto en CGP62221 ni en CGP52421.
Dada la naturaleza cronodependiente de la farmacocinética de la midostaurina, la
interaccion entre los inhibidores potentes de la CYP3A4 y la exposicion a la
midostaurina reviste escaso interés clinico. Se debe aconsejar precaucion cuando
la midostaurina se administre simultdneamente con medicamentos que sean
inhibidores potentes de la CYP3A4, como los antifungicos (p. €j., ketoconazol),
algunos antiviricos (p. ej., ritonavir), los antibiéticos macrélidos (p. €j.,
claritromicina) y la nefazodona. Se debe pensar en la posibilidad de utilizar otros
medicamentos que no inhiban con potencia la actividad de la CYP3A4. Cuando no
existan opciones terapéuticas satisfactorias deberd efectuarse un seguimiento
riguroso de los pacientes en busca de signos de toxicidad.

Inductores potentes de la CYP3A4

Los inductores potentes de la CYP3A4 pueden disminuir la concentracién de
midostaurina en la sangre. En un estudio en sujetos sanos, la administracion de un
inductor potente de la CYP3A4, la rifampicina (600 mg al dia), en el estado
estacionario con una sola dosis de midostaurina disminuydé la Cmax de
midostaurina en un 73% y el AUCo-~ en un 96%, respectivamente. Algo similar se
observé con ambos metabolitos, CGP62221 y CGP52421. Se debe evitar el uso
simultineo de RYDAPT con inductores potentes de la CYP3A4 (p. €],
carbamazepina, rifampicina, hierba de san Juan).

Efecto de RYDAPT sobre otros medicamentos

La farmacocinética del midazolam (un sustrato sensible de la CYP34A)
permanecio inalterada al cabo de cuatro dias de administracion de midostaurina a
sujetos sanos. Aunque el midazolam se administr6 Unicamente durante el periodo
de exposicibn maxima a la midostaurina, los datos dan a entender que la
midostaurina no es un inductor potente de la CYP3A4

Segun los resultados de la inhibicion in vitro, los medicamentos de estrecho
margen terapéutico que son sustratos de las isoformas CYP3A4, CYP1lA2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ELl o de la proteina de
transporte OATP1B1 deben usarse con precaucion cuando se administren con
midostaurina, y podrian requerir ajustes posologlcos para mantener una
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Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo

Resumen de los riesgos

RYDAPT puede causar dafios al feto cuando se administra a una gestante.

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres gestantes. Los
estudios de la funcién reproductora en ratas y conejas han revelado que la
midostaurina es fetotdéxica. Se ha observado un mayor nimero de resorciones
tardias, una disminucion del peso fetal y una menor osificacion del esqueleto en
ratas y conejos tras la exposicion prenatal a concentraciones de midostaurina mas
de 50 veces menores quela exposicion humana prevista con las dosis
recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al dia, basada en el AUC. Se debe
informar a las gestantes del riesgo para el feto.

Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, las hembras
prefiadas recibieron dosis orales de midostaurina de 3, 10 y 30 mg/kg/dy 2, 10 y
20 mg/kg/d, respectivamente, durante el periodo de la organogénesis. En las ratas
se aprecio un aumento del nimero de resorciones tardias con todas las dosis y
una disminucién del peso fetal y de la osificacién del esqueleto con la mayor dosis
de 30 mg/kg/d; no se observd toxicidad materna. En las conejas se aprecio
toxicidad materna con todas las dosis. Con las dosis de 10 y 20 mg/kg/d se
observé mortalidad en las progenitoras, disminucion del peso fetal y retraso de la
osificacion. Las concentraciones que provocaron toxicidad materna y fetal en
ambas especies son mas de 50 veces menores que las exposiciones terapéuticas
humanas que se logran con las dosis recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al
dia, tomando como base la comparacion de los AUC de las respectivas especies.
En un estudio de desarrollo pre y posnatal, se administraron a ratas dosis orales
de 5, 15 y 30 mg/kg/d durante la gestaciéon y la lactancia hasta el destete. Con la
dosis de 30 mg/kg/d se observé toxicidad materna, como signos de distocia y
camadas de menor tamafio. En las crias de rata (generacion F1) expuestas a la
dosis de 30 mg/kg/d de midostaurina se observaron disminuciones del peso
corporal y un retraso de la apertura ocular y la ontogenia del reflejo de sobresalto
acustico. La exposicion sistémica materna con la dosis de 30 mg/kg (basada en el
AUC) fue mas de 200 veces menor que la exposicion terapéutica humana que se
alcanza con las dosis de 50 y 100 mg dos veces al dia.

Lactancia

No se sabe si la midostaurina o sus metabolitos activos pasan a la leche humana.
No existen datos acerca de los efectos de Rydapt en los nifios lactantes o sobre
la produccion de leche. Los estudios indican que la midostaurina administrada por
via oral y sus metabolitos activos pasan a la leche de las ratas lactantes. Puesto
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necesario advertir a la madre lactante del riesgo para el nifio e interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con RYDAPT vy hasta por o menos 4 meses
después de haberlo finalizado.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba del embarazo

Se recomienda que las mujeres sexualmente activas con capacidad de procrear
se hagan una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con Rydapt.
Anticoncepcion

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear que los estudios con
animales revelan que Rydapt puede ser perjudicial para el feto en desarrollo. Las
mujeres sexualmente activas con capacidad de procrear deben usar un método
anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazo inferior al 1%) mientras estén
tomando Rydapt y hasta por lo menos 4 meses después de haber finalizado el
tratamiento con Rydapt.

Los varones sexualmente activos que tomen Rydapt deben usar un preservativo
durante el coito con mujeres fértiles o0 embarazadas y hasta por lo menos 4 meses
después de haber finalizado el tratamiento con Rydapt para evitar el embarazo o
el dafio embriofetal.

Esterilidad

Rydapt puede menoscabar la fecundidad en el ser humano. La administracion
oral de midostaurina en dosis de 10, 30 y 60 mg/kg/d se asocio a toxicidad para la
funcién reproductora en ratas machos y hembras (con la dosis de 60 mg/kg/d). En
los machos, se observaron degeneracion y atrofia testicular, alteraciones de la
motilidad de los espermatozoides y una disminuciébn del numero de
espermatozoides y del peso de los érganos genitales. En las hembras que
recibieron 60 mg/kg/d se aprecié un mayor nimero de resorciones y un menor
namero de embarazos, implantaciones y embriones vivos. En los perros se
observd una inhibicion de la espermatogénesis con dosis = 3 mg/kg/d. Las
concentraciones de midostaurina en las ratas con la dosis de 60 mg/kg/d y en los
perros con la dosis de 3 mg/kg/d son 8 y 100 veces menores, respectivamente,
que las exposiciones terapéuticas humanas que se alcanzan con las dosis
recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al dia, basadas en el AUC.

Sobredosis

Se han comunicado muy pocos casos de sobredosis en seres humanos. Se han
administrado dosis Unicas de hasta 600 mg con una tolerabilidad aguda aceptable.
En todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de apoyo.

Via de administracion: Oral
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Posologia

Poblacion destinataria

Dosis recomendada en la LMA

La dosis recomendada de Rydapt es de 50 mg dos veces al dia. Rydapt se
administra del dia 8 al dia 21 de cada ciclo de quimioterapia de induccion y
consolidacion y luego dos veces al dia como monoterapia de mantenimiento
durante 12 meses.

Modificaciones de la dosis

Modificaciones de la dosis en la LMA

Las recomendaciones para modificar la dosis de Rydapt en pacientes con LMA se
proporcionan en la Tabla 1.

Tabla -9 Recomendaciones para interrumpir, reducir o0 suspender
definitivamente la dosis de Rydapt en pacientes con LMA

Criterios Administracion de RYDAPT

En la fase de mantenimiento: Interrumpa el tratamiento con RYDAPT hasta que el RAN
Neutropenia de grado 4 (RAN < 0,5 sea = 1,0 x 10%I, luego reantdelo en dosis de 50 mg dos
x 109/1) veces al dia.

Si la neutropenia (RAN < 1,0 x 109/1) persiste mas de
2xsemanas y esta presuntamente relacionada con RYDAPT
, deje de administrar RYDAPT .

RAN: recuento absoluto de neutrdfilos.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o
moderada. Se tiene escasa experiencia clinica en pacientes con disfunciéon renal
severa. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal terminal.
Disfuncién hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve o
moderada (clase A o B de Child-Pugh). No se ha llevado a cabo ningun estudio en
pacientes con disfuncion hepatica severa (clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Aun no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Rydapt en pacientes
pediatricos (menores de 18 afios de edad).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

No es necesario ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracion

Rydapt debe administrarse por via oral, dos veces al dia, cada 12 horas
aproximadamente. Rydapt debe tomarse con alimentos para evitar las nauseas.
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Las capsulas de Rydapt deben ingerirse enteras con una cantidad suficiente de
agua (un vaso). No deben abrirse, triturarse ni masticarse.

En caso de olvido de una dosis, el paciente no debe compensarla, solo debe
tomar la dosis prevista siguiente a la hora programada.

En caso de vémitos, el paciente no debe tomar una dosis adicional de Rydapt,
sino la dosis prevista siguiente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos respuesta al Auto No. 2017002604 generado a partir del concepto
emitido mediante Acta No. 30 de 2016, numeral 3.1.1.2., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

- Proteccién de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Inserto NPI. Fecha de Entrada en Vigor : 6 de Julio de 2016

- Declaraciéon Sucinta v1.0. BSS. Fecha de Entrada en Vigor : 6 de Julio de
2016

- Plan de gestion del riesgo

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 30
de 2016, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada capsula blanda contiene 25 mg de midostaurina
Forma farmacéutica: C4psulas blandas

Indicaciones: Rydapt estaindicado:

En combinacion con quimioterapia estandar de inducciéon y consolidacion,
seguida de monoterapia de mantenimiento, en pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda (LMA) recién diaghosticada que dan positivo en
una prueba de deteccion de mutaciones en FLT3.

Contraindicaciones: Rydapt estd contraindicado en pacientes con

[N S dhipersensibilidadalamidostaurina o a alguno dJSTst%\xc @te
ogota X
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Precauciones y advertencias:

Neutropenia / infecciones

Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibian Rydapt en
monoterapia 0 combinado con quimioterapia. EsS necesario controlar
periodicamente el numero de leucocitos, especialmente al inicio del
tratamiento.

En los pacientes que presenten signos de neutropenia severa sin causa
aparente se deberéa interrumpir el tratamiento con Rydapt hasta que el RAN
sea igual o superior a 1 x 10%1, en los pacientes con LMA, o igual o superior
a 1,5 x 10%I, en los pacientes con MS avanzada, como se recomienda en las
Tablas 1y 2. Se debe suspender definitivamente el tratamiento con Rydapt
cuando el paciente presente una neutropenia severa recurrente o prolongada
que suscite sospechas de guardar relacién con Rydapt.

Cualquier infeccion activa grave debe estar bajo control antes de iniciar la
monoterapia con Rydapt. Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas
de infeccién en el paciente y, si se diagnostica una infeccion, debera
instituirse un tratamiento adecuado de inmediato, que puede incluir, si
procede, la suspension definitiva del tratamiento con Rydapt.

Disfuncion cardiaca

En los estudios sobre MS avanzada con Rydapt se registraron casos de
disfuncion cardiaca, como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), algunos
mortales, asi como disminuciones pasajeras de la fraccion de expulsién del
ventriculo izquierdo (FEVI). Aunque se registraron casos mortales de
insuficiencia cardiaca en tales estudios, en el estudio aleatorizado sobre
LMA no se observaron diferencias en la disfunciéon de la FEVI o la ICC entre
el grupo tratado con Rydapt mas quimioterapia y el que recibio el placebo
mas quimioterapia. En pacientes en riesgo, Rydapt debe usarse con cautela
y los pacientes deben ser objeto de un seguimiento riguroso (al inicio del
tratamiento y durante el mismo).

Toxicidad pulmonar

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis,
algunos mortales, en pacientes que recibieron Rydapt en monoterapia o
combinado con quimioterapia. Se debe vigilar la aparicion de sintomas
pulmonares indicativos de enfermedad pulmonar intersticial o de neumonitis
en los pacientes, debiéndose suspender definitivamente el tratamiento con
Rydapt si tales sintomas son de grado 2 3 (segun los NCI - CTCAE).
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Los resultados de los estudios con animales indican que Rydapt puede ser
dafiino para el feto cuando se administra a mujeres gestantes. La
administracion de midostaurina a ratas y conejas prefiadas durante el
periodo de la organogénesis resulto toxica para el embrion o feto. Se debe
advertir a las gestantes del riesgo para el feto; es necesario aconsejar a las
mujeres con capacidad de procrear que usen un meétodo anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con Rydapt y hasta por lo menos 4 meses
después de haberlo finalizado.

Como no puede descartarse que RYDAPT cause efectos adversos graves en
los lactantes, se debe aconsejar a las madres lactantes que dejen de
amamantar durante el tratamiento con Rydapt y hasta por lo menos 4 meses
después de haberlo finalizado

Reacciones adversas: LMA - Resumen del perfil toxicolégico
La evaluacién de la seguridad de Rydapt (en dosis de 50 mg dos veces al
dia) en pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion en FLT3 se basa
en un estudio de fase lll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo. Un total de 717 pacientes fueron aleatorizados
(1:1) para recibir Rydapt o placebo de forma secuencial (del dia 8 al dia 21)
en combinacidén con una terapia de induccion estandar con daunorubicina
(60 mg/m? del dia 1 al dia 3) + citarabina (200 mg/m? del dia 1 al dia7) y una
terapia de consolidaciéon con una dosis elevada de citarabina (3 g/m? los
dias 1, 3y 5) y, luego, un tratamiento de mantenimiento continuo con Rydapt
o placebo segun la asignacion inicial hasta un maximo de 12 ciclos (de
28 dias cada uno). La duracion mediana general de la exposicién fue de
42 dias (rango: 2 a 576 dias) en los pacientes del grupo de RYDAPT mas
quimioterapia estandar, y de 34 dias (rango: 1 a 465 dias) en los pacientes
del grupo del placebo méas quimioterapia estandar. En los 206 pacientes que
ingresaron en la fase de mantenimiento (120 en el grupo de RYDAPT y 85 en
el del placebo), la duracion mediana de la exposicion fue de 11 meses
(rango: 16 a 520 dias).
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 2 30%) en el grupo de
RYDAPT mas quimioterapia estandar fueron la neutropenia febril, las
nauseas, la dermatitis exfoliativa, los vomitos, la cefalea, las petequias y la
pirexia (fiebre). Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes
(incidencia 2 10%) fueron la neutropenia febril, la linfopenia, la infeccion
relacionada con un dispositivo médico, la dermatitis exfoliativa y las
nauseas.
Se registraron reacciones adversas graves en el 46,3% de los pacientes del
grupo de Rydapt mas quimioterapia estandar y en el 51,8% de los pacientes
Instituto Nacional delebil-grupor-del placebemas i guimioterapia esta :
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guimioterapia estandar fue la neutropenia febril (15,7%), que se manifesto
con una frecuencia similar en el grupo del placebo (15,8%).

Se suspendid definitivamente el tratamiento debido a un evento adverso en
el 8,3% de los pacientes del grupo de Rydapt y en el 5,3% de los pacientes
del grupo del placebo. El evento adverso de grado 3 o 4 mas frecuente que
condujo a la retirada del tratamiento en el grupo de RYDAPT fue la
dermatitis exfoliativa (1,2%).

Fallecieron el 4,3% de los pacientes que recibieron Rydapt mas
guimioterapia estandar y el 6,3% de los pacientes tratados con placebo mas
quimioterapia estandar. La causa de muerte mas frecuente en el grupo de
Rydapt mas quimioterapia estandar fue la sepsis (1,2%), que se manifesto
con una frecuencia similar en el grupo del placebo (1,8%).

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos
sobre LMA

La Tabla 3 recoge las categorias de frecuencia de las reacciones adversas
notificadas en los pacientes con LMA recién diaghosticada y mutacién en
FLT3 del estudio de faselll. Las reacciones adversas se enumeran con
arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA, y dentro de
cada clase se han clasificado por orden decreciente de frecuencia. Ademas,
también se proporciona la categoria de frecuencia correspondiente a cada
reaccion adversa aplicando la siguiente convencién (del CIOMS Ill): muy
frecuente (21/10); frecuente (2 1/100 a <1/10); infrecuente (2 1/1000 a
<1/100); rara (2 1/10 000 a < 1/1000); muy rara (< 1/10 000); de frecuencia
desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La Tabla
4 presenta las anomalias de laboratorio importantes del mismo estudio de
fase lll registradas en pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion

en FLT3I.
Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en el estudio clinico de LMA
Todos los grados Grados 304
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo | Categoria
. + quimio, | + + quimio, | + de
Reacciones adversas n = 229! guimio, n = 3441 guimio, frecuenci
% n=226 | % n=335!' |a
% %
Infecciones e infestaciones
Infeccién relacionada con un Muy
dispositivo médico 24 17,3 16,2 10,1 frecuente
Infeccién de las vias respiratorias Frecuent
altas 5,2 3,1 0,6 0,9 e
Infrecuen
Sepsis neutropénica 0,9 0,4 3,5 0,3 te
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy
Neutropenlafebrll 834 80,5 frecuente
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Todos los grados Grados 30 4
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo | Categoria
. + quimio, | + + quimio, | + de
Reacciones adversas n=229' | quimio, n =344 | quimio, | frecuenci
% n=226' | % n=335' |a
% %
18,6 19,7 22,7 Muy
Linfopenia? 16,6 frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Muy
Hipersensibilidad 15,7 14,2 0,6 1,2 frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuent
Hiperuricemia 8,3 6,2 0,6 0,6 e
Trastornos psiquiatricos
Muy
Insomnio 12,2 8 0 0,3 frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Muy
Cefalea 45,9 38,1 2,6 3 frecuente
Frecuent
Sincope 52 4,9 4,6 3 e
Frecuent
Temblor 3,9 1,8 0 0 e
Trastornos oculares
Frecuent
Edema palpebral 31 0,4 0 0 e
Trastornos cardiacos
Muy
Hipotension 14,4 15 55 3 frecuente
Frecuent
Taquicardia sinusal 9,6 8 1,2 0 e
Frecuent
Hipertension 7,9 5,8 2,3 1,2 e
Frecuent
Derrame pericardico 3,5 1,3 0,6 0 e
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Muy
Epistaxis 27,5 23,5 2,6 0,6 frecuente
Muy
Dolor laringeo 11,8 9,7 0,6 0,9 frecuente
Muy
Disnea 10,9 12,4 55 4,2 frecuente
Frecuent
Derrame pleural 57 3,5 1,2 0,9 e
Frecuent
Rinofaringitis 8,7 6,6 0 0 e
Sindrome de dificultad Frecuent
respiratoria aguda 2,2 .04
Trastornos astrointestinales©s - nvima
Nauseas | 83,4 70,4
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Todos los grados Grados 30 4
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo | Categoria
. + quimio, | + + quimio, | + de
Reacciones adversas n=229' | quimio, n =344 | quimio, | frecuenci
% n=226' | % n=335' |a
% %
frecuente
Muy
Voémitos 60,3 52,7 29 4,5 frecuente
Estomatitis 21,8 14,2 3,5 2,7 Muy
frecuente
Dolor en la parte superior del Muy
abdomen 16,6 14,6 0 0,3 frecuente
Muy
Hemorroides 15,3 10,6 14 0 frecuente
Frecuent
Malestar anorrectal 7 4 0,9 0 e
Frecuent
Malestar abdominal 3,5 0,9 0 0 e
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy
Dermatitis exfoliativa 61,6 60,6 13,6 7.8 frecuente
Muy
Hiperhidrosis 14,4 8 0 0 frecuente
Frecuent
Piel seca 7 53 0 0 e
Frecuent
Queratitis 6,6 4.9 0,3 0,6 e
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy
Dolor de espalda 21,8 15,5 1,4 0,6 frecuente
Muy
Artralgia 14 8 0,3 0,3 frecuente
Frecuent
Dolor éseo 9,6 9,7 1.4 0,3 e
Dolor en una extremidad 9,6 8,8 1.4 0,4 Frecuent
e
Frecuent
Dolor de cuello 7,9 4 0,6 0 e
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Muy
Pirexia (fiebre) 34,5 35,4 29 2,7 frecuente
Trombosis relacionada con Frecuent
catéter 3,5 1,3 2 1,8 e
Exploraciones complementarias
Hiperglucemia 20,1 16,8 7 54 Muy
frecuente
Prolongacién del tiempo activado 12,7 8,4 2,6 1,8 Muy
de tromboplastina parcial frecuente
lr\.stitutij Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima | (@Erem
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Todos los grados Grados 30 4
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo | Categoria
. + quimio, | + + quimio, | + de
Reacciones adversas n=229' | quimio, n =344 | quimio, | frecuenci
% n =226 % n = 335! a
% %

'En los centros de los estudios de América del Norte se recopilaron todos
los grados de 13 eventos adversos previamente especificados.Para el resto
de los eventos adversos solo se recopilaron los grados 3y 4.

2Se observé una mayor frecuencia con RYDAPT durante la fase de
mantenimiento, véase el epigrafe «Perfil toxicolégico durante la fase de
mantenimiento» un poco mas adelante.

Tabla 4Porcentaje de pacientes con anomalias de laboratorio importantes de
grado 304

Anomalia de laboratorio | RYDAPT 50 mg Placeb Categorl'q de
importante dos veces al dia (na—cgsg) f[)ecuznma
= R asada en
(n =345) Grado 30 4 (
Grado3 o 4. todgs ) los
% grados
Disminucién del recuento | 84 85,1 Muy frecuente
absoluto de neutrofilos
Disminucion de la|77,4 77,6 Muy frecuente
hemoglobina
Aumento de la aspartato- | 6,6 7,2 Muy frecuente
transaminasa (AST)
Aumento de la alanina-| 19,7 15,8 Muy frecuente
transaminasa (ALT)
Hipercalcemia 0,6 0,3 Frecuente
Hipopotasemia 13,9 14,3 Muy frecuente
Hipernatremia 1,2 1,8 Muy frecuente

Perfil toxicol6gico durante la fase de mantenimiento

Aunque la Tabla 3 proporciona la incidencia de las reacciones adversas
registradas durante todo el estudio, cuando se evaluo de forma separada la
fase de mantenimiento (con Rydapt en monoterapia o el placebo) se
observé una diferencia en el tipo y la severidad de las reacciones
adversas. Ademas, la incidencia global de reacciones adversas durante la
fase de mantenimiento fue por lo general menor. Las reacciones adversas
que durante la fase de mantenimiento presentaban una diferencia 2 5% entre
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17,9%), la hiperglucemia (20,2% frente a 12,5%), los vomitos (19% frente a
5,4%) y la linfopenia (16,7% frente a 8,9%).

La mayoria de las anomalias hematicas notificadas tuvieron lugar durante la
fase de induccion y consolidacion, cuando los pacientes recibieron Rydapt
o el placebo en combinacion con quimioterapia. Las anomalias hematicas de
grado 3 0 4 mas frecuentes registradas en los pacientes con Rydapt durante
la fase de mantenimiento fueron la disminucion del recuento absoluto de
neutrofilos (20,8% frente a 18,9%) y la leucopenia (7,5% frente a 5,9%).

En términos generales puede decirse que las reacciones adversas
notificadas durante la fase de mantenimiento fueron de intensidad leve o
moderada y dieron lugar a muy pocas retiradas (0,8% en el grupo de Rydapt
frente al 1,2% en el grupo del placebo).

Descripcion de reacciones adversas de especial interés

Trastornos gastrointestinales

Se han registrado nauseas y vomitos leves en pacientes con LMA durante la
fase de mantenimiento; estos casos se resolvieron satisfactoriamente con
un antiemético profilactico de apoyo y solo en dos pacientes, uno de cada
grupo terapéutico, llevaron a retirar el tratamiento.

Interacciones:
La midostaurina es metabolizada extensamente en el higado a través de la
isoforma CYP3A4 que es inducida o inhibida por un cierto niumero de
medicamentos concomitantes. Por otro lado, datos in vitro indican que la
midostaurina y sus metabolitos pueden inhibir o inducir las enzimas del
citocromo P450 (CYP). Por consiguiente, RYDAPT puede ser tanto el blanco
como el responsable de interacciones farmacolégicas in vivo.
Efecto de otros medicamentos sobre Rydapt
Los farmacos o sustancias que afectan la actividad de la CYP3A4 pueden
alterar las concentraciones plasmaticas de midostaurina y, por lo tanto, la
seguridad y la eficacia de Rydapt.
Inhibidores potentes de la CYP3A4
Los inhibidores potentes de la CYP3A4 pueden aumentar la concentracién
sanguinea de midostaurina. En un estudio de 36 sujetos sanos, cuando se
administré ketoconazol (un inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado
estacionario con una sola dosis de RYDAPT se observé un aumento
significativo de la exposicién a la midostaurina (la Cmax fue 1,8 veces mayor y
el AUCo--, diez veces mayor), mientras que las concentramones maximas de
Instituto Nacional dbogimnetabolitos-activossnCGR62221 y CGP52421 SETE
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midostaurina dos veces al dia con itraconazol (otro inhibidor potente de la
CYP3A4) en el estado estacionario en un subgrupo de pacientes (n=7)
revel6 que la exposicion a la midostaurina (Cmin) en el estado estacionario se
multiplicaba solo por 2,09. Durante la fase de induccion del estudio de LMA,
hasta el 62% de los pacientes recibieron midostaurina con inhibidores
potentes de la CYP3A4. La administraciéon de RYDAPT con inhibidores de la
CYP3A4 multiplicé por 1,44 la exposicion a la midostaurina (Cmin). NO se
observé ningun efecto en CGP62221 ni en CGP52421. Dada la naturaleza
cronodependiente de la farmacocinética de la midostaurina, la interaccion
entre los inhibidores potentes de la CYP3A4 y la exposiciéon a la
midostaurina reviste escaso interés clinico. Se debe aconsejar precaucion
cuando la midostaurina se administre simultdneamente con medicamentos
gue sean inhibidores potentes de la CYP3A4, como los antifungicos (p. €j.,
ketoconazol), algunos antiviricos (p.ej., ritonavir), los antibidticos
macrolidos (p. €j., claritromicina) y la nefazodona. Se debe pensar en la
posibilidad de utilizar otros medicamentos que no inhiban con potencia la
actividad de la CYP3A4. Cuando no existan opciones terapéuticas
satisfactorias debera efectuarse un seguimiento riguroso de los pacientes en
busca de signos de toxicidad.

Inductores potentes de la CYP3A4

Los inductores potentes de la CYP3A4 pueden disminuir la concentracion de
midostaurina en la sangre. En un estudio en sujetos sanos, la administracion
de un inductor potente de la CYP3A4, la rifampicina (600 mg al dia), en el
estado estacionario con una sola dosis de midostaurina disminuy6 la Cmax
de midostaurina en un 73% y el AUCo-- en un 96%, respectivamente. Algo
similar se observo con ambos metabolitos, CGP62221 y CGP52421. Se debe
evitar el uso simultdneo de RYDAPT con inductores potentes de la CYP3A4
(p. €j., carbamazepina, rifampicina, hierba de san Juan).

Efecto de RYDAPT sobre otros medicamentos

La farmacocinética del midazolam (un sustrato sensible de la CYP34A)
permanecié inalterada al cabo de cuatro dias de administracion de
midostaurina a sujetos sanos. Aunque el midazolam se administré
Unicamente durante el periodo de exposicion maxima a la midostaurina, los
datos dan a entender que la midostaurina no es un inductor potente de la
CYP3A4

Segun los resultados de la inhibicidn in vitro, los medicamentos de estrecho
margen terapéutico que son sustratos de las isoformas CYP3A4, CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL o de la proteina de
transporte OATP1B1 deben usarse con precaucion cuando se administren
con midostaurina, y podrian requerir ajustes posoldgicos para mantener una
exposicién optima.
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Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear
Embarazo

Resumen de los riesgos

RYDAPT puede causar dafios al feto cuando se administra a una gestante.
No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres
gestantes. Los estudios de la funcion reproductora en ratas y conejas han
revelado que la midostaurina es fetotoxica. Se ha observado un mayor
numero de resorciones tardias, una disminucion del peso fetal y una menor
osificacion del esqueleto en ratas y conejos tras la exposicion prenatal a
concentraciones de midostaurina mas de 50veces menores quela
exposicion humana prevista con las dosis recomendadas de 50 y 100 mg
dos veces al dia, basada en el AUC. Se debe informar a las gestantes del
riesgo para el feto.

Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, las hembras
prefiadas recibieron dosis orales de midostaurina de 3, 10 y 30 mg/kg/d y 2,
10 y 20 mg/kg/d, respectivamente, durante el periodo de la organogénesis.
En las ratas se aprecio un aumento del nUmero de resorciones tardias con
todas las dosis y una disminucion del peso fetal y de la osificacion del
esqueleto con la mayor dosis de 30 mg/kg/d; no se observd toxicidad
materna. En las conejas se aprecio toxicidad materna con todas las dosis.
Con las dosis de 10y 20 mg/kg/d se observé mortalidad en las progenitoras,
disminucion del peso fetal y retraso de la osificacion. Las concentraciones
que provocaron toxicidad materna y fetal en ambas especies son mas de
50 veces menores que las exposiciones terapéuticas humanas que se logran
con las dosis recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al dia, tomando como
base la comparacion de los AUC de las respectivas especies.

En un estudio de desarrollo pre y posnatal, se administraron a ratas dosis
orales de 5, 15 y 30 mg/kg/d durante la gestacion y la lactancia hasta el
destete. Con la dosis de 30 mg/kg/d se observé toxicidad materna, como
signos de distocia y camadas de menor tamafio. En las crias de rata
(generacién F1) expuestas a la dosis de 30 mg/kg/d de midostaurina se
observaron disminuciones del peso corporal y un retraso de la apertura
ocular y la ontogenia del reflejo de sobresalto acustico. La exposicion
sistémica materna con la dosis de 30 mg/kg (basada en el AUC) fue mas de
200 veces menor que la exposicion terapéutica humana gque se alcanza con
las dosis de 50y 100 mg dos veces al dia.

Lactancia

No se sabe si la midostaurina o sus metabolitos activos pasan a la leche
Instituto Nacional dupnanai: Noicexistemidatos lacerca de los efecty s&*dﬂ Ryda 0s %
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midostaurina administrada por via oral y sus metabolitos activos pasan a la
leche de las ratas lactantes. Puesto que muchos farmacos se excretan en la
leche humana y dada la posibilidad de que ocurran reacciones adversas
graves en los lactantes a causa de Rydapt, es necesario advertir a la madre
lactante del riesgo para el nifio e interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con RYDAPT vy hasta por lo menos 4 meses después de haberlo
finalizado.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba del embarazo

Se recomienda que las mujeres sexualmente activas con capacidad de
procrear se hagan una prueba del embarazo antes de comenzar el
tratamiento con Rydapt.

Anticoncepcion

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear que los estudios
con animales revelan que Rydapt puede ser perjudicial para el feto en
desarrollo. Las mujeres sexualmente activas con capacidad de procrear
deben usar un método anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazo
inferior al 1%) mientras estén tomando Rydapt vy hasta por lo menos
4 meses después de haber finalizado el tratamiento con Rydapt.

Los varones sexualmente activos que tomen Rydapt deben usar un
preservativo durante el coito con mujeres fértiles o embarazadas y hasta por
lo menos 4 meses después de haber finalizado el tratamiento con Rydapt
para evitar el embarazo o el dafio embriofetal.

Esterilidad

Rydapt puede menoscabar la fecundidad en el ser humano. La
administracion oral de midostaurina en dosis de 10, 30 y 60 mg/kg/d se
asocio a toxicidad para la funcion reproductora en ratas machos y hembras
(con la dosis de 60 mg/kg/d). En los machos, se observaron degeneracion y
atrofia testicular, alteraciones de la motilidad de los espermatozoides y una
disminucion del niumero de espermatozoides y del peso de los 6rganos
genitales. En las hembras que recibieron 60 mg/kg/d se aprecié un mayor
numero de resorciones y un menor niumero de embarazos, implantaciones y
embriones vivos. En los perros se observdé una inhibicibn de la
espermatogénesis con dosis 23 mg/kg/d. Las concentraciones de
midostaurina en las ratas con la dosis de 60 mg/kg/d y en los perros con la
dosis de 3 mg/kg/d son 8 y 100 veces menores, respectivamente, que las
exposiciones terapéuticas humanas que se alcanzan con las dosis
recomendadas de 50y 100 mg dos veces al dia, basadas en el AUC.
Sobredosis

Se han comunicado muy pocos casos de sobredosis en seres humanos. Se
han administrado dosis Unicas de hasta 600 mg con una tolerabilidad aguda
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En todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de
apoyo.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:
El tratamiento con Rydapt debe iniciarlo un médico con experiencia en el
uso de terapias antineoplésicas.

Posologia

Poblacion destinataria

Dosis recomendada en la LMA

La dosis recomendada de Rydapt es de 50 mg dos veces al dia. Rydapt se
administra del dia 8 al dia 21 de cada ciclo de quimioterapia de induccion y
consolidacion y luego dos veces al dia como monoterapia de mantenimiento
durante 12 meses.

Modificaciones de la dosis

Modificaciones de la dosis en la LMA

Las recomendaciones para modificar la dosis de Rydapt en pacientes con
LMA se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla-10 Recomendaciones para interrumpir, reducir o suspender
definitivamente la dosis de Rydapt en pacientes con LMA

Criterios Administracion de RYDAPT
En la fase de mantenimiento: Interrumpa el tratamiento con RYDAPT hasta que el
Neutropenia de grado 4 (RAN RAN sea2 1,0 x 10%I, luego reantdelo en dosis de 50 mg
< 0,5 x 10%) dos veces al dia.
Si la neutropenia (RAN < 1,0 x 10%1) persiste mas de
2xsemanas Yy esta presuntamente relacionada con
RYDAPT , deje de administrar RYDAPT .
RAN: recuento absoluto de neutréfilos.
Poblaciones especiales
Disfuncioén renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o
moderada. Se tiene escasa experiencia clinica en pacientes con disfuncion
renal severa. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal
terminal.
Disfuncién hepética
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve o
moderada (clase A o B de Child-Pugh). No se ha IIevado a cabo nlngun
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Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Aln no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Rydapt en pacientes
pediatricos (menores de 18 afios de edad).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

No es necesario ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracién

Rydapt debe administrarse por via oral, dos veces al dia, cada 12 horas
aproximadamente. Rydapt debe tomarse con alimentos para evitar las
nauseas.

Se debe administrar un tratamiento antiemético preventivo segun la practica
médica local y la tolerancia del paciente.

Las capsulas de Rydapt deben ingerirse enteras con una cantidad suficiente
de agua (un vaso). No deben abrirse, triturarse ni masticarse.

En caso de olvido de una dosis, el paciente no debe compensarla, solo debe
tomar la dosis prevista siguiente a la hora programada.

En caso de vomitos, el paciente no debe tomar una dosis adicional de
Rydapt, sino la dosis prevista siguiente.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma: 6.0.0.0.N10.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto NPI. Fecha de Entrada
en Vigor: 6 de Julio de 2016 y la declaracién sucinta v1.0. BSS. Fecha de
Entrada en Vigor: 6 de Julio de 2016

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacién no
divulgada para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de
2002, teniendo en cuenta que el principio activo midostaurina es un
derivado estructural del producto natural staurosporine.

El plan de gestion de riesgos debe presentarse junto con la solicitud de
Registro Sanitario para el analisis por parte del grupo Programas Especiales
— Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, incluyendo las siguientes Observaciones:
1. EIl PSUR/PBRER debe ser allegado en los tiempos establecidos por
normas ICH, en la etapa post-comercializacion, de ser aprobado el producto
en el pais.
2. La actualizacién del PGR debe realizarse, en el momento en el que haya
algun cambio en la informacion del producto post-comercializacion.
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comercializacién del producto, y allegar las especificaciones junto con el
material educativo definido para profesionales de la salud y pacientes al
momento de la solicitud del Registro Sanitario.

Todos los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

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

Expediente :20126342

Radicado : 2017056380

Fecha : 25/04/2017

Interesado : Mutter y Asociados S.A.S
Fabricante : Taiho Pharmaceutical Co., Ltd

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 estd 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
guimioterapia 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.

Precauciones y advertencias: Supresion de la médula 6sea
Lonsurf provocé un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo
anemia, neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.
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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 neutrdéfilos 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 estimulacion 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 provoc6 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 [CrCI] < 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) tuvieron una incidencia mas alta (definida como una diferencia de al
menos 5%) de eventos adversos = Grado 3, eventos adversos graves vy,
aplazamientos y 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 observé una exposicion mas alta de trifluridina y tipiracilo
en pacientes con insuficiencia renal moderada, en comparacién con pacientes con
funcion renal normal o pacientes con insuficiencia renal leve. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada deben ser monitorizados mas frecuentemente para

B o e a Iégsglmenma hepatica

www.invima.gov.C‘ P01 sr7aana CO-5C73-41-1

Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB

controlar toxicidades hematolégicas.
h mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 W
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
(1) 2948700 ¥jconies
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 128 de 560




a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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 que 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 ésea 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 reduccion de la
dosis, el aplazamiento de la dosis, o la interrupcién de la dosis fueron:
neutropenia, deterioro general de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga,
diarrea y disnea.

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 nucledsidos 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 concentracion podria
aumentar cuando Lonsurf se administre de forma concomitante con inhibidores de
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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 abacauvir.

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/m2/dosis, administrada por via oral dos veces al dia en los Dias 1 al 5y
Dias 8 al 12 de cada ciclo de 28 dias mientras se observen beneficios o 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 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/m2 dos veces al dia. No esta permitido un aumento de dosis después de que
se haya reducido.

En el caso de toxicidad hematoldgica y/o no hematoldgica, los pacientes deben
seguir los criterios de interrupcién, reanudacién y reduccion de la dosis
establecidos en la Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4 del RCP.

Poblaciones especiales

Instituto Nacional (‘3@ &159 ml&m’“n)pr tos y Alimentos - Invima f ﬂ
mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1S0 9001 %—5
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB

Insuficiencia renal
Insuficiencia renal leve (CrCI 60 a 89 mL/min) o |nsuf|C|enC|a renal moderada (CrCl
Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28
) 294 Q/OO «»icontec
www.invima.gov.C‘ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 130 de 560



Instituto Nacional del@g20L6/Primera:Rartesnumeral 3.1.1.5|, la Sal

a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal
leve o 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 hepéatica

Insuficiencia hepatica leve

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

Insuficiencia hepatica moderada o grave

No se recomienda la administracibn en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o 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 afos.
Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios son escasos.

Poblacién pediatrica
El uso de Lonsurf en la poblacion pediatrica para la indicaciébn de cancer
colorrectal metastasico no es relevante.

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 biologica para suponer diferencias entre este subgrupo y la
poblacién general

Condicién de venta:Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017056380

- Informacioén para prescribir allegado mediante radicado No. 2017056380
- Plan de Gestion del Riesgo version 4.0

CONCEPTO:Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
no presenta informacion adicional que modifique el concepto del Acta No. 22
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Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe allegar:

1 Estudios clinicos adicionales que permitan demostrar la seguridad y
eficacia del producto en la indicacion propuesta por cuanto la informacion
presentada, tal y como se habia mencionado en el concepto referenciado, no
permite establecer un balance riesgo/beneficio favorable, dado que los
resultados del estudio clinico presentado en cuanto a sobrevida global y
supervivencia libre de progresion no muestran una real utilidad clinica en el
uso propuesto y se presentan efectos adversos frecuentes y serios
principalmente hematoldgicos y gastrointestinales.

2_Un Plan de Gestion del Riesgo que incluya:

Adicionar resumen de estudios preclinicos de toxicidad en el formato
respectivo de Invima (formato de evaluacion y presentacion de la evaluacion
farmacologica para medicamento nuevo SEMNNIMB- CR).

Incluir dentro de los riesgos e informacién faltante del PGR el uso en
pacientes con trastornos cardiacos con su respectivo plan de
farmacovigilanciay MMR (medidas de minimizacion de riesgos).

Incluir como riesgo potencial "hiperbilirrubinemia en pacietnes con linea de
base de insuficiencia hepatica moderada a severa". Con su respectivo plan
de farmacovigilanciay MMR (medidas de minimizacién de riesgos).

Incluir como riesgo identificado proteinuria con su respectivo plan de
farmacovigilancia y MMR (medidas de minimizacion de riesgos).

Disefiar programa de seguimiento a pacientes para monitorizacién de
eventos.

3.1.1.12. CILTEN 5mg
CILTEN 10mg
CILTEN 20mg

Expediente : 20125577
Radicado :2017046798

Fecha : 05/04/2017

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S
Instituto Nacional dFaprEcantevedic-diaboratorio=rance: Colombipno Lafr jcokS.A. @
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Composicion:

Cada Tableta contiene 5 mg de Cilnidipino.
Cada Tableta contiene 10 mg de Cilnidipino.
Cada Tableta contiene 20 mg de Cilnidipino

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Antihipertensivo.

Contraindicaciones: Shock cardiogéncio; infarto miocardico reciente o angina
inestable; estenosis aodrtica severa

Precauciones y Advertencias: Hipotension, bajo gasto cardiaco, falla cardiaca.

La suspension subita puede exacerbar angina. Se debe descontinuar el
tratamiento en pacientes que experimentan dolor precordial después de la
administracion del cilnedipino. Embarazo y lactancia, ya que no existen estudios
suficientes en esta poblacion.

Pueden aparecer valores espectrofotométricos urinarios falsamente elevados de
acido vanililmandélico

Reacciones adversas:Mareo; rubor; cefalea; hipotension; edema periférico;
taquicardia; palpitaciones; Trastornos gastrointestinales; poliuria; letargo;
depresion; dolor precordial; Isquemia cerebral o miocardica; erupciones; fiebre;
funcién hepética anormal; Hiperplasia gingival; mialgia; temblor.

Interacciones:Otros antihipertensivos; aldesleukin; la administracibn concomitante
con antipsicoticos puede causar hipotension; se puede modificar la respuesta a la
glucosa y la insulina; quinidina; carbamazepina; fenitoina; rifampicina; cimetidina;
eritromicina.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:5 o 10 mg una vez al dia. Incrementar, si es necesario
hasta 20 mg una vez al dia

Condicién de venta:Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica

para los productos de la referencia.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima ™
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el analisis del plan de
gestion de riesgos se hace necesario para concluir sobre la seguridad y
eficacia del producto de la referencia, por lo tanto se remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos para su preevaluacion.

3.1.1.13.  NINLARO® 2.3mg
NINLARO® 3mg
NINLARO® 4mg

Expediente :20123410

Radicado  :2017020844

Fecha : 17/02/2017

Interesado : Takeda S.A.S.

Fabricante : Haupt Pharma Amareg GmbH

Composicion:

Cada capsula contiene 2.3 mg de ixazomib (equivalente a 3.3 mg de citrato de
ixazomib)

Cada capsula contiene 3 mg de ixazomib (equivalente a 4.3 mg de citrato de
ixazomib)

Cada capsula contiene 4 mg de ixazomib (equivalente a 5.7 mg de citrato de
ixazomib)

Forma farmacéutica: Capsula Dura

Indicaciones: Ixazomib se indica, en combinacibn con lenalidomida vy
dexametasona, para el tratamiento de pacientes con mieloma mdultiple que hayan
recibido al menos un tratamiento anterior.

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

Precauciones y Advertencias: Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaguetas que
ocurren usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion
a la linea base para el inicio del siguiente ciclo. El 3% de los pacientes en el
régimen de ixazomib y el 1% de los pacientes en el régimen placebo presentaron
un recuento de plaquetas < 10000/mm3 durante el tratamiento. Menos del 1% de

Instituto Nacional dl&()&’;i\cpa(}iemteSaweﬂosam\'beﬁob Fegi‘menes p esenté i
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de una o mas de los tres medicamentos en < 1% de los pacientes en el régimen
de ixazomib y el 2% de los pacientes en el régimen placebo. La trombocitopenia
no conllevd un aumento en eventos hemorragicos ni transfusiones de plaquetas. ,
Monitorear los recuentos de plaquetas al menos mensualmente durante el
tratamiento con ixazomib.6 Considerar un monitoreo mas frecuente durante los
tres primeros ciclos segun la informacion de producto de la lenalidomida. Controlar
la trombocitopenia con modificaciones de dosis 13 y transfusiones de plaquetas ,
segun las directrices médicas estandares.

Toxicidades Gastrointestinales

Se han informado diarrea, nauseas y vomitos con ixazomib, con necesidad
ocasional de uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados de
apoyo. La diarrea llevd a la discontinuacion de una o mas de los tres
medicamentos en el 1% de los pacientes en el régimen de ixazomib y < 1% de los
pacientes en el régimen placebo.22 Ajustar la administracion en caso de sintomas
severos (Grados 3-4) (consultar la seccion 4.2).13

Embarazo

Ixazomib puede causar dafio fetal cuando se le administra a una embarazada, con
base en el mecanismo de accién y los hallazgos en animales. A las mujeres en
edad feértil se les debe orientar que eviten quedarse embarazadas mientras estén
en tratamiento con ixazomib. Si ixazomib se usa durante el embarazo o si la
paciente se queda embarazada mientras lo esta tomando, se le debe informar a la
paciente sobre los peligros potenciales para el feto. Orientarles a las mujeres en
edad fértil que debe usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con ixazomib y durante los 90 dias posteriores a la dosis final. Las mujeres que
usen anticonceptivos hormonales deben usar adicionalmente un método
anticonceptivo de barrera.

Reacciones adversas: Estudios Clinicos:

Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio superior, Herpes
zOster.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso: Neuropatias periféricas

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, Estrefiimiento, Nauseas, VOmitos.

1SO 9001

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion cutanea.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Edema
periférico

Las reacciones adversas de Grado 3 muy frecuentes incluyeron trombocitopenia.
Las reacciones adversas de Grado 3 frecuentes incluyeron neuropatias
periféricas, diarrea, vomitos, nausea, erupcion cutanea, dolor de espaldas y
edema periférico. Las reacciones adversas de Grado 3 poco frecuentes incluyeron
infeccion del tracto respiratorio superior, herpes zoster, estrefiimiento y dolor de
espaldas. La trombocitopenia de Grado 4 fue frecuente.

Interacciones:Efecto de Otros Farmacos sobre el Ixazomib

Inductores Fuertes de la CYP3A
La coadministracion de ixazomib con rifampicina disminuyo6 la Cmax en un 54% y
el ABC en un 74%.

Inhibidores Fuertes de la CYP3A

La coadministracion de ixazomib con claritromicina no provocdé un cambio
clinicamente importante en la exposicion sistémica de ixazomib. La Cméx de
ixazomib disminuyd en un 4% y el ABC aumentd en un 11%.

Inhibidores Fuertes de la CYP1A2

La coadministracion de ixazomib con inhibidores fuertes de la CYP1A2 no provoco
un cambio clinicamente importante en la exposicién sistémica de ixazomib, con
base en un analisis de FC poblacional

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:lxazomib en combinacién con lenalidomida y
dexametasona.

La dosis inicial recomendada de ixazomib es una capsula de 4 mg administrada
por via oral una vez a la semana en los Dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento
de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida son 25 mg administrados a diario en
los Dias 1 a 21 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona son 40 mg administrados en los
Dias 1, 8, 15y 22 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

informacion de producto.
i mlNetm
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. El recuento absoluto de neutréfilos debe ser = 1000/mm3
. El recuento de plaquetas debe ser = 75000/mm3
. Las toxicidades no hematoldgicas, a criterio del médico, por lo general

debe haberse recuperado a la condicion basal del paciente o < Grado 1
El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis atrasadas o perdidas

Si se atrasa o pierde una dosis de ixazomib, la misma debe tomarse Unicamente si
el tiempo hasta la proxima dosis programada es = 72 horas. Una dosis perdida no
debe tomarse a menos de 72 horas de la préoxima dosis programada. No debe
tomarse una dosis dupla para compensar la dosis perdida.

Si un paciente vomita tras tomar una dosis, no debe repetirla. El paciente debe
reanudar la dosificacion en el momento de la proxima dosis programada.

Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes de edad
superior a 65 afios con base en los resultados del analisis de farmacocinética (FC)
poblacional.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas en la
seguridad y eficacia entre los pacientes con menos de 65 afios y los de 65 afios o
mas.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en nifios de menos de
18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Funcién hepatica afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < limite superior de lo normal (LSN) y
aspartato aminotransferasa (AST) > LSN o bilirrubina total > 1-1,5 LSN y cualquier
valor de AST), con base en los resultados de un andlisis de FC poblacional. Se
recomienda una dosis menor de una capsula de 3 mg para pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada (bilirrubina total > 1,5-3 x LSN) o severa
(bilirrubina total >3 x LSN), con base en los resultados de un estudio FC.

Funcion renal afectada
No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con
insuficiencia leve o moderada (depuracién de creatinina de = 30 mL/min), con
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(depuracion de creatinina de < 30 mL/min) o enfermedad renal terminal (ERT) con
necesidad de dialisis, con base en los resultados de un estudio FC. Ixazomib no
se dializa y, por lo tanto, puede administrarse sin considerar el momento de la
dialisis.

Consultar la informacion de producto de lenalidomida para recomendaciones de
administracion en pacientes con insuficiencia renal.

Método de Administraciéon

Ixazomib debe tomarse una vez a la semana en el mismo dia y aproximadamente
en el mismo horario durante las tres primeras semanas de un ciclo de cuatro
semanas. Ixazomib debe tomarse al menos una hora antes o al menos dos horas
después de la comida. La capsula debe deglutirse entera con agua. La capsula no
debe aplastarse, masticarse ni abrirse

Condicién de venta:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica.

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

- Inserto para pacientes, basado en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de 2016.

- Informacién para el prescriptor, basada en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de
2016

- Plan de Gestion del Riesgo version 1.3

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que los estudios clinicos aportados muestran
resultados aun inmaduros, particularmente en el desenlace de supervivencia
global, sin que muestre diferencie clinicamente relevante con respecto al
grupo control, por lo que recomienda al interesado enviar la informacion
final respectiva o mas avanzada de desarrollo.

En cuanto al Plan de Gestion del Riesgo se considera que el interesado
debe:

- Incluir e informar sobre el material educativo para profesionales de la
salud y pacientes que contemple los riesgos identificados para el
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- Allegar los respectivos informes post comercializacion del producto
(PSUR/PBRER) en los tiempos establecidos por ICH y la actualizacion
del PGR de haber cambios en la informacion de seguridad del mismo.

3.1.1.14. SUPECT 100 mg CAPSULAS
SUPECT 200 mg CAPSULAS

Expediente :20115032

Radicado :2016130774/2017065494
Fecha : 12/05/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante :IL-YANG BioPharm

Composicion:
- Supect 100mg Cépsulas: Cada capsula contiene 106.8 mg de Radotinib
hidrocloruro (100 mg como Radotinib).
- Supect 200 mg Capsulas: Cada capsula contiene 213.6 mg de Radotinib
hidrocloruro (200 mg como Radotinib)

Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones:

Tratamiento de la fase cronica (CP) de la Leucemia Mieloide Croénica positiva de
Filadelfia (Ph + CML) en pacientes adultos con resistencia o intolerancia a la
terapia anterior que incluyera imatinib. La eficacia de este medicamento se basa
en las tasas de respuesta citogénica.

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad al ingrediente activo o a otros ingredientes de
Supect

Precauciones y Advertencias:

Administrar con cuidado en los siguientes pacientes:

Los datos in vitro mostraron una posibilidad de que Supect pueda prolongar un
intervalo QT. Un estudio fase 1 para 22 pacientes con leucemia mieloide cronica
que tenian resistencia o intolerancia a la terapia previa incluyendo imatinib
reportaron que hubo 3 pacientes con aumento del QTcF (=30 mseg), y entre ellos,
2 pacientes mostraron aumento del QTcF 260 mseg con un QTcF 2480 mseg. Un
estudio Fase 2, en el cual se administraron cerca de 400 mg de Supect dos veces
al dia en pacientes con Ph + CML en fase cronica que tenian resistencia o
intolerancia a la terapia previa que incluyera imatinib, revel6 que 6 de 77 pamentes

‘é;“;t*;N) onal drypstraronVan-caementorer-el QTcF de 330 msegsd€sde elgnicio,
m?wc\ cra 10 N pAcieNnte mostré aumento en QTcF 260 mgeg. Clng Tipe oS
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QTcF 2450 mseg. Pero ningun paciente mostr6 QTcF 2480 mseg, y no hubo
intervalos QT prolongados clinicamente significativos ni reacciones adversas
cardiovasculares al medicamento como TorsadedePointes.

Si Supect se administra de manera inapropiada con alimentos, fuertes inhibidores
CYP3A4 y/o productos medicinales con un potencial conocido de prolongar el
intervalo QT, un intervalo QT puede prolongarse significativamente. Por lo tanto, la
coadministracién con alimentos debe evitarse y también el uso concomitante con
inhibidores fuertes CYP3A4 y/o productos medicinales con un potencial conocido
de prolongacion del intervalo QT.

Supect debe administrarse con precaucion en pacientes con riesgo significativo de
prolongacion del QTc (pacientes con sindrome congénito de QT largo, enfermedad
cardiovascular no controlada o significativa (incluyendo infarto reciente del
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia
clinicamente significativa)). Se recomienda obtener ECGs al inicio, y los ECGs
deben medirse en caso de un signo clinico

Se reportd un caso de muerte en un paciente a quien se administraron 800
mg/dia, causada por un trastorno cardiovascular durante un estudio clinico para
pacientes con CML con resistencia o intolerancia a la terapia previa incluyendo
imatinib, pero el caso tenia una historia de trastorno cardiovascular y por lo tanto
no se aclard una relacién directa entre Supect y el trastorno cardiovascular.

Debe evitarse la administracion de Supect con agentes que son fuertes inhibidores
CYP3A4 y medicamentos anti-arritmicos que pueden prolongar el intervalo QT. Si
se requiere tratamiento con cualquiera de estos agentes, se recomienda
interrumpir la terapia con Supect. Si no es posible la interrupcion del tratamiento
con Supect, los pacientes individuales deben monitorearse de cerca para la
prolongacion del intervalo QT. La administracion concomitante de Supect con
inducidores CYP3A4 fuertes puede reducir la exposicion a Supect a un nivel
clinicamente significativo. Por lo tanto, en pacientes que reciben Supect, debe
elegirse el uso concomitante de agentes terapéuticos alternativos con menos
potencial de induccion CYP3A4.

Hepatotoxicidad:

La Hiperbilirrubinemia (53.2%) se reportd mas comunmente en un estudio clinico,
y la incidencia = grado 3 fue 32.5%. La incidencia de SGPT (ALT) elevado fue
40.3% y la de SGPT (ALT) elevado = grado 3 fue 10.4%. La incidencia de SGOT
(AST) elevado fue 33.8% y la de SGOT (AST) elevado = grado 3 fue 1.3%. En
pacientes con disfuncion hepatica (leve, moderada o seria) deben monitorearse
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Analisis de laboratorio:

La administracion de Supect esta relacionada frecuentemente con Ila
trombocitopenia, la neutropenia y la anemia (NCI CTC grado %i). Por lo tanto,
deben realizarse conteos sanguineos completo (CBC) cada dos semanas durante
los primeros dos meses y después cada mes, o como se indique clinicamente. La
mielosupresion es generalmente reversible y usualmente se maneja retirando
Supect temporalmente o con reduccion de dosis.

Se debera realizar serologia del VHB a todos los pacientes antes de iniciar
tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL:

En caso de que dicha serologia diese un resultado positivo (incluidos pacientes
con enfermedad activa), antes de administrar el inhibidor de la tirosina quinasa
BCR-ABL, se debera consultar a un especialista en el manejo de la hepatitis B.

Asi mismo se consultard con un especialista siempre que, una vez iniciado el
tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL, se obtenga un
resultado positivo en la serologia del VHB.

En los portadores del VHB que requieran tratamiento con un inhibidor de la tirosina
quinasa BCR-ABL se vigilara estrechamente, durante el tratamiento y varios
meses tras finalizar el mismo, la aparicion de cualquier signo o sintoma indicativo
de infeccion activa por el virus

Reacciones Adversas:
Pacientes con Ph+ CML-CP con resistencia o intolerancia a la terapia previa
incluyendo imatinib:

En pacientes con Ph+ CML-CP gue mostraron resistencia o intolerancia a la
terapia previa incluyendo imatinib, la duracion media del tratamiento con Supect
400 mg dos veces al dia fueron 13.5 meses.

El evento adverso mas frecuente relacionado con el medicamento fue la
Hiperbilirrubinemia, observada en 51.9% (40/77 pacientes) de los pacientes, y se
observé Hiperbilirrubinemia = grado 3 en 31.2% (24/77 pacientes) de los
pacientes.

El evento adverso relacionado con el medicamento que mostré la segunda mayor
incidencia fue SGPT (ALT) elevado en 37.7% (29/77 pacientes), y la incidencia =
grado 3 fue 10.4% (8/77 pacientes).

El evento adverso relacionado con el medicamento que mostrd la tercera mayor
incidencia fue SGOT (AST) elevado en 31.2% (24/77 paC|entes) y la incidencia 2
Instituto Nacional dgradto-3 fueli3%(1/77ipacientes). o &
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Otros eventos adversos relacionados con el medicamento con tasa de incidencia =
10% fueron la trombocitopenia en 28.6% (22/77 pacientes), erupcion en 23.4%
(18/77 pacientes), fatiga en 16.9% (13/77 pacientes), prurito en 14.3% (11/77
pacientes), dolor de cabeza en 13.0% (10/77 pacientes), hiperglicemia en 11.7%
(9/77 pacientes), neutropenia en 10.4% (8/77 pacientes), nausea en 10.4% (8/77
pacientes), disminucion del apetito en 10.4% (8/77 pacientes) y mialgia en 10.4%
(8/77 pacientes).

Otros eventos adversos relacionados con el medicamento con una tasa de
incidencia = 5% incluyeron astenia, fosfatasa alcalina elevada, vomito, dispepsia,
pirexia, lipasa elevada, artralgia, anemia, diarrea, amilasa elevada, dolor en las
extremidades y alopecia.

El evento adverso hematoldgico relacionado con el medicamento observado mas
frecuentemente fue la trombocitopenia, observada en 28.6% (22/77 pacientes),
todos los cuales fueron = grado 3).

Otros eventos adversos hematologicos relacionados con el medicamento
incluyeron neutropenia en 10.4% (8/77 pacientes), anemia en 5.2% (4/77
pacientes), leucopenia en 1.3% (1/77 pacientes), neutropenia febril en 1.3% (1/77
pacientes), leucocitosis en 1.3% (1/77 pacientes) y pancitopenia en 1.3% (1/77
pacientes).

Las anormalidades de laboratorio incluyeron Hiperbilirrubinemia en 51.9% (40/77
pacientes), ALT elevado (SGPT) en 37.7% (29/77 pacientes), AST elevado
(SGOT) en 31.2% (24/77 pacientes), fosfatasa alcalina elevada en sangre en 7.8%
(6/77 pacientes), lipasa elevada en 6.5% (5/77 pacientes), amilasa elevada en
sangre en 5.2% (4/77 pacientes), bilirrubina elevada en sangre en 2.6% (2/77
pacientes), reduccién del potasio en sangre en 2.6% (2/77 pacientes), aumento de
la gamma-glutamiltransferasa en 2.6% (2/77 pacientes), anormalidad del color de
la orina en 2.6% (2/77 pacientes), reduccion del peso en 2.6% (2/77 pacientes) y
glucosa elevada en sangre en 1.3% (1/77 pacientes). La mayoria de los pacientes
mejoraron después de la interrupcion temporal del medicamento en estudio clinico
y pudieron continuar el tratamiento.

No hubo otras reacciones adversas cardiovasculares al medicamento, como la
prolongacion clinicamente significativa del intervalo QT o TorsadedePointes.

El 20% de los pacientes descontinuaron la administracion debido a eventos
adversos sin relacion causal con el medicamento.

Reacciones adversas reportadas mas frecuentemente'
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La Tabla 3 muestra la incidencia de las reacciones adversas no hematoldgicas
(excluyendo anormalidades de laboratorio). Se incluyen las reacciones adversas
reportadas en mas del 10% de los pacientes que recibieron Supect.

Tabla 3. Reacciones adversas no hematoldgicas reportadas mas frecuentemente
(= 10%)

Todos los
Reacciones Adversas grados Grado 3/4
% (N=77)
Trastornos gastrointestinales
Nausea | 117 ] 2.6
Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion
Fatiga 18.2 3.9
Pirexia 16.9 1.3
Astenia 11.7 3.9
Trastornos metabdélicos y nutricionales

Hiperglicemia 14.3 11.7
Disminucion del apetito 104 0.0

Trastornos musculoesqueléticos y conectivos
Mialgia 169 | 1.3

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza | 182 | 1.3
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos | 130 | 0.0

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Erupcion 26.0 1.3
Prurito 16.9 1.3

Interacciones:

Si Supect se administra de manera inapropiada con alimentos, fuertes inhibidores
CYP3A4 y/o productos medicinales con un potencial conocido de prolongar el
intervalo QT, un intervalo QT puede prolongarse significativamente. Por lo tanto, la
coadministracién con alimentos debe evitarse y también el uso concomitante con
inhibidores fuertes CYP3A4 y/o productos medicinales con un potencial conocido
de prolongacion del intervalo QT.

Debe evitarse la administracion de Supect con agentes que son fuertes inhibidores
CYP3A4 y medicamentos anti-arritmicos que pueden prolongar el intervalo QT. Si
se requiere tratamiento con cualquiera de estos agentes, se recomienda
interrumpir la terapia con Supect. Si no es posible la interrupcién del tratamiento
con Supect, los pacientes individuales deben monitorearse de cerca para la
prolongacion del intervalo QT. La administracion concomltante de Supect con

clinicamente significativo. Por lo tanto, paC|e/
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elegirse el uso concomitante de agentes terapéuticos alternativos con menos
potencial de induccion CYP3A4.

Medicamentos anti-arritmicos y otros medicamentos propensos a prolongar el
intervalo QT

Debe evitarse la coadministracion de Supect con medicamentos anti-arritmicos
(e.g.: amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina o sotalol) u otros
medicamentos propensos a prolongar un intervalo QT (e.g.: cloroquina,
halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacino, o bepiridil,
pimozida).

Dosificacion y Grupo Etario:
La terapia debe iniciarse por un meédico con experiencia en el diagndéstico y
tratamiento de los pacientes con CML.

Supect debe tomarse dos veces al dia en intervalos de 12 horas. No debe
consumirse comida por lo menos 2 horas antes y después de tomar la dosis, y las
capsulas no deben masticarse sino tragarse enteras con agua.

Posologia para CML en pacientes adultos:

La dosis recomendada de Supect son 400mg de forma oral dos veces al dia para
pacientes en la fase cronica (CP) de la Leucemia Mieloide Cronica positiva de
Filadelfia (Ph + CML) en pacientes adultos con resistencia o intolerancia a la
terapia anterior que incluyera imatinib.

La fase cronica de CML se define cuando todos los siguientes criterios se
cumplen: blastos <15% en la sangre y médula 6sea, basofilos en sangre periférica
<20%, plaquetas >100 x 109/L.

Duracion del tratamiento: en estudios clinicos, el tratamiento con Supect se
continué hasta la progresion de la enfermedad. El efecto de detener el tratamiento
después de lograr una respuesta citogenética completo aun no ha sido
investigado.

Ajuste de la dosis para reacciones adversas
Neutropenia y trombocitopenia:

Tabla 1. Ajustes de dosis para neutropenia y trombocitopenia:
1. Detener Supect y monitorear el
conteo sanguineo
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nstituto Nacional de ilanc e Medichmer lin i e
Bogots | cionelee viglancie de MERRGERLRATHL yio [ con una dosis antes rjor @ &
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 conteo de 10°/L ylo plaquetaﬁ m = I Net

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, ‘000 il
(1) 2948700 | \w % lcontec
www.invima.gov.c~ FD -1 Sr7a1 CO-5C73-41-1
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 144 de 560




TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

}E MINSALUD

plaguetas <50 x | ocurre esta reaccion adversa,
10°/L considerar la reduccion de la dosis paso
por paso (300 mg dos veces al dia —
200 mg dos veces al dia -
descontinuacion del tratamiento  si
recurre repetitivamente.
3. Si los conteos sanguineos
permanecen bajos durante mas de 2
semanas y se recuperan en un plazo de
6 semanas, resumir el tratamiento con
300 mg dos veces al dia.
Si ocurre esta reaccibn adversa,
considerar una reduccion de la dosis
paso por paso (200 mg dos veces al dia
— descontinuacion del tratamiento si
recurre repetitivamente).
4. Si los conteos sanguineos
permanecen bajos durante mas de 6
semanas, considerar la descontinuacion
del tratamiento.

* ANC = Conteo Absoluto de Neutréfilos

Prolongacion del intervalo QT:

Tabla 2. Ajustes de dosis para prolongacién del intervalo QT:

1. Detener Supect y monitorear al
paciente con andlisis repetidos de ECG
hasta que el QTcF retorne a <480 mseg.
2. Si el QTcF retorna a <480 mseg en 2
semanas, resumir a una dosis menor,
300mg dos veces al dia.

3. Si el QTcF > 480 mseg después de la
nueva provocacion, medir repetidamente
con ECG vy si el QTcF retorna a <480
QTcF>480mseg | mseg en 2 semanas, resumir el
tratamiento con 200 mg dos veces al dia.
4. Si después de la reduccion de la dosis
a 200 mg dos veces al dia vuelve a
suceder la anormalidad del valor QTcF,
debe considerarse la descontinuacion
del tratamiento.

3.Elevacion en suero de la bilirrubina y las transaminasas hepéticas:

Interrumpir Supect si la bilirrubina y las transaminasas hepaticas en suero

aumentan mas alla de Grado 3. Resumir el tratamiento con 300 mg dos veces al

dia cuando se recupere el nivel. Cuando recurra, reducir la dosis gradualmente a

200 mg dos veces al dia; y si el evento persiste, Supect debe ser descontlnuado
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Si se desarrollan otras toxicidades no hematoldgicas serias = Grado 3, debe
interrumpirse la dosificacion, y puede resumirse con 300 mg dos veces al dia
cuando se resuelva la toxicidad.

*Si es clinicamente apropiado, debe considerarse el re-escalamiento de la dosis a
400 mg dos veces al dia.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula medica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos respuesta al Auto No. 2017004548 emitido de acuerdo al concepto del
acta No. 27 de 2016 numeral 3.1.1.6., con el fin de continuar con la aprobacién de
los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion Farmacoldégica del nuevo producto

- Inserto Version 3.3 actualizacion 2015-03-13 (Folio 52-77)

- Informacién Para Prescribir Version 3.3 actualizacion 2015-03-13(Folio 25-

50)
- Inclusion en Normas Farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comision Revisora considera que el andlisis del plan de
gestién de riesgos se hace necesario para concluir sobre la seguridad y
eficacia del producto de la referencia, por lo tanto se remite este documento
al Grupo de Famacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biol6gicos para su preevaluacion.

3.1.2 MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.2.1. INCRUSE ELLIPTA 62,5 mcg POLVO PARA INHALACION

Expediente : 20090770

Radicado : 2017072934

Fecha : 24/05/2017

Interesado  : Glaxosmithkline Colombia S.A

Composicion:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Cada dosis administrada contiene 55mcg de bromuro de umeclidinio equivalente a
umeclidinio

Forma farmacéutica: Polvo para Inhalacion
Indicaciones:

Incruse ellipta en combinacion con corticoesteroides inhalados / agonistas de los
receptores beta2-adrenérgicos de accién prolongada (ics/labas por sus siglas en
inglés), esta indicado para el mantenimiento del tratamiento broncodilatador de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (copd por sus siglas en inglés, o epoc en
espafiol).

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al umeclidinio o a cualquier otro componente del producto.
- Incruse ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia grave a la
proteina de la leche.

Precauciones y advertencias:

Incruse ellipta esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de la epoc. No
debe utilizarse para el alivio de sintomas agudos, es decir, como terapia de
rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Los sintomas
agudos deben ser tratados con un broncodilatador de accion corta inhalado. El uso
cada vez mas frecuente de broncodilatadores de accién corta para aliviar sintomas
indica un deterioro en el control, por lo cual los pacientes deben ser examinados
por un médico.

Al igual que con otras terapias inhaladas, la administracion de incruse ellipta
puede producir broncoespasmo paradgjico que podria poner en peligro la vida. en
caso de ocurrir broncoespasmo paraddjico, se debe suspender el tratamiento con
incruse ellipta y, de ser necesario, instituir una terapia alternativa.

Es posible que se observen efectos cardiovasculares tales como arritmias, p. €j.,
fibrilacién auricular y taquicardia, después de la administracién de antagonistas de
receptores muscarinicos, incluyendo incruse ellipta.
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Por lo tanto, incruse ellipta debe utilizarse con precaucion en pacientes con
trastornos cardiovasculares graves, en especial con arritmias cardiacas.

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, incruse ellipta debe utilizarse
con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o retencién urinaria

Solicitud

El interesado solicita ante la Sala Especializada de medicamentos y Productos
Bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Modificacion del item de vida util

- Modificacion de las Instrucciones de uso/manejo

- Inserto e Informaciéon Para Prescribir Version GDS09/IP110 de fecha 07 de
Febrero de 2017

Nuevas Indicaciones:

- Incruse Ellipta est4d indicado en el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para aliviar sintomas asociados con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

- Incruse Ellipta en combinacion con corticoesteroides inhalados / agonistas
de los receptores beta2-adrenérgicos de accion prolongada (ICS/LABAs por
sus siglas en inglés), esta indicado para el mantenimiento del tratamiento
broncodilatador de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD por
sus siglas en inglés, o EPOC en espafiol).

Nuevas Reacciones Adversas:

Datos posteriores a la comercializacion
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Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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MedDRA

- . Reaccién(es) adversa(s) Frecuencia
Clase de sistemas y 6rganos

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo:

Trastornos Sistema Inmune Exantema, urticaria y prurito No comun
Raro
Anafilaxia, angioedema

Visién borrosa

Raro
. Raro
Trastornos oculares Dolor de ojo
Raro
Glaucoma
Trastornos Sistema Nervioso Disgeusia Comun
N Retencion urinaria Raro
Trastornos renales y urinarios S
Disuria Raro

Nuevo item de vida util:

Vida util:
- La fecha de caducidad se indica en el envase.

Vida util durante su uso:
- Después de retirarse de la bandeja blister, el producto puede almacenarse
durante un periodo maximo de 6 semanas.
- Anote en el espacio proveido en la etiqueta la fecha en que debe desechar
el inhalador. La fecha se debe agregar tan pronto como el inhalador se ha
extraido de la bandeja.

Nuevas Instrucciones de uso:

Instrucciones de uso/manejo

Cuando utilice por primera vez el inhalador Ellipta, no necesita revisar que se
encuentre funcionando adecuadamente y no necesita prepararlo para su uso de
manera especial. Simplemente siga las instrucciones que se presentan a
continuacion.

Su empaque de cartén del inhalador Ellipta contiene

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicame:

C

i Tapa delo—g =
Crincipal: ra - N bandei S
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 "
(1) 2948700

www.invima.gov.c~

7 Empaque de

150 9001
carton

Syigoniec

Inhalador

<r7241-1

Instryctivo
EL FORMA sopre
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El inhalador se encuentra empacado en una bandeja blister. No abra la bandeja
hasta que esté listo para inhalar una dosis de su medicina. Cuando esté listo para
usar su inhalador, despegue la tapa para abrir la bandeja. La bandeja contiene un
sobre desecante para disminuir la humedad. Tire a la basura este sobre desecante
—no lo abra, ingiera o inhale.

Desecante

Al sacar el inhalador de la bandeja blister, éste se encontrard en posicién
‘cerrada’. No abra el inhalador hasta que esté listo para inhalar una dosis del
medicamento. Anote “Desechar” y la fecha en el espacio proveido en la etiqueta.
La fecha para “Desechar’” es 6 semanas a partir de la fecha en que abri6 la
bandeja. Después de esta fecha, no debe usar mas el inhalador.

Las instrucciones paso a paso que se muestran a continuacion para el inhalador
Ellipta de 30 dosis (suministro para 30 dias) también aplican para el inhalador
Ellipta de 7 dosis (suministro para 7 dias).

Instituto Nacional da)ilieaiestoantes-deyinieiaros - Invima
?ﬁfj;;: o2 101 Si Usted abre y cierra la tapa sin inhalar el edlca
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~ o0 sz CO-5C73-411
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La dosis perdida se mantendra de forma segura dentro del inhalador, pero ya no
estara disponible.
No es posible tomar medicamento extra o duplicar la dosis en una inhalacion

accidentalmente

Tapa
Cada vez que
abre la tapa, se

Contador de dosis prepara una
Esto muestra cuantas dosis de _ dosis del
medicamento quedan en el inhalador. medicamento

Antes de que se use el inhalador,
muestra exactamente 30 dosis.

El contador disminuye 1 cada vez que
se abre |a tapa.

Cuando quedan menos de 10 dosis, la
mitad del contador de dosis esta en
rojo.

Después de que haya usado la dltima
dosis, la mitad del contador de dosis
esta en rojo y se muestra el numero 0.
El inhalador se encuentra vacio.

Si usted abre la tapa nuevamente, el
contador de dosis cambiara de estar
solo la mitad en rojo a todo en rojo.

b) Prepare una dosis

Espere a abrir la tapa hasta que esté listo para inhalar su dosis.
No agite el inhalador.

Deslice la tapa completamente hasta escuchar un “clic”.

Boquilla

Salida de aire

e
\/Z \Chc I

Su medicamento esté listo para ser inhalado.
El contador de dosis disminuye en 1 para confirmar.

Si el contador de dosis no disminuye conforme escucha el "clic”, el inhalador no
administrara el medicamento.

nstituto Nacional aLl@YE10, 8-Sk farmaceutico para recibir orientacion.
Bogotd Noz%gite el inhalador en ningdn momento.

C

Principal: Cra 10 N° 64 - ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 10 2000
(1) 2948700 lonies Sjeontec
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c) Inhale su medicamento

Manteniendo el inhalador lejos de su boca, exhale la mayor cantidad de aire que
pueda, mientras se sienta comodo.

No exhale dentro del inhalador.

Coloque la boquilla entre sus labios y cierre los labios firmemente alrededor de la
misma.

No bloquee la salida de aire con sus dedos.

Sus labios se
ajustan alaforma
moldeada de la
boquilla para la
inhalacién.

No bloquee la
salida de aire con
sus dedos.

Tome una inhalacion profunda, larga y constante. Mantenga el aire lo mas que
pueda (por lo menos 3 a 4 segundos).

Retire el inhalador de su boca.

Respire lenta y suavemente.

Es posible que usted no sienta el medicamento o perciba su sabor, aun cuando
esté utilizando el inhalador de forma correcta.

Si desea limpiar la boquilla, utilice un pafiuelo desechable seco antes de cerrar la
tapa.
d) Cierre el inhalador

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Para cubrir la boquilla, deslice la tapa hacia arriba hasta donde llegue.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, 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

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Modificacion del item de vida util

- Modificacion de las Instrucciones de uso/manejo

- Inserto e Informacién Para Prescribir Versién GDS09/IPI10 de fecha 07

de Febrero de 2017

Nuevas Indicaciones:

- Incruse Ellipta esta indicado en el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para aliviar sintomas asociados con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

- Incruse Ellipta en combinacion con corticoesteroides inhalados /
agonistas de los receptores beta2-adrenérgicos de accién prolongada
(ICS/ILABAs por sus siglas en inglés), esta indicado para el
mantenimiento del tratamiento broncodilatador de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD por sus siglas en inglés, o EPOC

en espafol).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima ﬂ
Bogota @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 09900 W
(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Nuevas Reacciones Adversas:

Datos posteriores ala comercializacién

MedDRA
Clase de sistemas y Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organos
Reacciones de hipersensibilidad
incluyendo:
Trastornos Sistema .
L . No comun
Inmune Exantema, urticaria y prurito
Raro
Anafilaxia, angioedema
Vision borrosa
Raro
. Raro
Trastornos oculares Dolor de ojo
Raro
Glaucoma
Trastornos Sistema : . .
) Disgeusia Comun
Nervioso
Trastornos renales y Retencién urinaria Raro
urinarios Disuria Raro

Nuevo item de vida util:

Vida atil:
- Lafechade caducidad se indica en el envase.

Vida atil durante su uso:
- Después de retirarse de la bandeja blister, el producto puede
almacenarse durante un periodo maximo de 6 semanas.
- Anote en el espacio proveido en la etiqueta la fecha en que debe
desechar el inhalador. La fecha se debe agregar tan pronto como el
inhalador se ha extraido de la bandeja.

Nuevas Instrucciones de uso:
Instrucciones de uso/manejo
Cuando utilice por primera vez el inhalador Ellipta, no necesita revisar que
Instituto Nacional iS@c@NcUentre funcionando adecuadamgnte y no_negesita

»(,:a
b,

S
S

Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 &5

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %, & y
(1) 2948700 &Jw
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uso de manera especial. Simplemente siga las instrucciones que se
presentan a continuacién.

Su empaque de cartdon del inhalador Ellipta contiene

Tapa de Ia—o

bandeja Empaque de

carton

Inhalador

Sobre

desecanteFm

Bandeja

El inhalador se encuentra empacado en una bandeja blister. No abra la
bandeja hasta que esté listo para inhalar una dosis de su medicina. Cuando
esté listo para usar su inhalador, despegue la tapa para abrir la bandeja. La
bandeja contiene un sobre desecante para disminuir la humedad. Tire a la
basura este sobre desecante — no lo abra, ingiera o inhale.

Desecante

Al sacar el inhalador de la bandeja blister, éste se encontrara en posicion

‘cerrada’. No abra el inhalador hasta que esté listo para inhalar una dosis del

medicamento. Anote “Desechar” y la fecha en el espacio proveido en la
nstituto Naciona| detiguetar basfechaspara-f‘Desechar” es § semana as-ar artir g z

Bogota .z . ,
Pincioal: Cra 10 n-@D1I0 labandeja. Después de esta fecha, no debje

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 '%o
(1) 2948700 \\\ggﬁwﬂ
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Las instrucciones paso a paso que se muestran a continuacion para el
inhalador Ellipta de 30 dosis (suministro para 30 dias) también aplican para
el inhalador Ellipta de 7 dosis (suministro para 7 dias).

a) Lea esto antes de iniciar

Si usted abre y cierra la tapa sin inhalar el medicamento, perdera la dosis.

La dosis perdida se mantendra de forma segura dentro del inhalador, pero ya

no estaré disponible.

No es posible tomar medicamento extra o duplicar la dosis en una inhalacion

accidentalmente

Contador de dosis

Esto muestra cuantas dosis de
medicamento quedan en el inhalador.
Antes de que se use el inhalador,
muestra exactamente 30 dosis.

El contador disminuye 1 cada vez que
se abre Ia tapa.

Cuandeo quedan menos de 10 dosis, la
mitad del contador de dosis esta en
rojo.

Después de gue haya usado la dltima
dosis, la mitad del contador de dosis
esta en rojo y se muestra el numero 0.
El inhalador se encuentra vacio.

Si usted abre la tapa nuevamente, el
contador de dosis cambiara de estar
solo la mitad en rojo a todo en rojo.

b) Prepare una dosis
Espere a abrir la tapa hasta que esté listo para inhalar su dosis.
No agite el inhalador.
Deslice la tapa completamente hasta escuchar un “clic”.

Tapa
Cada vez que
abre la tapa, se
prepara una
dosis del
medicamento

Boquilla

Salida de aire

1 -~
\p

Instituto Nacional d%mw@gé@@q{ﬂ@ﬂt&t&%mrl»@@ para ser inhalado.

/ “C lic u

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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El contador de dosis disminuye en 1 para confirmar.

Si el contador de dosis no disminuye conforme escucha el "clic", el
inhalador no administrara el medicamento.

Llévelo a su farmacéutico para recibir orientacién.
No agite el inhalador en ningln momento.

c) Inhale su medicamento

Manteniendo el inhalador lejos de su boca, exhale la mayor cantidad de aire
gue pueda, mientras se sienta comodo.

No exhale dentro del inhalador.

Coloque la boquilla entre sus labios y cierre los labios firmemente alrededor
de la misma.

No bloquee la salida de aire con sus dedos.

Sus labios se
ajustan alaforma
moldeada de la
boquilla para la
inhalacion.

No bloquee la
salida de aire con
sus dedos.

Tome una inhalacién profunda, larga y constante. Mantenga el aire lo mas
gue pueda (por lo menos 3 a 4 segundos).

Retire el inhalador de su boca.

Respire lenta y suavemente.

Es posible que usted no sienta el medicamento o perciba su sabor, aun
cuando esté utilizando el inhalador de forma correcta.

Si desea limpiar la boquilla, utilice un pafiuelo desechable seco antes de

cerrar la tapa.
d) Cierre el inhalador

i a— I:::Net —5
1SO 9001 T
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Para cubrir la boquilla, deslice la tapa hacia arriba hasta donde llegue.

3.1.2.2. STREPSILS INTENSIVE® MIEL & LIMON

Expediente :20071641

Radicado : 2017073828

Fecha : 25/05/2017

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta bucal contiene 8.75mg de Flurbiprofeno
Forma Farmacéutica: Tabletas Bucales

Indicaciones:
Antiinflamatorio De Uso Tépico Bucofaringeo.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.
- Pacientes que previamente han mostrado reacciones de hipersensibilidad
(como asma, rinitis, angioedema o urticaria) en respuesta a la aspirina u
otro  antiinflamatorio no  esteroide. Historia o0 activa Ulcera

Instituto Nacional de V\J\\arw<\p§meccﬁ'./ca ent erfaglg%ﬁs rlevmurrente ( 0s O m/aes? epISPSIo bgdos

Bogots hemorragia o ulceracion). ~
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ‘o )
(1) 2948700 \Km_@oo

www.invima.gov.c™
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- Antecedentes de sangrado gastrointestinal o perforacion relacionadas con
anteriores terapias con aines, insuficiencia cardiaca severa, falla renal o
falla hepética.

- Embarazo.

Precauciones:

No tome si usted ha tenido o tiene Ulcera estomacal, perforacion o hemorragias,
es alérgico al flurbiprofeno o algunos de los ingredientes o a la aspirina u otros
analgésicos, no tome si esta tomando otros aines para el dolor o aspirina con una
dosis diaria por encima de 75 mg. consulte con el médico si tiene o ha tenido
asma, diabetes, colesterol alto, presion arterial alta, derrame cerebral, problemas
del corazoén, higado, rifiones o intestino.

Advertencias:
- Manténgase fuera del alcance de los nifios.
- Silos sintomas persisten consulte al médico.
- No usarse en nifios menores de 12 afios.
- Consultar al médico si esta en embarazo o esta lactando.

Solicitud

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificaciéon de Indicaciones
-  Proclamas

Nuevas Indicaciones:
Antiinflamatorio de uso tépico bucofaringeo. Alivio sintomatico del dolor de
garganta

Proclamas:
1. Alivio efectivo del dolor de garganta.
2. Alivio efectivo del dolor, irritacién e inflamacion de la garganta.

Estas 2 primeras proclamas ya se encuentran aprobadas en el arte allegado en el
registro sanitario otorgado por el INVIMA, y la solicitud obedece a evitar algunos
autos emitidos por el grupo de publicidad, donde solicitan eliminar estas frases, ya
gue no las encuentran literalmente descritas en actas de comision revisora.

Instituto Nacional cAdicional \a  estas. 2. primeras..proclamas, solici CItamas

Hogots S|gu|entes las cuales estan debidamente soport
Principal: Cra 10 N° 64

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 A $
(1) 2948700 Kﬁ,,mm

www.invima.gov.c~ o0 - CO-5C73-411
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junto a esta solicitud y que nuestra empresa desea utilizar con su aprobacion, en
la aprobacion del producto:

3. Actua directo sobre el dolor de garganta

4. Actla directo sobre la inflamaciéon de garganta

5. Clinicamente comprobado que actla en 2 minutos y provee un alivio hasta
por 4 horas

6. Accion rapida: asegura rapido alivio del dolor de garganta a partir de 2
minutos de consumirlo

7. Reduccion del dolor que dura hasta por 3 horas

8. Reduccion de la inflamacion y dificultad para tragar hasta por 4 horas

9. Combate la inflamacién de la garganta sin importar la causa

10.Alivio de la faringitis aguda o dolor de garganta

11.Es un analgésico y anti-inflamatorio que ofrece alivio efectivo del dolor de
garganta

12.Es un analgésico y anti-inflamatorio que ofrece alivio efectivo de la
inflamacion de la garganta

13.Trata directamente la inflamacion, la causa subyacente de los sintomas del
dolor de garganta

14.Alivia el dolor de garganta desde la primera dosis

15.Ha sido disefiado para darle un rapido y localizado alivio del dolor

16.Trata directamente la inflamacién, la principal causa de los sintomas el
dolor de garganta!

17.Actla en la raiz de la causa Del dolor de garganta: la inflamacion!

18.Rapido alivio que sentirds en 2 minutos y hasta por 4 horas

19.Alivio delicioso del dolor e inflamacion de garganta

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar las siguientes indicaciones para el
producto de la referencia, asi:

Nuevas Indicaciones:
Antiinflamatorio de uso tépico bucofaringeo. Alivio sintomatico del dolor de
garganta.

La Sala, no recomienda aprobar las proclamas puesto que ya se encuentran
dentro de las indicaciones y adicionalmente son repetitivas, inapropiadas e
inexactas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (3 i3 @ @ @;E
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %“:» & 1S0 9001 %"—5
(1) 2948700 xkrnckw S icontec
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3.1.2.3. JARDIANCE 10mg
JARDIANCE 25mg

Expediente :20073367/20061998
Radicado :2017078706

Fecha : 05/06/2017

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:
- Cada Tableta recubierta contiene 10mg de Empagliflozina
- Cada Tableta recubierta contiene 25mg de Empagliflozina

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones:
- Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no
pueden utilizar metformina.
- Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combianada con otros
medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto
con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado control de glicemia

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

- En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles
con alguno de los excipientes del producto, el uso de este producto esta
contraindicado.

- Insuficiencia renal grave, menores de 18 afios.

Advertencias y precauciones:

Jardiance® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos raros de cetoacidosis diabética (cad) en pacientes
tratados con inhibidores del sglt-2 (transportador de sodio-glucosa tipo 2), incluida

la empagliflozina. En varios de los casos informados, la afeccion se presento de
manera atipica con un aumento apenas moderado de los valores de glucosa en
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Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas
inespecificos, tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga inusual o somnolencia.

En caso de presentarse estos sintomas, los pacientes deben evaluarse de
inmediato para descartar la presencia de cetoacidosis diabética,
independientemente del nivel de glucosa en sangre. Debe considerarse la
suspensioén o interrupcion temporal de jardiance®, hasta que se aclare la
situacion.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cad mientras toman
inhibidores del sglt2 son aquellos que siguen una dieta muy baja en carbohidratos
(dado que la combinacién puede incrementar mas la produccion de cuerpos
cetdnicos), pacientes con deshidratacién severa, y pacientes con antecedentes de
cetoacidosis 0 que tienen una baja reserva funcional de las células beta.
Jardiance® se debe usar con precaucién en estos pacientes. Se debe tener
precaucion al reducir la dosis de insulina] en pacientes que requieran insulina.

Uso en pacientes con deterioro renal

El uso de jardiance® no esta recomendado en pacientes con un cuadro
persistente de tfge <45 ml/min/1,73 m?2,

Monitoreo de la funcion renal

Debido a su mecanismo de acciodn, la eficacia de la empagliflozina es dependiente
de la funcién renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcién renal antes de
iniciar la terapia con jardiance® y a intervalos periodicos durante el tratamiento,
como minimo una vez al afo.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accién de los inhibidores del sglt-2, la diuresis
osmoética que acompafa a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero
descenso de la presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucién en los
pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial inducido por la
empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos con
antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. e€j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cwdadoso del estado
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que reciben empaglifiozina. Debe considerarse la interrupcion temporal del
tratamiento con empagliflozina hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

La frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informadas como un
evento adverso fue mas alta que la observada con el placebo en los pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg, y similar a la observada con el placebo en los
pacientes tratados con empagliflozina 25 mg. las infecciones de las vias urinarias
complicadas (p. ej., pielonefritis o urosepsis) se produjeron con una frecuencia
similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con aquellos
que recibieron placebo. Sin embargo, debe considerarse la interrupcién temporal
de la empagliflozina en los pacientes con infecciones complicadas de las vias
urinarias.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener
un cuadro de deplecién de volumen; por lo tanto, jardiance® debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes.

La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad en adelante es
limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con empagliflozina en esta
poblacion.

Solicitud

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Maodificaciéon de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones, Advertencias
- Inserto 20170424

- Informacion Para Prescribir 0278-10 del 24 de Abril de 2017

Nuevas Indicaciones:
- Jardiance® esta indicado como tratamiento complementario de un régimen
de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).
- Para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pamentes adultos con
Instituto Nacional de Vigilanc UB@Q%’[Q&W@I |§LA$ tépan hymenfermed d Cardlov ADG A1 C
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Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

- En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles
con alguno de los excipientes del producto, el uso de este producto esta
contraindicado.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales:
Jardiance® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccién seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacién, en pacientes tratados con
empagliflozina, incluidos casos mortales. En varios de los casos informados, la
afeccion se presentd de manera atipica con un aumento apenas moderado de los
valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas
inespecificos, tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga inusual o somnolencia.

En caso de presentarse estos sintomas, los pacientes deben ser evaluados de
inmediato para descartar la presencia de cetoacidosis, independientemente del
nivel de glucosa en sangre. En caso de sospecha de cetoacidosis, se debe
suspender el uso de Jardiance®, evaluar al paciente e iniciar el tratamiento de
inmediato.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis
mientras toman Jardiance® son aquellos que siguen una dieta muy baja en
carbohidratos (dado que la combinacién puede incrementar mas la produccién de
cuerpos cetbnicos), pacientes con una enfermedad aguda, trastornos pancreaticos
gue sugieren una deficiencia de insulina (p. €j., diabetes tipo 1, antecedentes de
pancreatitis o una cirugia pancreatica), reduccién de las dosis de insulina (incluida
la falla de la bomba de insulina), consumo excesivo de alcohol, deshidratacion
grave y pacientes con antecedentes de cetoacidosis. Jardiance® se debe usar con
precaucion en estos pacientes. Se debe tener precaucion al reducir la dosis de
insulina. En los pacientes tratados con Jardiance®, considere un monitoreo en
busca de cetoacidosis y la suspension temporal de Jardiance® en situaciones
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Uso en pacientes con deterioro renal

El uso de Jardiance® no estd recomendado en pacientes con un cuadro de eGFR
<30 ml/min/1,73 m2.

Monitoreo de la funcion renal

Debido a su mecanismo de accion, la eficacia de la empagliflozina es dependiente
de la funcién renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcion renal antes de
iniciar la terapia con Jardiance® y a intervalos periédicos durante el tratamiento,
como minimo una vez al afo.

Uso en pacientes con riesgo de deplecién del volumen

Con base en el mecanismo de accién de los inhibidores del SGLT 2, la diuresis
osmoética que acompafa a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero
descenso de la presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los
pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial inducido por la
empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos con
antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado
de volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de
laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes
que reciben empaglifiozina. Debe considerarse la interrupcién temporal del
tratamiento con Jardiance® hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados doble ciego comparativos con placebo de 18 a 24
semanas de duracioén, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias
informadas como un evento adverso fue mas alta que la observada con el placebo
en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg, y similar a la observada con el
placebo en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg. Las infecciones
complicadas de las vias urinarias (incluyendo infecciones serias de las vias
urinarias, pielonefritis 0 urosepsis) se produjeron con una frecuencia similar en los
pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con aquellos que recibieron
placebo. Sin embargo, debe considerarse la interrupcion temporal de Jardiance®
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Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener
un cuadro de deplecién de volumen; por lo tanto, Jardiance® debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afos de edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de un
tratamiento con Jardiance® en esta poblacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, 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, Gnicamente asi:

Nuevas Indicaciones:
Cuando la dietay el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:

- Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada,
cuando metformina no logra el control glicémico bien sea sola o con
otros medicamentos antidiabéticos, incluyendo insulina.

- Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes
no pueden utilizar metformina.

- Para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes adultos
con diabetes mellitus tipo 2 y falla cardiaca

La Sala llama la atencién que en los resultados de los estudios los
siguientes desenlaces no mostraron efecto significativo: infarto silente,
hospitalizacion por angina inestable, revascularizacion coronaria, ACV fatal
y no fatal, accidente isquémico transitorio, por lo cual no recomienda la
indicacion en los térmicos solicitados.

gswuw Nacional dNUr@vas ‘€ontraindicaciones " Precauciones y Adyverte
ogota '
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 idee
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000
(1) 2948700

www.invima.gov.c~

C

mlNetm

1SO 9001

Syjsontec
Sr7241 CO-SC73-41-1
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 166 de 560



a TODOSPORUN
@ minsan 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualqguiera de los excipientes.
Pacientes con insuficiencia renal con eGFR menor de 45 mL / min / 1.73m2,
Insuficiencia Renal grave, enfermedad renal terminal y pacientes en dialisis.

En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles
con alguno de los excipientes del producto, el uso de este producto esta
contraindicado

Menores de 18 aios.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales:
Jardiance® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.
Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccion seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacion, en pacientes tratados
con empagliflozina, incluidos casos mortales. En varios de los casos
informados, la afeccion se presentd de manera atipica con un aumento
apenas moderado de los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14
mmol/l (250 mg/dl).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas
inespecificos, tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga inusual o somnolencia.

En caso de presentarse estos sintomas, los pacientes deben ser evaluados
de inmediato para descartar la presencia de cetoacidosis,
independientemente del nivel de glucosa en sangre. En caso de sospecha de
cetoacidosis, se debe suspender el uso de Jardiance®, evaluar al paciente e
iniciar el tratamiento de inmediato.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis

mientras toman Jardiance® son aquellos que siguen una dieta muy baja en

carbohidratos (dado que la combinacién puede incrementar mas la

produccion de cuerpos cetonicos), pacientes con una enfermedad aguda,

trastornos pancreéaticos que sugieren una deficiencia de insulina (p. €j.,

diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis o una cirugia pancreatica),
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antecedentes de cetoacidosis. Jardiance® se debe usar con precaucién en
estos pacientes. Se debe tener precaucién al reducir la dosis de insulina. En
los pacientes tratados con Jardiance®, considere un monitoreo en busca de
cetoacidosis y la suspensién temporal de Jardiance® en situaciones clinicas
gue se sabe predisponen a la enfermedad (p. ej., un ayuno prolongado
debido a una enfermedad aguda o una cirugia).

Uso en pacientes con deterioro renal

El uso de Jardiance® no esta recomendado en pacientes con un cuadro de
eGFR <30 mI/min/1,73 m2.

Monitoreo de la funcién renal

Debido a su mecanismo de accion, la eficacia de la empagliflozina es
dependiente de la funcién renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la
funcién renal antes de iniciar la terapia con Jardiance® y a intervalos
periédicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT 2, la
diuresis osmotica que acomparfia a la glucosuria terapéutica puede conducir
a un ligero descenso de la presiéon arterial. Por lo tanto, debe tenerse
precaucién en los pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial
inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios
de edad en adelante.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p.
ej., enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del
estado de volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial,
pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos
en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe considerarse la
interrupciéon temporal del tratamiento con Jardiance® hasta que se corrija la
perdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados doble ciego comparativos con placebo de 18 a
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con el placebo en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg, y similar
a la observada con el placebo en los pacientes tratados con empagliflozina
25 mg. Las infecciones complicadas de las vias urinarias (incluyendo
infecciones serias de las vias urinarias, pielonefritis o urosepsis) se
produjeron con una frecuencia similar en los pacientes tratados con
empagliflozina en comparacién con aquellos que recibieron placebo. Sin
embargo, debe considerarse la interrupcion temporal de Jardiance® en los
pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de
tener un cuadro de deplecién de volumen; por lo tanto, Jardiance® debe
prescribirse con precaucion en estos pacientes. La experiencia terapéutica
en pacientes de 85 afios de edad en adelante es limitada. No se recomienda
el inicio de un tratamiento con Jardiance® en esta poblacién.

Posibilidad de riesgo de amputacidon no traumatica de miembros inferiores

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

3.1.2.4. ILEVRO® 0.3% SUSPENSION OFTALMICA

Expediente : 20068507

Radicado :2016103238 /2017032999

Fecha : 10/03/2017

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A

Composicion: Cada mL contiene 3mg de Nepafenaco
Forma farmacéutica: Suspension Oftalmica

Indicaciones: Indicado para el tratamiento del dolor y la inflamacion asociados a la
cirugia de cataratas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de la
formula o a otros aines.
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de nepafenaco) al 0,3 %, existe el potencial de aumento del tiempo de sangrado
debido a interferencia con la agregacion trombocitica. Ha habido informes que
indican que los farmacos antiinflamatorios no esteroides aplicados en los ojos
pueden causar un aumento del sangrado de los tejidos oculares (incluido hipema)
junto con la cirugia ocular. Se recomienda usar ilevro™ (suspensién oftalmica de
nepafenaco) al 0,3 % con precaucion en pacientes con tendencias conocidas al
sangrado o que estan recibiendo otros medicamentos que puedan prolongar el
tiempo de sangrado. Demora de la cicatrizacion: los farmacos antiinflamatorios no
esteroides (Aine) tépicos, incluido ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco)
al 0,3 %, pueden retardar o demorar la cicatrizacion. También se sabe que los
corticosteroides tépicos retardan o demoran la cicatrizacion. El uso concomitante
de farmacos aine topicos y corticosteroides tépicos puede aumentar el potencial
de problemas de cicatrizacion. Efectos corneales: el uso de farmacos aine topicos
puede ocasionar queratitis. En algunos pacientes susceptibles, el uso continuado
de farmacos aine tépicos puede ocasionar ruptura del epitelio, adelgazamiento
corneal, erosiéon corneal, ulceracién corneal o perforacién corneal. Estos eventos
pueden constituir una amenaza para la vista. Los pacientes con indicios de ruptura
del epitelio corneal deben interrumpir inmediatamente el uso de farmacos aine
tépicos, incluido ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %, y se debe
hacer un control cuidadoso de la salud de la cornea. La experiencia posterior a la
comercializaciéon con farmacos aine topicos indica que es posible que los
pacientes con cirugias oculares complicadas, denervacién corneal, defectos del
epitelio corneal, diabetes mellitus, enfermedades de la superficie ocular (p. Ej.,
sindrome de ojo seco), artritis reumatoide o repetidas cirugias oculares en un
periodo corto tengan un mayor riesgo de eventos adversos corneales que pueden
llegar a constituir una amenaza para la vista. Los farmacos aine tépicos deben
usarse con precaucidn en estos pacientes. La experiencia posterior a la
comercializacion con farmacos aine topicos también indica que el uso mas de 1
dia antes de la cirugia o el uso posterior a los 14 dias después de la cirugia puede
aumentar el riesgo del paciente y la gravedad de los eventos adversos corneales.
Uso de lentes de contacto: ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %
no debe administrarse mientras se usan lentes de contacto. Uso en poblaciones
especificas: embarazo: efectos teratégenos.

Categoria ¢ para el embarazo: los estudios de reproduccion realizados con
nepafenaco en conejos y ratas en dosis orales de hasta 10 mg/kg/dia no han
revelado indicios de teratogenia debida a nepafenaco, pese a la induccion de
toxicidad materna. En esta dosis, la exposicidbn a nepafenaco y amfenaco en el
plasma de los animales fue, en el caso de las ratas, de aproximadamente 70 y 630
veces la exposicién en el plasma de los seres humanos en la dosis oftalmica
topica humana recomendada, y en el caso de los conejos, de 20 y 180 veces la
Instituto Nacional deXposiciénven-el-plasmacde: losiseres humnjanos, esgem%
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pérdidas posteriores a la implantacion, menor peso y crecimiento fetal y menor
supervivencia fetal. Se ha demostrado que nepafenaco atraviesa la barrera
placentaria en las ratas. No hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién realizados con
animales no siempre predicen la respuesta humana, ilevro™ (Suspensién
oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 % debe usarse durante el embarazo Unicamente si
el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Efectos no
teratdgenos. Debido a los efectos conocidos de los farmacos inhibidores de la
biosintesis de las prostaglandinas en el sistema cardiovascular fetal (cierre del
conducto arterial), se debe evitar el uso de ilevro™ (suspension oftalmica de
nepafenaco) al 0,3 % durante las ultimas etapas del embarazo. Madres en periodo
de lactancia: nepafenaco se excreta en la leche de ratas en periodo de lactancia.
Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe proceder con
precaucion cuando se administre ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al
0,3 % a una mujer en periodo de lactancia. Uso pediatrico: no se han establecido
la seguridad y eficacia de ilevro™ (suspension oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 %
en pacientes pediatricos menores de 10 afios. Uso geriatrico: no se han
observado diferencias generales de seguridad y eficacia entre los pacientes
ancianos y mas jovenes.

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora alcance al expediente bajo el No. 2017032999,
con el fin de continuar con la modificaciéon de indicaciones, para el producto de la
referencia.

Nuevas indicaciones:

Prevencion y tratamiento del dolor y de la inflamacién asociados a cirugia de
catarata.
Manejo del dolor e inflamacién asociado con cirugia de catarata.

Reduccion del riesgo del edema macular postoperatorio asociado a la cirugia de
catarata en pacientes diabéticos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la

producto de la referencia, asi:
i mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %'—'5

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

(1) 2948700 ¥jconies
~p.oNn2 Qr7241

Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
Principal: Cra 10 N lggugjvas indicaciones:
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Prevencion y tratamiento del dolor y la inflamacion asociada con la cirugia
de catarata y reduccion del riesgo de edema macular postoperatorio
asociado ala cirugia de catarata en pacientes diabéticos.

3.1.2.5. ARAKOR® 120mg TABLETAS RECUBIERTAS
ARAKOR® 60mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20092601 / 20063491

Radicado :2016067751/2016175301/2016066931/2016175185
Fecha : 06/12/2016

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene 60mg de Fimasartan Potasico
- Cada tableta recubierta contiene 120mg de Fimasartan Potasico

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Arakor® es un bloqueador del receptor angiotensina Il (ARB)
indicado para el tratamiento de la hipertensién arterial sistémica.

Contraindicaciones: Sujetos que tienen hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de este producto. Mujeres embarazadas o lactantes. Pacientes con
hemodidlisis (no existe experiencia en esta poblacién de pacientes). Insuficiencia
renal (no existe experiencia en esta poblacion de pacientes). Insuficiencia hepatica
(no existe experiencia en esta poblacién de pacientes). Obstruccion hepatobiliar.
Pacientes con trastornos genéticos tales como intolerancia a la galactosa,
deficiencia de galactosa dde lapp, o malabsorcién de glucosa-galactosa (arakor®
contiene lactosa)

Precauciones:

Hiperpotasemia. Hipertension renovascular. Inhibicion doble del sistema de renina-
angiotensina. Hipotensién sintomatica transitoria. Hipotension durante la anestesia
y procedimientos quirdrgicos. Reduccion excesiva de la presion sanguinea.
Efectos sobre conducciéon de vehiculos y la operacion de maquinas. Estenosis de
la valvula.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 iz

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 & & ki
(1) 2948700 vjeoniac
www.invima.gov.c~
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Advertencias:

Toxicidad fetal. Insuficiencia renal. Hipotension y desequilibrio de liquidos vy
electrolitos. No administrar en combinacion con aliskireno en pacientes diabéticos
y/o en pacientes con insuficiencia renal moderara a severa.

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016009924 del 20 de
septiembre de 2016 generado a partir del Acta No. 18 de 2016 numeral 3.3.5.,
para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones.

- Inserto Version: Regiones: PECV Num. de la revision: 8 fecha de la
revision: 15 Nov 2016

- Informacién para prescribir versién: 2 Fecha de la version: Jul 2015
Revisién: 6 Fecha de la revision: 15 Nov 2016

Nuevas indicaciones:

Arakor® es un bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA I1) indicado, como
monoterapia 0 en combinacidon con otros agentes antihipertensivos, para el
tratamiento de la hipertensién arterial sistémica.

Nuevas contraindicaciones:

* Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto

* Mujeres embarazadas o en lactancia

* Pacientes en hemodialisis (no existe experiencia en esta poblacion de
pacientes)

» Pacientes con insuficiencia renal grave o terminal (depuracion de creatinina

1SO 9001

<30 mL/min)

» Pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a severa

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
NTCGP
1000

Bogota
mf’upc\ cra 10 ¢ o1 % PAcientes con obstruccion hepatobiligr
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
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Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 173 de 560

mlNetm

jcontec




TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

}E MINSALUD

Combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con diabetes y/o
con insuficiencia renal moderada a severa (depuracién de creatinina < 60
mL/min)

Aldosteronismo primario

Pacientes con trastornos genéticos tales como intolerancia a la galactosa,
deficiencia de galactosa en poblacién Laponia (LAPP), o malabsorcion de
glucosa-galactosa. Arakor contiene lactosa

Precauciones y Advertencias:

Insuficiencia renal

Hipotension y desequilibrio de liquidos y electrolitos
Hiperkalemia (Hiperpotasemia)

Hipertension renovascular

Inhibicion doble del sistema renina-angiotensina

No administrar en combinacién con Aliskireno en pacientes diabéticos y/o en
pacientes con insuficiencia renal moderara a severa.

Hipotension sintomatica transitoria

Hipotension durante la anestesia y procedimientos quirlrgicos
Reduccion excesiva de la presion arterial

Estenosis de la valvula mitral o adrtica

Aldosteronismo primario

Alergia o hipersensibilidad a tartrazina (colorante amarillo N°5; sélo para
Arakor 60 mg).

Efectos sobre conduccion de vehiculos y la operacién de maquinas.

Toxicidad fetal

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 18

Instituto Nacional del@s 20164 numeralo3:3ibsla-Sala Especidlizada desive

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.c~
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Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificaciéon de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones.

- Inserto Version: Regiones: PECV Num. de la revision: 8 fecha de la
revision: 15 Nov 2016

- Informacién para prescribir version: 2 Fecha de la version: Jul 2015
Revision: 6 Fecha de larevision: 15 Nov 2016

Nuevas Indicaciones:

Arakor® es un bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA 1l) indicado,
como monoterapia 0 en combinacidon con otros agentes antihipertensivos,
para el tratamiento de la hipertensidn arterial sistémica.

Nuevas Contraindicaciones:

* Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de

este producto

* Mujeres embarazadas o en lactancia

* Pacientes en hemodialisis (no existe experiencia en esta poblacion de
pacientes)

* Pacientes con insuficiencia renal grave o terminal (depuracion de
creatinina <30 mL/min)

* Pacientes con insuficiencia hepéatica de moderada a severa

* Pacientes con obstruccién hepatobiliar

* Combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con diabetes
y/o con insuficiencia renal moderada a severa (depuraciéon de creatinina
< 60 mL/min)

* Aldosteronismo primario

* Pacientes con trastornos genéticos tales como intolerancia a la
galactosa, deficiencia de galactosa en poblacién Laponia (LAPP), o
malabsorcién de glucosa-galactosa. Arakor contiene lactosa

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Insuficiencia renal

Hipotension y desequilibrio de liquidos y electrolitos
Hiperkalemia (Hiperpotasemia)

* Hipertension renovascular

Instituto Nacional de Visiladmhidoieidm dobleidel:sistema renin -angiote s
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (g8 i @ ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \e, $§ 130,900) W
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* No administrar en combinacion con Aliskireno en pacientes diabéticos
y/o en pacientes con insuficiencia renal moderara a severa.

* Hipotensidn sintomatica transitoria

* Hipotensién durante la anestesia y procedimientos quirdargicos

* Reduccién excesiva de la presion arterial

* Estenosis de la valvula mitral o adrtica

* Aldosteronismo primario

» Alergia o hipersensibilidad a tartrazina (colorante amarillo N°5; sdlo
para Arakor 60 mg).

» Efectos sobre conduccién de vehiculos y la operacién de méaquinas.

* Toxicidad fetal

Estenosis de la arteria renal.

3.1.2.6. TARCEVA® TABLETAS LACADAS 150 mg
TARCEVA® 100 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :19961228/19961229

Radicado :2016010055/2016144125/ 2016010056 /2016144122
Fecha : 12/10/2016

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:

- Cada tableta contiene 150mg de Erlotinib
- Cada tableta contiene 100 mg de Erlotinib

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Estd indicado para el tratamiento de los pacientes con cancer
pulmonar no microcitico localmente avanzado o metastasico después del fracaso
de al menos un régimen de quimioterapia previo. Util en pacientes con carcinoma
pancreatico en asociacién con gemcitabina como tratamiento de primera linea.

Tarceva ésta indicado como tratamiento de primera linea del carcinoma pulmonar
no microcitico (CPNM) localmente avanzando o metastasico con mutaciones
activadoras del EGFR

Contraindicaciones: Pacientes con fuerte hipersensibilidad al erlotinib o a cualquier
otro componente de tarceva.

Solicitud

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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El interesado presenta ante la Sala Especializada de medicamentos y Productos
biolégicos de la comision revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No.
2017008380 del 01 de marzo de 2017 bajo los siguientes fundamentos:

- Que de acuerdo al articulo segundo de la resolucion de negacion No.
2017008380 del 01 de marzo de 2017 se nego el inserto e informacion para
prescribir version octubre de 2015 — CDS 16.0, acorde al concepto emitido
en el Acta No. 30 de 2016 numeral 3.3.18.

- Revisando antecedentes se puede evidenciar en el Acta No. 10 de 2016
numeral 3.3.3., que la sala cuestionoé la siguiente indicacion: “Tarceva esta
indicado asimismo para el tratamiento del CPNM localmente avanzado o
metastasico tras el fracaso de al menos una pauta de quimioterapia
anterior”. De acuerdo a esto la sala no recomendd por cuanto los resultados
de diferentes estudios clinicos entre otros el 11 muestran la falta de
efectividad del agente erlotinib en cancer pulmonar de célula no pequefia
en pacientes que no presentan mutacion activadora del EGFR.
Posteriormente en el Acta No. 30 de 2016 numeral 3.3.18., la sala niega la
indicacion por cuanto la respuesta del auto no fue satisfactoria.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora ratifica el concepto del Acta No. 30 de 2016, numeral
3.3.18., por cuanto lo presentado y el estado del arte no muestra evidencia
de lareal utilidad en la indicacion solicitada.

3.1.2.7. RISPERDAL® TABLETAS 1 mg, 2 mg, y 3 mg
RISPERDAL® QUICKLET TABLETAS 0.5 mg, 1 mg, 2 mg
RISPERDAL® 1 mg/mL

Expediente :49090/49091/49092/19936267/19936268/19936269/50888

Radicado :
2015024878/2015024873/2015024870/2015024869/2015024867/201
5024877/2017057695/2017057694/2017057689/2017057690/201705
7692/2017057696

Fecha . 26/04/2017

Interesado : Janssen Cilag S.A.

POSlCIOn
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Cada tableta contiene 1 mg de risperidona
Cada tableta contiene 2 mg de risperidona
Cada tableta contiene 3 mg de risperidona

Cada tableta orodispersable contiene 0.5 mg de risperidona
Cada tableta orodispersable contiene 1 mg de risperidona
Cada tableta orodispersable contiene 2 mg de risperidona

Cada mL de solucion oral contiene 1 mg de risperidona

Forma Farmaceéutica: Tabletas; Tabletas orodispersables y Solucién oral

Indicaciones: Alternativo en los tratamientos de esquizofrenia aguda y cronica.
Monoterapia en desérden bipolar. Tratamiento de los desordenes de la conducta
en nifos, adolescentes y adultos con retardo mental. Coadyuvante a corto y
mediano plazo en el manejo de la enfermedad de autismo, se desconoce su
eficacia a largo plazo y por lo tanto no se acepta su uso si existe evidencia clinica
de su eficacia en tratamientos a largo plazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la respiridona, embarazo y lactancia.
Puede producir hipotensidn ortostatica e interferir con actividades que requieren
agudeza visual. Puede interactuar con otros depresores del sistema nervioso
central puede antagonizar los efectos de la levodopa y otro agonistas
dopaminergicos. Usese bajo estricta vigilancia médica.

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta a los Autos No. 2017000999,
2017000998, 2017000948, 2017000949, 2017000950 y 2017000996 del 30 de
enero de 2017 emitido con base en el Acta No. 07 de 2014 numeral 3.3.2., con el
fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de las indicaciones
- Aprobacion de la informacion para prescribir version noviembre 3 de 2013

Nuevas indicaciones:

Alternativa en los tratamientos de esquizofrenia aguda y cronica. Monoterapla en
nstituto Naciona! dyydgorelert "bipolar) “Tratamiento "de agitacjon, agr/es?fo

Bogota
Principal: Cra 10 N pacmentes con demencia moderada a grave de tlpﬁ
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desérdenes de la conducta en nifios, adolescentes y adultos con retardo mental.
Coadyuvante a corto y mediano plazo en el manejo de la enfermedad de autismo.
Se desconoce su eficacia a largo plazo y por lo tanto no se acepta su uso mientras
no exista evidencia clinica de su eficacia en tratamientos a largo plazo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
dio respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 07 de 2014
numeral 3.3.2.,, Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisiébn Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de las indicaciones
- Informacion para prescribir version noviembre 3 de 2013

Nuevas indicaciones:

Alternativa en los tratamientos de esquizofrenia aguda y cronica.
Monoterapia en desorden bipolar. Tratamiento (hasta por doce semanas) de
agitacién, agresion o sintomas sicéticos en pacientes con demencia
moderada a grave de tipo Alzheimer. Tratamiento de los deso6rdenes de la
conducta en nifios, adolescentes y adultos con retardo mental. Coadyuvante
a corto y mediano plazo en el manejo de la enfermedad de autismo. Se
desconoce su eficacia a largo plazo y por lo tanto no se acepta su uso
mientras no exista evidencia clinica de su eficacia en tratamientos a largo
plazo.

3.1.2.8. DILATREND TABLETAS 6,25 mg
DILATREND TABLETAS 12,5 mg
DILATREND TABLETAS 25 mg

Expediente :40526 /218021 /218019

Radicado :2017061836 /2017061834 /2017061829
Fecha : 04/05/2017

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:

- Cada tableta contiene 25mg de Carvedilol
- Cadatableta contiene 12.5mg de Carvedilol

mliNet m

NTCGP

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &/ 1000
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Forma Farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Antihipertensivo en el manejo de la falla cardiaca y en enfermedades
coronarias.

Contraindicaciones:

Insuficiencia cardiaca no controlada, bloqueo cardiaco de segundo y tercer
grado,shock cardiogénico, bradicardia severa, asma, embarazo, lactancia y
nifos menores de 12 afios. debe emplearse con precaucoion en pacientes
que vayan a someterse a anestesia general, o que sean diabéticos, o si las
funciones renal o0 hepatica estan alteradas. Las indicaciones en enfermedad
coronaria y en falla cardiaca son de exclusiva prescripcion del especialista.

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de medicamentos y productos
bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Modificaciéon de Indicaciones
- Modificacién de contraindicaciones
- Informacién Para Prescribir Version CDS 6.0 Marzo 2014

Nuevas Indicaciones:

- Hipertension arterial: El carvedilol esta indicado para el tratamiento de la
hipertension idiopatica (esencial). Puede administrarse solo o en asociacion
con otros antihipertensivos (por ejemplo: antagonistas del calcio,
diuréticos)”

- Cardiopatia coronaria: El carvedilol ha demostrado tener eficacia clinica en
la cardiopatia coronaria. Datos preliminares muestran su eficacia y
seguridad en pacientes con angina inestable e isquemia miocardica
asintomatica.

- Insuficiencia cardiaca crénica: Salvo que exista alguna contraindicacion, el
carvedilol esta indicado en el tratamiento de todos los pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica estable y sintoméatica —leve, moderada o
grave— de origen isquémico o de otro origen, en asociacion con el
tratamiento habitual (incluidos los inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina [IECA] y los diuréticos, con o sin digitalicos).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Nueva indicacion:

- Disfuncién ventricular izquierda posterior al infarto agudo de miocardio:
Tratamiento a largo plazo después del infarto de miocardio complicado con
una disfuncion ventricular izquierda (fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo [FEVI] £40% o indice de movilidad parietal £1,3), en asociacion
con IECA y otros farmacos recomendados para el tratamiento de los
pacientes después del infarto de miocardio

Nuevas contraindicaciones:

El carvedilol no debe usarse en pacientes con:
- Hipersensibilidad al carvedilol o a cualquier ingrediente del producto
- Insuficiencia cardiaca inestable o descompensada
- Disfuncién hepética clinicamente manifiesta

Como ocurre con otros blogueantes (3, el carvedilol no debe utilizarse en pacientes
con:
- Bloqueo auriculoventricular (AV) de 2° o 3er grado (salvo si se ha
implantado un marcapasos permanente)
- Bradicardia grave (<50 latidos/minuto)
- Sindrome de disfuncion del nédulo sinusal (incluido el bloqueo
sinoauricular)
- Hipotensiodn arterial grave (tension arterial sistélica <85 mmHgQ)
- Choque cardiogénico
- Antecedentes de broncoespasmo o asma”
- Embarazo, lactancia y nifios menores de 18afios

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, 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:

- Modificacion de Indicaciones
- Modificaciéon de contraindicaciones
- Informacion Para Prescribir Version CDS 6.0 Marzo 2014

Nuevas Indicaciones:
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Hipertension arterial: El carvedilol esta indicado para el tratamiento de
la hipertension idiopatica (esencial). Puede administrarse solo o en
asociacion con otros antihipertensivos (por ejemplo: antagonistas del
calcio, diuréticos)”

Cardiopatia coronaria: El carvedilol ha demostrado tener eficacia
clinica en la cardiopatia coronaria. Incluyendo la disfuncion ventricular
izquierda posterior al infarto agudo de miocardio: Tratamiento a largo
plazo después del infarto de miocardio complicado con una disfuncién
ventricular izquierda (fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
[FEVI] <40% o indice de movilidad parietal <1,3), en asociacién con
IECA y otros farmacos recomendados para el tratamiento de los
pacientes después del infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca crénica: Salvo que exista alguna
contraindicacién, el carvedilol esta indicado en el tratamiento de todos
los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable y sintomatica
—leve, moderada o grave— de origen isquémico o de otro origen, en
asociacion con el tratamiento habitual (incluidos los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina [IECA] y los diuréticos, con o
sin digitalicos).

Nuevas contraindicaciones:

El carvedilol no debe usarse en pacientes con:

Hipersensibilidad al carvedilol o a cualquier ingrediente del producto
Insuficiencia cardiaca inestable o descompensada
Disfuncién hepéatica clinicamente manifiesta

Como ocurre con otros bloqueantes B, el carvedilol no debe utilizarse en
pacientes con:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Bloqueo auriculoventricular (AV) de 2° o 3er grado (salvo si se ha
implantado un marcapasos permanente)

Bradicardia grave (<50 latidos/minuto)

Sindrome de disfuncion del ndédulo sinusal (incluido el bloqueo
sinoauricular)

Hipotension arterial grave (tension arterial sistolica <85 mmHg)
Choque cardiogénico

Antecedentes de broncoespasmo o asma”

Embarazo, lactanciay ninios menores de 18afos
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3.1.2.9. LIPOPLUS 20% (EMULSION PARA PERFUSION IV)

Expediente : 19962049

Radicado : 2017084118

Fecha : 14/06/2017
Interesado : B. Braun Medical S.A.

Composicion:

Cada 1000 mL contienen:

100g de Triglicéridos de Cadena Media

80g de Aceite de Soja Refinado

20g de Triglicéridos Con Acidos Grasos Omega 3

Forma Farmacéutica: Emulsion Inyectable

Indicaciones:

Aporte de lipidos incluyendo &cidos grasos esenciales omega 6 y acidos grasos
omega 3, como parte de un régimen de nutricion parenteral para adultos, cuando
la nutricién oral o enteral es imposible, insuficiente o esta contraindicada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto. Hiperlipemia
grave, alteracién grave de la coagulacibn sanguinea, colestasis intrahepética,
insuficiencia renal o hepatica grave, infarto de miocardio, enfermedad
tromboembdlica aguda, embolismo lipidico. Estados de colapso y shock, estados
metabdlicos inestables, edema pulmonar agudo, hiperhidratacion, insuficiencia
cardiaca descompensada, deshidratacion hipotonica, hipocalemia.

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

a) Modificacion de Indicaciones y grupo etario

b) Modificacion de contraindicaciones, Precauciones y advertencias

c) Inserto, Informacion Para Prescribir e Instrucciones de uso (DfU) Version
09/2016

Nuevas Indicaciones y Grupo Etario:
- Aporte de energia incluyendo un componente lipidico de facil utilizacion
(triglicéridos de cadena media) y acidos grasos esenciales omega 6 y
Instituto Nacional de Vigilanc w@m@@aﬁppcﬂmolwpaﬂe de“la nU'[rICI n pal’en > 2 10 igeion o
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- Lipoplus est4 indicado para adultos, recién nacidos pretérmino y a término,
lactantes y nifios de corta edad, nifios y adolescentes

Nuevas contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

- Hipersensibilidad a los principios activos, a las proteinas del huevo,
pescado, cacahuete o soja, 0 a alguno de los excipientes

- Hiperlipidemia grave, caracterizada por hipertrigliceridemia (= 1000 mg/dl o
11,4 mmol/l)

- Coagulopatia grave

- Colestasis intrahepética

- Insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia renal grave, en ausencia de tratamiento de reemplazo renal

- Acontecimientos tromboembolicos agudos, embolia grasa

- Acidosis

Algunas contraindicaciones generales para la nutricion parenteral son las
siguientes:

- Situacién circulatoria inestable con amenaza vital (estados de colapso y
choque)

- Fases agudas de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular

- Estados metabdlicos inestables (p. ej., diabetes mellitus descompensada,
sepsis grave, coma de origen desconocido)

- Aporte insuficiente de oxigeno celular

- Trastornos del equilibrio hidroelectrolitico

- Edema pulmonar agudo

- Insuficiencia cardiaca descompensada

Advertencias y Precauciones:

Se debe vigilar la concentracion sérica de triglicéridos al perfundir Lipoplus.

En pacientes en los que se sospechan alteraciones del metabolismo de los lipidos,
antes de iniciar la perfusion se debe descartar la hiperlipidemia en ayunas.

En funcion del estado metabdlico del paciente, en ocasiones, puede producirse
una hipertrigliceridemia. Si la concentracion plasmatica de triglicéridos es superior
a 4,6 mmol/l (400 mg/dl) en los adultos durante la administracion de lipidos, se
recomienda reducir la velocidad de perfusion. Se debe interrumpir la perfusion si la
concentracion plasmatica de triglicéridos es superior a 11,4 mmol/l (1000 mg/dl),
ya que estas concentraciones se han asociado con un mayor riesgo de
pancreatitis aguda.
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desnutridos o deficitarios puede causar hipopotasemia, hipofosfatemia e
hipomagnesemia. Es necesario realizar una suplementacion adecuada de
electrolitos de acuerdo con las desviaciones con respecto a los valores normales.

Es necesario realizar controles de los electrolitos séricos, el equilibrio hidrico, el
equilibrio acido-base, y de los recuentos celulares sanguineos, el estado de la
coagulacion, y las funciones hepatica y renal.

Cualquier signo o sintoma de reaccion anafilactica (como fiebre, temblores,
erupcion cutanea o disnea) debe llevar a la interrupcion inmediata de la perfusion.

El aporte de energia solamente con emulsiones de lipidos podria causar acidosis
metabdlica. Por lo tanto, se recomienda perfundir, ademas de la emulsién grasa,
una cantidad adecuada de carbohidratos por via intravenosa o soluciones de
aminoéacidos que contengan carbohidratos.

En los pacientes que requieren nutricibn parenteral completa, se requiere la
administracion complementaria de carbohidratos, aminoé&cidos, electrolitos,
vitaminas y oligoelementos. Asimismo, se debe garantizar una ingesta adecuada
de liquidos totales.

La alteracion de la capacidad para eliminar triglicéridos puede provocar un
«sindrome de sobrecarga grasa» que puede ser causada por sobredosis.

La mezcla con sustancias incompatibles podria llevar a la rotura de la emulsion o a
la precipitacion de particulas, dando lugar ambas a un riesgo alto de embolia.

La experiencia es todavia limitada en el uso de Lipoplus durante periodos
superiores a siete dias.

Al igual que con todas las soluciones intravenosas, especialmente para nutricion
parenteral, para la perfusion de Lipoplus se requieren estrictas precauciones
asépticas.

Pacientes con diabetes mellitus, disfuncion cardiaca o renal.

Al igual que con todas las soluciones de perfusion de gran volumen, Lipoplus se
debe administrar con precaucion a los pacientes con disfuncién cardiaca o renal.

Solo se dispone de experiencia limitada sobre su uso en los pacientes con

NTCGP
1000

diabetes mellitus o insuficiencia renal.
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Lipoplus se debe administrar con precaucion a los pacientes con alteraciones del
metabolismo de los lipidos, con aumento de los triglicéridos séricos, p. ej.,
insuficiencia renal, diabetes mellitus, pancreatitis, disfuncibn hepatica,
hipotiroidismo (con hipertrigliceridemia), sepsis y sindrome metabdlico. Si Lipoplus
se administra a pacientes con estas afecciones, se precisara una vigilancia mas
frecuente de los triglicéridos séricos para garantizar la eliminacién de los
triglicéridos y unas concentraciones estables de triglicéridos, inferiores a
11,4 mmol/l (1000 mg/dl).

En las hiperlipidemias combinadas y en el sindrome metabdlico, las
concentraciones de triglicéridos reaccionan a la glucosa, los lipidos y la
sobrenutricién. Se debe ajustar la dosis en consecuencia. Se deben evaluar y
vigilar otras fuentes de lipidos y glucosa, asi como los medicamentos que
interfieren en su metabolismo.

La presencia de hipertrigliceridema 12 horas después de la administracion de
lipidos también indica un trastorno del metabolismo de los lipidos.

Poblacién pediatrica

Los &cidos grasos libres (AGL) compiten con la bilirrubina por los sitios de union
de la albumina. Especialmente, los nifios muy prematuros pueden presentar un
mayor riesgo de hiperbilirrubinemia, a causa de las concentraciones altas de AGL
liberados de los triglicéridos, dando lugar a un cociente AGL/albumina alto. En los
lactantes que reciben alimentacion parenteral con riesgo de hiperbilirrubinemia, se
deben vigilar las concentraciones séricas de triglicéridos y bilirrubina, y si se
considera necesario, se debe ajustar la velocidad de perfusion de los lipidos.

Durante la perfusién, se debe proteger Lipoplus de la luz de la fototerapia, a fin de
reducir la formacion de hidroperoxidos de triglicéridos, que son potencialmente
dafiinos.

Se debe vigilar regularmente la concentracion sérica de triglicéridos durante la
perfusion de Lipoplus (especialmente en los recién nacidos pretérmino que son
muy pequefos), especialmente si existe un mayor riesgo de hiperlipidemia (p. €j.,
en situaciones de estrés o infeccién). Puede ser aconsejable un aumento gradual
de la dosis diaria.

En funcion del estado metabdlico del paciente, en ocasiones, puede producirse
una hipertrigliceridemia. En los lactantes se debe sopesar la disminucion de la
dosis si la concentracion plasmatica de triglicéridos durante la perfusion es
superior a 2,8 mmol/l (250 mg/dl). En los nilos mas mayores y en los
adolescentes, se debe sopesar la disminucién de la dosis si la concentraciéon
plasmatica de triglicéridos durante la perfusion es superlor a 4 6 mmol/|
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Advertencias y precauciones especiales sobre los excipientes
Lipoplus contiene 2,6 mmol/l de sodio. Esto se debe tener en cuenta en los
pacientes con dietas con el sodio controlado.

Interferencia con las pruebas de laboratorio

Los lipidos pueden interferir con ciertas pruebas de laboratorio (como la bilirrubina,
la lactato deshidrogenasa o la saturacion de oxigeno) cuando la muestra de
sangre se extrae antes de haber eliminado los lipidos de la circulacion sanguinea,
lo cual puede tardar de 4 a 6 horas.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

La heparina, administrada en dosis clinicas, provoca una liberacion transitoria de
lipoproteina lipasa a la circulacion sanguinea. Esto puede ocasionar inicialmente
un aumento de la lipdlisis plasmatica, y después, una disminucion transitoria del
aclaramiento de triglicéridos.

El aceite de soja tiene un contenido natural de vitamina K1. Esto puede interferir
con el efecto terapéutico de los derivados cumarinicos, que se deben vigilar
estrechamente en los pacientes tratados con dichos medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Lipoplus en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales llevados a cabo con emulsiones de
lipidos que contienen el doble de cantidad de triglicéridos de acidos omega 3 y
una cantidad correspondientemente mas pequefia de triglicéridos de acidos
omega 6, en comparacion con Lipoplus, no sugieren efectos perjudiciales directos
ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion.

Puede hacerse necesaria la nutricibn parenteral durante el embarazo. Solo se
debe administrar Lipoplus a las mujeres embarazadas después de sopesar
meticulosamente la relacion riesgo-beneficio.

Lactancia

Los componentes y metabolitos de Lipoplus se excretan en la leche materna, pero
a las dosis terapéuticas de Lipoplus, no se esperan efectos en los recién nacidos o
lactantes en periodo de lactancia. En general, no se recomienda la lactancia para
las madres que reciben nutricion parenteral.
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No se dispone de informacion relativa al uso de Lipoplus.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la
evaluacion de éste producto dado lo voluminoso del expediente, o que
dificulto el estudio para ésta sesién

3.1.2.10. PROFENID COMPRIMIDOS 100 mg

Expediente :19918722

Radicado :2016114561 /2017066780
Fecha : 12/05/2017

Interesado : Sanofi Aventis De Colombia S.A.

Composicion:
Cada Tableta Con Cubierta Enterica contiene 100mg de Ketoprofeno
Forma Farmacéutica: Tableta Con Cubierta Enterica

Indicaciones:
Antiinflamatorio, Analgésico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

- Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurotico.

- Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines.

- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad
acido péptica.

- Disfuncién hepatica severa.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

- Este producto puede aumentar los efectos anticoagulantes de la cumarina.

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora respuesta al Auto No. 2017002741 del 28 de
febrero 2017, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:
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- Aprobacion de la Informacion Prescriptiva Profenid® - BI-PROFENID®
Ketoprofeno segun CCDS V9 LRC 09 Junio 2.016. Revision Mayo
2.017

Nuevas Expresion de Indicaciones:

Antiinflamatorio, analgésico indicado en el tratamiento sintomatico de:

- Enfermedades Reumaticas cronicas inflamatorias, especialmente en artritis
reumatoidea.

- Enfermedades articulares degenerativas

- Trastornos musculoesqueléticos y los trastornos de la articulacion (dolor de
hombro agudo, tendinitis, esguinces, luxaciones, etc)

- Dolor, de diferente origen, tales como el dolor dental, dolor de cabeza y
dismenorrea primaria

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora considera
que la informacién de las indicaciones debe ajustarse a lo aprobado en el
Registro Sanitario. En cuanto a los usos relacionados con la indicacion
aprobada, el interesado debe allegar la evidencia cientifica que justifique los
usos propuestos.

3.1.2.11. RUPAFIN 10mg
Expediente :20095543
Radicado : 2017046920
Fecha : 05/04/2017
Interesado : BCN Medical S.A.
Composicion:

Cada tableta contiene 10mg de Rupatadina Fumarato Equivalente a 12.8 mg
Rupatadina

Forma Farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Rinitis Alérgica

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a rupatadina o a alguno de los excipientes.
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- Los efectos cardiacos de rupatadina se evaluaron en un estudio sobre el
intervalo qt/qtc. dosis de hasta 10 veces la dosis terapéutica de
rupatadina no produjeron ningun efecto negativo en el ecg y por lo tanto
no se esperan alteraciones cardiacas.

- Sin embargo, rupatadina debe utilizarse con precaucion en pacientes con
prolongacion del intervalo qt, hipocaliemia, asi como en pacientes con
condiciones pro-arritmicas tales como bradicardia clinicamente relevante
0 isquemia miocéardica aguda.

- Rupatadina 10 mg debe utilizarse con precaucién en pacientes ancianos
(mas de 65 afios).

- Aungue en los ensayos clinicos realizados no se observaron diferencias en
la eficacia o seguridad, debido al bajo nUmero de pacientes ancianos
incluidos, no puede excluirse una mayor sensibilidad en algunos
individuos.

- Debido a que rupatadina 10 mg contiene lactosa monohidrato, los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp
o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

- Debe de administrarse con precaucion en pacientes que presenten
patologia hepética, renal y cardiaca.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: una dosis
Unica de 10 mg de rupatadina no tuvo influencia alguna sobre la
capacidad para conducir y utilizar maguinas.

- No obstante, el paciente debera tener precaucion al conducir o manejar
magquinaria, hasta que no se establezca como le puede afectar la toma
de rupatadina de forma individual.

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora la aprobacion del siguiente punto para el
producto de la referencia:

- Modificacion en las Indicaciones
Nueva Indicacion:
- Rinitis Cronica y Urticaria Crénica Idiopatica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos con comparador activo para la indicacion de urticaria crénica
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3.1.2.12. MOVIPROST® 8 mcg
MOVIPROST® 24 mcg

Expediente : 20057095 /20057097
Radicado :2017062306

Fecha : 05/05/2017
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:

- Cada cépsula Blanda contiene 8 ug de Lubiprostone
- Cada cépsula Blanda contiene 24 ug de Lubiprostone

Forma Farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones: Tratamiento del Estrefiimiento Cronico Idiopatico

Contraindicaciones: La lubiprostona esta contraindicada en pacientes con
obstruccion gastrointestinal mecanica sospechosa confirmada. Las mujeres que
podrian quedar embarazadas deben tener un test negativo de embarazo antes de
comenzar la terapia con la lubiprostona y debe ser capaz de cumplir con eficaces
medidas anticonceptivas. Los pacientes que toman lubiprostona pueden
experimentar nauseas. Si esto ocurre, la administracibn concomitante de
alimentos con la lubiprostona puede reducir los sintomas de las nauseas. La
lubiprostona no debe ser prescrita a pacientes que tienen diarrea severa. Los
pacientes deben ser consientes de la posible aparicion de diarrea durante el
tratamiento. Los pacientes deben ser instruidos a informar a su médico si se
produce diarrea severa. En pacientes con sintomas sugestivos de obstruccion
mecénica gastrointestinal, el médico debe realizar una evaluacion a fondo para
confirmar la ausencia de dicha obstruccion antes de iniciar la terapia con
lubiprostona.

Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de medicamentos y productos
bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacién de Indicaciones
- Modificacion de Contraindicaciones y Precaumones
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- Tratamiento del estrefiimiento cronico idiopatico.
- Tratamiento de la Constipacion Inducida por Opioides en adultos con dolor crénico
no oncologico.

Nuevas Contraindicaciones y Precauciones:

Hipersensibilidad conocida al Lubiprostone o a cualquier ingrediente de la formula.
El Lubiprostone esta contraindicado en pacientes con obstruccién gastrointestinal
mecanica sospechosa confirmada. No se ha establecido la eficacia en el
tratamiento de la Constipacion Inducida por Opioides en pacientes que toman
opioides difenilheptanos (por ejemplo, metadona). Las mujeres que podrian
guedar embarazadas deben tener una prueba negativa de embarazo antes de
comenzar la terapia con Lubiprostone y debe ser capaz de cumplir con medidas
anticonceptivas eficaces. Los pacientes que toman Lubiprostone pueden
experimentar nauseas. Si esto ocurre, la administracion concomitante de
alimentos con Lubiprostone puede reducir los sintomas de las nauseas. El
Lubiprostone no debe ser prescrito a pacientes que tienen diarrea severa. Los
pacientes deben ser conscientes de la posible.

Aparicion de diarrea durante el tratamiento. Los pacientes deben ser instruidos a
informar a su médico si se produce diarrea severa. En pacientes con sintomas
sugestivos de obstruccion mecénica gastrointestinal, el médico debe realizar una
evaluacién a fondo para confirmar la ausencia de dicha obstruccion antes de
iniciar la terapia con Lubiprostone.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, asi:

Nuevas Indicaciones:

- Tratamiento del estrefiimiento crénico idiopéatico.

- Alternativo de la constipacién inducida por opioides diferentes a los
derivados del difenilheptano como la metadona en adultos con dolor
crénico no oncoldgico.

Nuevas Contraindicaciones y Precauciones:

Hipersensibilidad conocida al Lubiprostone o a cualquier ingrediente de la
formula. El Lubiprostone esta contraindicado en pacientes con obstruccion
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pacientes que toman opioides difenilheptanos (por ejemplo, metadona). Las
mujeres que podrian quedar embarazadas deben tener una prueba negativa
de embarazo antes de comenzar la terapia con Lubiprostone y debe ser
capaz de cumplir con medidas anticonceptivas eficaces. Los pacientes que
toman Lubiprostone pueden experimentar nauseas. Si esto ocurre, la
administracion concomitante de alimentos con Lubiprostone puede reducir
los sintomas de las nauseas. El Lubiprostone no debe ser prescrito a
pacientes que tienen diarrea severa. Los pacientes deben ser conscientes de
la posible.

Aparicién de diarrea durante el tratamiento. Los pacientes deben ser
instruidos a informar a su médico si se produce diarrea severa. En pacientes
con sintomas sugestivos de obstruccibn mecanica gastrointestinal, el
medico debe realizar una evaluacion a fondo para confirmar la ausencia de
dicha obstruccién antes de iniciar la terapia con Lubiprostone.

3.1.2.13 COTELLIC TABLETAS 20 mg

Expediente :20119351

Radicado : 2016168419

Fecha : 12/06/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada tableta lacada contiene 20mg de Cobimetinib
Forma farmacéutica: Tabletas lacadas

Indicaciones: Cotellic (cobimetinib) esta indicado para el uso en combinacién con
Zelboraf en el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico
positivo para la mutacion BRAF V600

Contraindicaciones: Cotellic esta contraindicado en pacientes con una
hipersensibilidad conocida al cobimetinib o a cualquiera de los excipientes.
Pacientes con falla renal severa y falla hepatica, deterioro cardiaco, mujeres
lactantes, menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias: Advertencias y precauciones generales
Conslultese la informacion de prescripcion o ficha técnica completa de Zelboraf,
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Se ha observado una retinopatia serosa (acumulacién de liquido en el interior de
las capas de la retina) en pacientes tratados con inhibidores de la MEK, incluido
Cotellic. La mayoria de los episodios se notificaron como casos de
coriorretinopatia o de desprendimiento de retina.

La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios de retinopatia
serosa fue de 1 mes (intervalo 0-9 meses). La mayoria de los episodios
observados en los ensayos clinicos se resolvieron o presentaron una mejoria
hasta alcanzar un grado 1 asintomatico, tras la interrupcion o reduccion del
tratamiento.

En los pacientes que refieran la aparicion de alteraciones visuales o un
agravamiento de las ya existentes, se recomienda un examen oftalmoldgico.
Si se diagnostica una retinopatia serosa, deberd suspenderse el tratamiento
con Cotellic hasta que se haya producido una mejoria en los sintomas visuales
que alcance un grado <1. La retinopatia serosa puede abordarse con una
interrupcion temporal del tratamiento, una reduccién de la dosis o una suspension
definitiva.

Disfuncién ventricular izquierda

Se ha descrito una disminucién de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) con respecto al valor inicial en pacientes que estaban siendo tratados con
Cotellic. La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios fue
de 4 meses (intervalo 1-13 meses).

Debera determinarse la FEVI antes de iniciar el tratamiento, con objeto de
establecer los valores iniciales, y se volvera a determinar después del primer
mes de tratamiento y, como minimo, cada 3 meses o cuando esté indicado
clinicamente, hasta la suspension definitiva del tratamiento. La disminucion de la
FEVI respecto a su valor inicial puede abordarse con una interrupcién temporal del
tratamiento, una reduccion de la dosis o una suspension definitiva.

No se ha estudiado a pacientes en los que la FEVI inicial esté por debajo del
limite inferior de la normalidad (LIN) establecido en el centro o sea inferior a 50%.

Abuso y dependencia del farmaco

No hay datos al respecto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios respecto a los efectos sobre la capacidad para
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Se han descrito alteraciones visuales en algunos pacientes tratados con
COTELLIC durante los ensayos clinicos. Deberd recomendarse a los pacientes
precaucion al conducir o utilizar maquinas si presentan un deterioro de la vision.
Fotosensibilidad cuando se administra en combinacibn con vemurafenib,
Hepatotoxicidad severa (Grado 3), Alteracion en la fertilidad femenina,
Teratogenicidad y toxicidad embrionaria.

Reacciones adversas: La seguridad de Cotellic en combinacién con Zelboraf se ha
evaluado en 254 pacientes con melanoma avanzado positivo para la mutacion
BRAF V600, en el estudio GO28141.

La mediana de tiempo hasta la aparicién del primer acontecimiento adverso de
grado

=3 fue de 0,5 meses en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf frente a 0,8 meses
en el grupo de placebo junto con Zelboraf.

La seguridad de Cotellic en combinacién con Zelboraf se ha evaluado también en
129 pacientes con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF
V600, en el estudio GO25395. El perfil de seguridad de NO25395 coincidi
con el observado en el estudio GO28141.

En la tabla que sigue se resumen las RAM aparecidas con una incidencia 25%
superior (considerando todos los grados) o con una incidencia 22% superior
(considerando los grados 3-5) en los pacientes tratados con COTELLIC en
combinacion con Zelboraf en el estudio de fase Ill. Se han utilizado las siguientes
categorias para clasificar la frecuencia de aparicion: muy frecuente (21/10),
frecuente (21/100 y <1/10), poco frecuente (=1/1000 y <1/100), rara (=1/10 000 y
<1/1000), muy rara (<1/10 000).

Reacciones adversas de cualquier grado de intensidad (incidencia 25% superior a
la del grupo control) o de grado 3-4 (incidencia 22% superior a la del grupo de
control)
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Estudio de fase ITI: GO28141 Frecuencia®
[NOMBRE Placebo + (todos los
COMERCIAL] Zelboraf grados)
+
Zelbaraf =
Todos los Grado 3/ Todos los Grado 3/
RAM 4 grados (%) (%) 4 grados (%)
(%)

Trastornos oculares
Ceriorsetingpatia 12 =1 <1 - muy fracuents
Wizion borrosa @ - 2 - frecuents
Desprendimisnto de g 2 frecusnts
retina
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 57 & 28 - muy frecusnts
MNauseas 39 1 24 1 muy frecuents
W omitos 21 1 12 1 iy frecments
Trastornos generales v
del lngar de
administracion
o= 26 2 22 - muy frecuents
Exploraciones
complementarias
Disminucion de la 2 1 3 1 frecuents
fraccion de eveccion
Trastornos del
metabolismo v de Ia
nutricion
Deshidratacion 4 2 1 frecusnt=
Hipofosfatemia 4 2 =1 - frecusnte
Hiponatremia 4 2 1 =1 frecusnts
MNeoplasias benignas,
malignas v sin
especificar
Carcinoma hasgrelular 4 4 2 2 frecuente
Trastornos de la piel v
del tejido subcutineo
Fotosensibilidad® 41 3 31 muy frecusnts
Trastornos vasculares
Hipertension 14 4 8 3 muy frecusnts

a Basado en los acontecimientos adversos de todos los grados registrados en el
estudio de fase Ill GO28141

b La cifra global incluye las notificaciones de reaccion de fotosensibilidad,
guemadura solar, dermatitis solar y elastosis actinica
Las siguientes ram (de todos los grados) se registraron con una incidencia <5%
superior en el grupo de cotellic en comparacion con el grupo de control en el
estudio go28141.:

Trastornos oculares:
Deterioro visual (3% en el grupo de cotellic junto con zelboraf en comparacion con
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Hiperglucemia (3% en el grupo de cotellic junto con zelboraf en comparacion con
1% en el grupo de placebo junto con zelboraf).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumonitis (1% en el grupo de
cotellic junto con zelboraf en comparacioén con <1% en el grupo de placebo junto
con zelboraf).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Erupcion (39% en el grupo de cotellic junto con zelboraf en comparacion con
36% en el grupo de placebo junto con zelboraf), erupcién maculopapulosa (15%
en el grupo de cotellic junto con zelboraf en comparacién con 16% en el grupo de
placebo junto con zelboraf), dermatitis acneiforme (13% en el grupo de cotellic
junto con zelboraf en comparacion con 9% en el grupo de placebo junto con
zelboraf).

Fatiga, elevacion de transaminasas, artralgia, mialgia, carcinoma escamocelular
Interacciones: Efectos sobre el cobimetinib de las medicaciones utilizadas
simultaneamente Inhibidores/inductores del CYP3A:

El cobimetinib es metabolizado por el CYP3A y el ABC del cobimetinib aumenta en
aproximadamente 7 veces en presencia de un inhibidor potente del CYP3A
(itraconazol) en individuos sanos. Dado que el cobimetinib es un substrato
sensible del CYP3A, es probable que la exposicion al cobimetinib sea
significativamente inferior en presencia de inductores del CYP3A. En
consecuencia, no se recomienda la administracion simultdnea con inductores o
inhibidores potentes del CYP3A. Deberd tenerse precaucion al administrar
el cobimetinib conjuntamente con inductores o inhibidores del CYP3A de potencia
moderada.

Farmacos reductores de la acidez:

La farmacocinética del cobimetinib no se modifica cuando se toma al mismo
tiempo un inhibidor de la bomba de protones. Se administr6 cobimetinib en
presencia de rabeprazol (un inhibidor de la bomba de protones) a individuos
sanos, con objeto de determinar el efecto del aumento del pH gastrico. Las
elevaciones del pH gastrico no afectan a la absorcion del cobimetinib.

Efectos del cobimetinib sobre las medicaciones utilizadas simultaneamente

Substratos del CYP: Los datos obtenidos in vitro indican que el cobimetinib es un
instituto Nacional dinhibidor-delsCYP3A yidel-CYR2D6. Un éstudio desir
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concentraciones plasmaticas de midazolam (un substrato sensible del CYP3A) y
las de dextrometorfano (un substrato sensible del CYP2D6) no se modificaron
en presencia de cobimetinib. Asi pues, el cobimetinib puede administrarse
conjuntamente con medicaciones que sean substratos del CYP3A o del CYP2D6.

Otros farmacos anticancerosos:

Zelboraf: No hay ningun dato que indique una interaccion farmacoldgica
clinicamente significativa entre Cotellic y Zelboraf en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico.

Efectos del cobimetinib sobre los sistemas de transporte de farmacos:

Los estudios realizados in vitro han puesto de manifiesto que el cobimetinib
es un substrato, pero no un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). En estudios in
vitro se ha evidenciado también que el cobimetinib no es un substrato de la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), pero que si es un inhibidor
moderado de dicha proteina.

Asimismo, en estudios llevados a cabo in vitro se ha puesto de relieve que el
cobimetinib no es un substrato de los transportadores de captacion hepéatica
OATP1B1, OATP1B3 y OCT1; sin embargo, si es un inhibidor débil de esos
transportadores.

No se ha investigado la trascendencia clinica que puedan tener tales
observaciones

Via de administracién: Oral

Dosificacion y grupo etario: El tratamiento con Cotellic deberd ser iniciado y
supervisado exclusivamente por un profesional de la salud con experiencia
en el tratamiento de pacientes con cancer.

Para tratar a un paciente con Cotellic en combinacion con Zelboraf debe haberse
confirmado que el melanoma es positivo para la mutacion Braf v600 con una
prueba validada.

Consultese la ficha técnica completa de Zelboraf, que se utiliza en
combinacion con
COTELLIC.

Posologia habitual: la dosis recomendada de Cotellic es de 60 mg (tres
comprimidos de 20 mg) una vez al dia.

Instituto Nacional dCotellic sedomanery ciclossdei28 dias. |Cada d )8 s*
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dias consecutivos (dias 1 a 21: periodo de tratamiento); a continuacion se
interrumpird el tratamiento con [nombre comercial] durante 7 dias (dias 22 a 28:
interrupcion del tratamiento).

Cada dosis de tres comprimidos de 20 mg (60 mg) puede tomarse con comida o
sin ella. Los comprimidos de cotellic deberan tragarse enteros con agua.

Duracién del tratamiento: el tratamiento con cotellic deberd continuarse hasta
que deje de aportar un efecto beneficioso al paciente o se produzca una toxicidad
inaceptable.

Dosis omitidas o retrasadas: si se omite la toma de una dosis, puede tomarse mas
tarde, como maximo 12 horas antes de la dosis siguiente, con objeto de mantener
la pauta de administracion una vez al dia.

Vomitos: en el caso de que se produzcan vémitos tras la administracion de cotellic,
el paciente no debera tomar una dosis adicional de cotellicese dia, y se continuara
el tratamiento al dia siguiente segun lo prescrito.

Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis

Instrucciones generales: la modificacion de la dosis de cotellic debera
basarse en la evaluacion de la seguridad o la tolerabilidad realizada por el
prescriptor en cada paciente concreto.

Si se omite la toma de dosis por motivos de toxicidad, las dosis no tomadas no
deberan recuperarse. Una vez reducida la dosis, no deberd aumentarse un
momento posterior.

La modificacién de la dosis de cotellic es independiente de la modificacién de la
dosis de zelboraf. La decision de reducir la dosis de uno o ambos farmacos debera
basarse en una evaluacion clinica.

En la informacidén prescriptiva se presentan las recomendaciones generales
para la modificacion de la dosis de cotellic
Condicion de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de medicamentos y productos

bioldgicos de la comisién revisora respuesta al concepto emitido en el acta No. 05

de 2017 numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de
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- Evaluacion farmacoldgica.

- Proteccién de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2016168419

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 05
de 2017, numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos recomienda continuar con el
proceso de aprobacién de la evaluaciéon farmacoldgica para el producto de la

referencia.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.2.1. MOLECULAS NUEVAS

3.2.1.1. OCREVUS® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

300 mg/10 mL

Expediente :20115374

Radicado :2016134647/2017071757/
Fecha : 23/05/2017

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:
Cada vial contiene 300 mg de ocrelizumab

Forma Farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

- Ocrevus esta indicado para el tratamiento de pacientes con formas
recidivantes de esclerosis multiple (EMR) para suprimir las recaidas y la
progresion de la enfermedad (actividad de la enfermedad clinica y
subclinica)

- Ocrevus esta indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis
multiple progresiva primaria (EMPP) para retrasar la progresion de la
enfermedad y reducir el deterioro de la velocidad de marcha
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Ocrevus esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
ocrelizumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)

Ocrevus se asocia a RRI, que pueden estar relacionadas con la liberacion de
citocinas y de otros mediadores quimicos.

Los sintomas de una RRI pueden presentarse en cualquier infusion, pero se han
registrado mas frecuentemente durante la primera. Las RRI pueden producirse en
un plazo de 24 horas desde la infusion. Estas reacciones pueden manifestarse por
prurito, exantema, urticaria, eritema, irritacion de garganta, dolor bucofaringeo,
disnea, edema faringeo o laringeo, sofocos, hipotensién, pirexia, fatiga, cefalea,
mareos, nauseas Yy taquicardia. Se debe observar a los pacientes tratados con
Ocrevus durante al menos 1 hora después de finalizar la infusién para detectar
cualquier signo o sintoma de una RRI. Los médicos deben advertir a los pacientes
de que las RRI pueden producirse en un plazo de 24 horas desde la infusion.

También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas
agudas al farmaco). Las RRI pueden ser clinicamente indistinguibles de las
reacciones de hipersensibilidad agudas (mediadas por IgE) de tipo 1

Para obtener informacion sobre la premedicacion para reducir la frecuencia y la
gravedad de las RRI.

Manejo de las reacciones relacionadas con la infusién
En lo que respecta a los pacientes que sufran sintomas de RRI potencialmente
mortales, graves o de leves a moderadas.

Si el paciente sufre sintomas pulmonares graves (por ejemplo: broncoespasmo,
crisis asmética), se interrumpird la infusion inmediata y permanentemente.
Después de administrar tratamiento sintomatico, se debe vigilar al paciente hasta
que se hayan resuelto los sintomas pulmonares, ya que se puede producir un
empeoramiento después de la mejoria inicial de los sintomas clinicos.

Durante las infusiones de Ocrevus puede producirse hipotension arterial como

sintoma de una reaccion relacionada con la infusion. En consecuencia, se

planteara la suspension de la medicacion antihipertensora en las 12 horas

anteriores a la infusion y durante cada infusion de Ocrevus. No se ha estudiado a

pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (clases lll y IV de
Principal: Cra 10 N (34 28
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No se han notificado reacciones de hipersensibilidad con Ocrevus en los ensayos
clinicos comparatives.

Desde el punto de vista de los sintomas, puede ser dificil distinguir las reacciones
de hipersensibilidad de las RRI. Durante cualquier infusion puede producirse una
reaccion de hipersensibilidad, aunque generalmente no se presentan en la
primera. En infusiones posteriores, si aparecen sintomas mas graves que los
anteriores o surgen nuevos sintomas graves, se debe considerar cuanto antes una
posible reacciéon de hipersensibilidad. Si se sospecha una reaccion de
hipersensibilidad durante una infusion, se detendrd la infusién inmediata y
permanentemente. Los pacientes con hipersensibilidad conocida al ocrelizumab
mediada por IgE no deben ser tratados

Infecciones
En pacientes con una infeccion activa se debe retrasar la administracion de
OCREVUS hasta que se haya resuelto la infeccion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)

No se han identificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
en ensayos clinicos con Ocrevus. Se han observado casos de infeccion por el
virus de John Cunningham (virus JC), que dio lugar a una LEMP en pacientes
tratados con anticuerpos anti-CD20 y otras terapias de la esclerosis multiple y se
asoci6 a factores de riesgo (por ejemplo: poblacion de pacientes, politerapia con
inmunosupresores). Sin embargo, no puede descartarse el riesgo de LEMP. Se
debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas iniciales de LEMP —
que pueden incluir cualquier signo o sintoma neurol6gico de nueva aparicion, o el
empeoramiento de los ya existentes—, dado que pueden ser similares a los de
una recaida de la esclerosis multiple.

Se considerara la evaluacion de la LEMP, que incluye la resonancia magnética
nuclear (RMN), preferiblemente con contraste (en comparacion con la RMN previa
al tratamiento), la realizacion de andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para
confirmar la presencia de ADN del virus JC y evaluaciones neurologicas repetidas.

Se suspendera la administracion de Ocrevus si se sospecha una LEMP; de
confirmarse, se retirara definitivamente el tratamiento.

Reactivacion de la hepatitis B

No se notificaron casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en
pacientes con esclerosis multiple tratados con Ocrevus. En pacientes tratados con
anticuerpos anti-CD20 se han notificado casos de reactlvaC|on del VHB, que en
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Antes de iniciar el tratamiento con Ocrevus se deben realizar pruebas de
deteccion del VHB a todos los pacientes, segun las pautas locales. No se debe
tratar con Ocrevus a los pacientes con infeccion activa por el VHB (es decir, una
infeccion activa confirmada por los resultados positivos en las pruebas de
deteccion del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B [HBsAg] y de los
anticuerpos anti-HB. Los pacientes con resultados positivos en las pruebas
serologicas (es decir, negativos para el HBsAg [HBsAg-] y positivos para el
anticuerpo contra el antigeno nuclear del VHB [HBcAb+]); los portadores del VHB
[HBsAg+]) deben consultar a expertos en hepatopatias antes de iniciar el
tratamiento, y se los debe controlar y tratar conforme a las pautas médicas locales
para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Tratamiento con inmunodepresores antes, durante y después del tratamiento con
Ocrevus

Cuando se instaure el tratamiento con Ocrevus después de una terapia
inmunosupresora o se instaure dicha terapia después de administrar Ocrevus, hay
que considerar la posibilidad de que los efectos farmacodinamicos se
superpongan. Se debe actuar con cautela al prescribir Ocrevus, teniendo en
cuenta la farmacodinamica de otros farmacos modificadores de la esclerosis
multiple. No se ha estudiado el uso de Ocrevus en combinaciébn con otros
farmacos modificadores de la esclerosis multiple.

Vacunaciones

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas con virus vivos o
atenuados después del tratamiento con Ocrevus; no se recomienda administrar
vacunas de microorganismos vivos o atenuados durante el tratamiento ni hasta
constatar la replecién de los linfocitos B.

Después del tratamiento con Ocrevus durante 2 afios, las proporciones de
pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra S. pneumoniae, el virus de la
parotiditis, de la rubéola y la varicela fueron generalmente similares a las
proporciones iniciales

No se dispone de datos sobre el efecto de la vacunacion en pacientes que reciben
Ocrevus. Los médicos deben revisar el estado de vacunacion de los pacientes
antes de considerarlos para el tratamiento con Ocrevus. En el caso de los
pacientes que necesiten alguna vacunacion, es preciso que hayan acabado las
vacunaciones al menos 6 semanas antes de comenzar el tratamiento con Ocrevus

Abuso y dependencia del farmaco
No se han realizado estudios sobre el abuso y la dependenma del farmaco

1SO 9001
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Ensayos clinicos

La seguridad de Ocrevus se ha evaluado en 1311 pacientes en estudios clinicos
de la esclerosis multiple: 825 pacientes en ensayos clinicos comparativos con
tratamiento activo (esclerosis multiple recidivante [EMR]) y 486 pacientes en un
estudio comparativo con placebo (esclerosis multiple progresiva primaria [EMPP]).
La tabla 2 resume las reacciones adversas que se han notificado en asociacion
con el uso de Ocrevus en ensayos clinicos. Las reacciones adversas notificadas
con mas frecuencia fueron las RRI y las infecciones respiratorias.

Formas recidivantes de la esclerosis multiple

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en
datos de dos estudios comparativos con tratamiento activo idénticos (WA21092 y
WA21093) que se realizaron para evaluar la eficacia y la seguridad de OCREVUS
en adultos con EMR. En ambos estudios, los pacientes recibieron OCREVUS en
dosis de 600 mg (n = 825), cada 6 meses (la primera dosis se administré en 2
infusiones i.v. de 300 mg, con 2 semanas de diferencia, y todas las dosis
posteriores en una infusién Unica de 600 mg), o interferén (IFN) p-1a en dosis de
44 pg (n = 826) por via subcutanea (s.c.) 3 veces por semana. El periodo
comparativo del estudio duré 96 semanas (4 dosis de Ocrevus)

Esclerosis multiple progresiva primaria

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en
datos de un estudio comparativo con placebo (WA25046) que se realiz6 para
evaluar la eficacia y la seguridad de OCREVUS en adultos con EMPP. Se
administré a los pacientes OCREVUS en dosis de 600 mg (n = 486) o placebo (n =
239) cada 6 meses (la dosis se administrd en 2 infusiones de 300 mg, con 2
semanas de diferencia, durante todo el estudio)

Se utilizaron las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a
<1/1000), muy rara (<1/10 000). Las reacciones adversas se presentan por orden
decreciente de frecuencia.

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas asociadas a OCREVUS (en

pacientes con EMR o EMPP) con una incidencia =2 % y superior que la registrada
con el farmaco de comparacion 1
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Reaccion EMR EMPP i
adversa WAZ21092 y WA21093 agrupados WA25046 * Categoria de
(MedDRA) frecuencia
OCREVUS | Interferon p-1a | ©OCREVUS Placebo (OCREVUS)
n=825 n=826 n=486 n=238
Lesiones ati intoxicaciones y licaciones de pr dimientos t éuti
Reacciones
relacionadas 283 (34,3 %) 82 (9,9 %) 195 (40,1 %) 61 (25,5 %) Muy frecuente
con la infusian*
Infecciones e infestaciones
Infeccin
respiratona de 125 (15,2 %) 88 (10.7 %] 53 (12.1 %) 14 (5,9 %) Muy frecuente
vias altas
Rinofaringtis 123 (149 %) 84 (10,2 %) NMT (241 %) 67 (28.0 %) Muy frecuente
Sinusitis 46 (5,6 %) 45 (5,4 %) 19(3,9 %) T(29%) Frecuente
Bronquitis 42 (51%) 29(35%) 31(6.4%) 15 (6.3 %) Frecuente
Gripe 38 (45 %) 39047 %) 57T (117 %) 20 (8.4 %) Muy frecuente
Herpes bucal 25(3.0 %) 18 (2.2 %) 13 (2.7 %) 2(0.8%) Frecuente
Infeccion \ X . .
respiratoria 19(2,3 %) 17 (2,1 %) 11102,3 %) 2(0,8%) Frecuente
Infeccionvirica 18(2,2%) 23(28%) 15 (3,1 %) 4(1,7%) Frecuente
Herpes zdster 17 (2.1 %) 8 (1.0 %) 8(1.6%) 4(1.7%) Frecuente
Conjuntivitis 9(1,1%) E(D6 %) 10(2,1 %) 1(0,4%) Frecuente
Celulitis 7(0,8 %) 5(0,6 %) 11(2,3 %) 10,4 %) Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicosy iastinicos
Tos 25(3,0%) 12 (1,56 %) 34(7.0%) 8(33%) Frecuente
Catarro 0 0 1002,1 %) 2(0,8%) Frecuente

1 Interferén B-1a, 44 ug s.c. o placebo.
2 Los pacientes con EMPP fueron aleatorizados en una proporcién 2:1 (OCREVUS: placebo).

3 Los sintomas notificados como RRI en un plazo de 24 horas desde la infusion se describen a
continuacion como «reacciones relacionadas con la infusién».

Reacciones relacionadas con la infusion

En los ensayos en pacientes con EMR y EMPP, los sintomas asociados a las RRI
fueron, entre otros, los siguientes: prurito, exantema, urticaria, eritema, sofocos,
hipotensién, pirexia, fatiga, cefalea, mareos, irritacion de garganta, dolor
bucofaringeo, disnea, edema faringeo o laringeo, nauseas y taquicardia. En los
ensayos clinicos comparativos no se produjeron RRI mortals

En los ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR), las RRI fueron
el evento adverso mas frecuente en los pacientes tratados con Ocrevus en dosis
de 600 mg, con una incidencia global del 34,3 %, en comparacidon con una
incidencia del 9,9 % en el grupo de tratamiento con el interferén B-1a (infusion de
placebo). La incidencia mas elevada de RRI se registré en la infusion 1 de la dosis
1 (27,5 %) y disminuy6 con el transcurso del tiempo, hasta <10 % con la dosis 4
[6, 31]. La mayoria de las RRI en ambos grupos de tratamiento fueron de leves a
moderadas.

Lo Nacional dEpel ensayo'clinico comparativo-con placebo (EMBE
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posteriores, hasta <10 % con la dosis 4. En cada grupo, la proporcion de
pacientes que presentaron RRI con la primera infusion de cada dosis fue mayor
gue con la segunda infusion de dicha dosis [6]. La mayoria de las RRI fueron de
leves a moderadas

Infeccion
No se observo un aumento de las infecciones graves asociado al tratamiento con
Ocrevus (en los pacientes con EMR, la tasa de infecciones graves fue inferior que
con el interferon B-1a, y en los pacientes con EMPP la tasa fue similar a la del
placebo).

En los ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR) vy
comparativos con placebo (EMPP), las infecciones respiratorias y las infecciones
herpéticas (ambas predominantemente de leves a moderadas) se notificaron con
mayor frecuencia en el grupo de tratamiento con Ocrevus.

Infecciones respiratorias

La proporcién de infecciones respiratorias fue mayor en los pacientes tratados con
OCREVUS que en los que recibieron interferon y placebo. Las infecciones fueron
predominantemente de leves o moderadas y consistieron en la mayoria de los
casos en infecciones respiratorias de vias altas (incluida la rinofaringitis) y
bronquitis.

Herpes: En ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR),
infecciones herpéticas se notificaron mas frecuentemente en los pacientes
tratados con Ocrevus que en los tratados con interferon 3-1a: herpes zoster (2,1 %
frente al 1,0 %), herpes simple (0,7 % frente al 0,1 %) y herpes bucal (3,0 % frente
al 2,2 %), herpes genital (0,1 % frente al 0 %), infeccion por el virus del herpes
(0,1 % frente al 0%). Las infecciones fueron predominantemente de leves a
moderadas en cuanto a la intensidad, y los pacientes se recuperaron con el
tratamiento habitual. No se notificé ningun caso de herpes diseminado.

En el ensayo clinico comparativo con placebo (EMPP), se observdé una mayor
proporcién de pacientes con herpes bucal (2,7 % frente al 0,8 %) en el grupo de
tratamiento con Ocrevus.

Infecciones graves registradas en ensayos clinicos en pacientes con afecciones
autoinmunitarias distintas de la esclerosis multiple

El uso de Ocrevus en combinacibn con medicamentos inmunosupresores
administrados concomitantemente (por ejemplo: tratamiento prolongado con
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tanto biolégicos como no biologicos, micofenolato mofetilo, ciclofosfamida,
azatioprina) se ha estudiado en otras afecciones autoinmunitarias.

La mayoria de los datos disponibles proceden de estudios realizados en pacientes
con artritis reumatoide (AR), donde se observé un desequilibrio en cuanto a las
infecciones graves (neumonia atipica y neumonia por Pneumocystis jirovecii,
neumonia por el virus de la varicela, tuberculosis e histoplasmosis, entre otras) en
el grupo tratado con OCREVUS mas un inmunosupresor. En raras ocasiones,
algunas de estas infecciones fueron mortales. Se notificaron infecciones graves
con mayor frecuencia en el grupo que recibié el inmunosupresor y ocrelizumab en
dosis de 1000 mg que en el grupo tratado con el inmunosupresor y ocrelizumab en
dosis de 400 mg o que en el grupo que recibié el inmunosupresor y placebo.

Los factores de riesgo de padecer infecciones graves en estos estudios fueron
otras afecciones concomitantes, el uso prolongado de inmunosupresores o
esteroides y el hecho de ser un paciente procedente de Asia.

Alteraciones analiticas

Inmunoglobulinas: El tratamiento con Ocrevus redujo las inmunoglobulinas totales
durante el periodo comparativo de los estudios; dicha disminucién se debid
principalmente a la reduccién de las IgM, sin que hubiera una asociacion aparente
con las infecciones graves.

En los estudios comparativos con tratamiento activo (EMR), la proporcion de
pacientes que al inicio del estudio tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del
limite inferior de la normalidad (LIN) en el grupo de tratamiento con Ocrevus fue
del 0,5 %, 1,5 % y 0,1 % respectivamente. Después del tratamiento, la proporcién
de pacientes tratados con Ocrevus con valores de IgG, IgA e IgM por debajo del
LIN en la semana 96 fue del 1,5 %, 2,4 % y 16,5 % respectivamente.

En el estudio comparativo con placebo (EMPP), la proporcién de pacientes que, al
inicio del estudio, tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del LIN en el grupo de
tratamiento con Ocrevus fue del 0, 0 %, 0,2 % y 0,2 % respectivamente. Después
del tratamiento, la proporcién de pacientes tratados con Ocrevus con valores de
IgG, IgA e IgM por debajo del LIN en la semana 120 fue del 1,1 %, 0,5 % y 15,5 %
respectivamente.

Neutrofilos:

En el periodo de tratamiento comparativo con tratamiento activo (EMR), se
observé una cifra baja de neutréfilos en el 14,7 % de los pacientes tratados con
Ocrevus, en comparacion con el 40,9 % de los pacientes tratados con mterferon B-
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pacientes que presentaban una cifra de neutréfilos baja fue ligeramente mayor con
Ocrevus (12,9 %) que con el placebo (10,0 %)

La mayoria de los casos de disminucién de los neutroéfilos fueron pasajeros (solo
se observé en una ocasion en un paciente dado tratado con Ocrevus) y, en cuanto
a la intensidad, fueron de grado 1 0 2

En general, cerca del 1% de los pacientes del grupo de Ocrevus tenian una
neutropenia de grado 3 o 4, que no se asocidé temporalmente con ninguna
infeccion.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas, pues no
se espera que se produzcan interacciones farmacologicas relacionadas con el
CYP o con otras enzimas metabolizadoras o transportadores.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia y forma de administracion

Informacién general

Premedicaciéon para las reacciones relacionadas con la infusibn. Se debe
premedicar a los pacientes con 100 mg de metilprednisolona i.v. (0 su equivalente)
aproximadamente 30 minutos antes de cada infusién de Ocrevus, con el propdsito
de reducir la frecuencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la
infusion (RRI).

Se recomienda administrar premedicacién adicional con un antihistaminico (por
ejemplo: difenhidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusién
de Ocrevus para reducir mas la frecuencia y la gravedad de las RRI. También
puede considerarse la adicion de un antipirético (por ejemplo: paracetamol)

Administracién de Ocrevus: Ocrevus se administra en infusion i.v. a través de una
via exclusiva, bajo la estrecha vigilancia de un profesional sanitario experimentado
con acceso al soporte médico apropiado para tratar reacciones graves, como las
RRI graves. Las infusiones de Ocrevus no deben administrarse en inyeccion i.v.
lenta o rapida . Se utilizara solucién de cloruro de sodio al 0,9 % como vehiculo de
la infusion. Cuando una infusion i.v. no pueda completarse el mismo dia, el liquido
restante en la bolsa de infusion debe desecharse.
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Dosis inicial: Ocrevus se administra mediante infusion i.v. en dosis de 600 mg
cada 6 meses.

La dosis inicial de 600 mg se administra en 2 infusiones i.v. separadas: primero
una infusion de 300 mg, seguida, 2 semanas después, por la segunda infusién de
300 mg.

Dosis posteriores: Las dosis posteriores de Ocrevus se administran en una
infusion i.v. Unica de 600 mg cada 6 meses (v. tabla 1).

Entre cada dosis de Ocrevus y la siguiente se debe mantener un intervalo minimo

Cantidad de Instrucciones
OCREVUS que debe para la infusién
administrarse™
Dosis inicial Infusidn 1 300 mg = Seinicialainfusibnauna
d[iili::j[\) d:?eln en 250 ml velocidad de 30 mim.
2 infusiones » Luego puede aumentarsela
velocidada razon de30 miih
Infusion 2 300 mg cada 30 minutos, hasta un
(%ZEFTE’SS en 250 ml méximo de 180 mi/h.

P » Cadainfusidndebeteneruna
duracion de aproximadamente
25h.

Dosis Infusién Unica 600 m * Seiniciala infusiéna una
: P
posteriores en 500 ml velocidad de 40 mih.
(600 mg)
una vez cada = Luego puedeaumentarsela
6 meses velocidad arazdn de40 miih
cada 30 minutos, hasta un
méximo de 200 ml/h.
* Cadainfusion debeteneruna
duracionde aproximadamente
35h.

* Las soluciones de Ocrevus para infusion i.v. se preparan mediante dilucién del producto
farmacéutico en una bolsa de infusiéon que contenga cloruro de sodio al 0,9 %, hasta alcanzar una
concentracion final del farmaco de aproximadamente 1,2 mg/ml.

** | a primera infusion Unica debe administrarse 6 meses después de la infusion 1 de la dosis
inicial.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una infusion prevista de Ocrevus, se administrara cuanto antes, sin
esperar hasta la siguiente dosis prevista. El intervalo de tratamiento de Ocrevus
debe mantenerse entre las dosis

Ajustes de la infusién durante el tratamiento
No se recomienda reducir la dosis de Ocrevus.
En caso de RRI durante cualquier infusion, se presenta mas informacion sobre las

o
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Se suspendera de inmediato la administraciéon de Ocrevus si durante una infusion
aparecen signos de una RRI potencialmente mortal o incapacitante, como una
reaccion de hipersensibilidad aguda o un sindrome de dificultad respiratoria
aguda. El paciente debe recibir el tratamiento de soporte pertinente. En estos
pacientes se retirard permanentemente Ocrevus.

Reacciones graves relacionadas con la infusion

Si el paciente sufre una reaccion grave relacionada con la infusién o un complejo
de sofocos, fiebre y dolor de garganta, se interrumpira de inmediato la infusion y
se administrard tratamiento sintomatico. La infusibn se reanudard Unicamente
cuando se hayan resuelto todos los sintomas. Al reanudar la infusion, la velocidad
inicial debe ser la mitad de la velocidad de infusibn que se estaba utilizando
cuando comenzé la reaccion.

Reacciones relacionadas con la infusion de leves a moderadas
Si el paciente sufre una reaccion relacionada con la infusion de leve a moderada
(por ejemplo, cefalea), la velocidad de infusion debe reducirse a la mitad de la
velocidad que se estaba utilizando al comenzar el evento. Esta velocidad reducida
debe mantenerse durante 30 minutos como minimo. Si se tolera, la velocidad de
infusion puede aumentarse después conforme a la pauta de infusion inicial del
paciente.

Pautas posolégicas especiales

Pacientes pediatricos

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en nifios y
adolescentes (<18 afos).

Pacientes geriatricos
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en pacientes 265 afios.

Insuficiencia renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en
pacientes con insuficiencia renal. No se espera que sea necesario modificar la
dosis en los pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia hepética

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en
pacientes con insuficiencia hepatica. No se espera que sea necesario modificar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Via de Administracion: Infusion intravenosa

Instituto Nacional d€gnidicidnedeMenta:Ventacon formula médic
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Solicitud

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017006136 de 8 de
Mayo de 2017 emitido de acuerdo al concepto del Acta No. 05 de 2017 numeral
3.1.1.11., con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva entidad molecular

- Proteccion de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de
2002

- Informacién para prescribir e inserto version Julio de 2016 — CDS 2.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 05
de 2017, numeral 3.1.1.11, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos recomienda continuar con
el proceso de aprobacion del producto de la referencia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004 E incluir en el plan de
gestidon de riesgo: ¢ Las estrategias y materiales educativos propuestos por
el titular, dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por el
grupo de farmacovigilancia del Invima, en cuanto a los errores de
medicacién relacionados con el producto. * Por tratarse de un anticuerpo
monoclonal humanizado anti-CD20, se solicita allegar al Invima el PSUR-
PBRER de la molécula, en los tiempos estipulados por normas de la
Conferencia Internacional sobre Armonizacion de Requisitos Técnhicos para
el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano que reune a las
autoridades reguladoras y la industria farmacéutica de Europa, Japon y los
EE.UU (ICH) a partir de la fecha de comercializacion del producto, para
estudio de los riesgos de Leucoencefalopatia multifocal resistente y
reactivacion de virus de la hepatitis B, relacionados a otros medicamentos
de esta clase farmacoldgica. ¢ Incluir en la actualizacion del PGR, los
anteriores eventos como riesgos potenciales con las medidas educativas
para los profesionales de la salud donde incluyan estos riesgos y planeacion
de Programa de pacientes de alta intensidad para monitorizacién de estos
riesgos (incluyendo rlesgo cardiovascular), dado su corto tiempo de
Instituto Nacional d€ Q§MEBFE EANZACIOM tos y Alimentos - Invima b .
Bogota &
Principal: Cra 10 N (34 28 ml.:Netm
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3.2.1.2. NEXOBRID®

Expediente :20111086

Radicado :2016082163 /2016164488 /2017079366
Fecha : 06/06/2017

Interesado : Avalon Pharmaceutical

Fabricante : MediWound Ltd

Composicion:

Nexobrid (1:10)

El vial contiene 5 g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en
bromelaina, correspondientes a 0,09 g/g de concentrado de enzimas proteoliticas
enriquecidas en bromelaina tras la mezcla (0 5 g/55 g de gel).

Las enzimas proteoliticas son una mezcla de enzimas del tallo de Ananas
comosus (planta de la piia).

Forma farmacéutica: Polvo y gel para gel

Indicaciones: NexoBrid esta indicado para la extraccidén de escaras en adultos con
quemaduras térmicas de espesor parcial profundo 'y completo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a la pifia o a la papaina
(ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo) o a alguno de los
excipientes

Precauciones y Advertencias:

El concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina se absorbe
sistémicamente de las zonas quemadas.

No se recomienda el uso de NexoBrid en:

- guemaduras penetrantes en las que se encuentran expuestos, o podrian quedar
expuestos durante el desbridamiento, materiales extrafios (p. ej., implantes,
marcapasos Yy derivaciones) y/o estructuras vitales (p. ej., vasos de gran calibre,
0j0s).

- quemaduras quimicas.

- heridas contaminadas con sustancia radiactivas y otras sustanmas peligrosas
Instituto Nacional dP@E ﬁ’zmevlt% @aﬁglgoﬁ%im@[e\/lﬁlbles con el prOduc.‘,.,ﬁ..? Yo @
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Uso en pacientes con enfermedad cardiopulmonar y pulmonar:

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con enfermedad
cardiopulmonar y pulmonar, incluidos los traumatismos pulmonares por
guemadura presuntos o confirmados.

Deben observarse los principios generales de adecuado cuidado de las
quemaduras durante el uso de NexoBrid. Esto incluye un apropiado recubrimiento
de las heridas para el tejido expuesto.

Heridas para las que no existe experiencia o ésta es limitada:

No existe experiencia con el uso de NexoBrid en:

- las quemaduras perineales y genitales.

- las quemaduras eléctricas.

La informacion sobre el uso de NexoBrid es limitada en las quemaduras faciales.
NexoBrid debe usarse con precaucion en estos pacientes.

Los datos farmacocinéticos para los pacientes con un ASCT mayor del 15% son
limitados. Debido a consideraciones de seguridad, NexoBrid no debe aplicarse a
mas de un 15% del &rea de superficie corporal total (ASCT).

Prevencion de las complicaciones en la herida:

En los estudios con NexoBrid, las heridas con restos dérmicos visibles se dejaron
curar mediante epitelizacion espontanea. En varios casos, no se produjo una
curacion adecuada y fue preciso realizar autoinjertos en una fecha posterior, lo
gue conllevé retrasos significativos en el cierre de las heridas, que se asocian con
un riesgo aumentado de complicaciones relacionadas con las mismas. Por lo
tanto, en las heridas con zonas de espesor completo y las quemaduras profundas
deben implantarse autoinjertos lo antes posible tras el desbridamiento con
NexoBrid. También debe evaluarse con cuidado la implantacion de cubiertas
cutaneas permanentes (p. €j., autoinjertos) en las heridas de espesor parcial
profundo poco tiempo después del desbridamiento con NexoBrid.

Tal como ocurre con los lechos desbridados quirdrgicamente, a fin de prevenir la
desecacion y/o la formacién de pseudoescaras y/o las infecciones, la zona
desbridada debe recubrirse de forma inmediata con apésitos 0 sustitutos cutaneos

Lt =5
pff’f,’;‘ a— (p gj , un automjerto) o un sustltuto cutareo tempi

z3
188
\5,

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %, @
(1) 2948700 \mmwo

www.invima.gov.C‘
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 213 de 560

CO-5C73-41-1



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

zona recientemente desbridada mediante métodos enziméticos, debe tenerse
cuidado de limpiar y refrescar el lecho desbridado mediante, p. ej., cepillado o
raspado para permitir la adherencia de los apositos.

Proteccién ocular:

Debe evitarse el contacto directo con los o0jos. Si existe riesgo de contacto ocular,
los ojos del paciente deben protegerse con una pomada oftalmica grasa.

En caso de exposicion ocular, irrigue los ojos expuestos con abundante cantidad
de agua durante al menos 15 minutos.

Reacciones de hipersensibilidad, exposicion cutanea:

Existen datos clinicos limitados para evaluar la capacidad de sensibilizacion de
NexoBrid.

En la bibliografia médica se han notificado reacciones alérgicas a la bromelaina
(incluidas reacciones anafilacticas y otras reacciones de tipo inmediato con
manifestaciones como broncoespasmo, angioedema, urticaria y reacciones
mucosas y gastrointestinales). Se han notificado casos de presunta sensibilizacion
tras exposicion oral y tras exposicion ocupacional repetida por via aérea. Ademas,
se ha notificado una reaccion alérgica cutanea de tipo retardado (queilitis) tras
exposicion dérmica a largo plazo (enjuague bucal).

La capacidad de NexoBrid (un producto proteico) para causar sensibilizacion debe
tenerse en cuenta cuando se reexponga a los pacientes a productos que
contengan bromelaina en ocasiones posteriores. No se recomienda el uso de
NexoBrid en lesiones por quemadura subsiguientes.

En caso de exposicién cutanea, NexoBrid debe aclararse con agua para reducir la
probabilidad de sensibilizacion cutanea.

Sensibilidad cruzada:

En la bibliografia médica se ha notificado sensibilidad cruzada entre la bromelaina
y la papaina, asi como las proteinas del latex (conocida como sindrome latex-
fruta), el veneno de abeja y el polen de olivo.

Coagulopatia:

Se desconoce si la aplicacion de NexoBrid tiene algun efecto clinicamente
Bogota
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En la bibliografia médica, se han notificado un aumento de la frecuencia cardiaca
(incluida taquicardia), una reduccion de la agregacién plaquetaria y de las
concentraciones plasmaticas de fibrinbgeno y un moderado aumento de los
tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la
administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la
bromelaina puede favorecer también la fibrinolisis. Durante el desarrollo clinico de
NexoBrid, no se observaron datos indicativos de un aumento de la tendencia a las
hemorragias ni de sangrados en el lugar de desbridamiento.

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con trastornos de la
coagulacion, bajos recuentos plaquetarios y riesgo aumentado de hemorragias por
otras causas como, p. €j., Ulceras pépticas y sepsis.

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles signos de anomalias de
la coagulacion.

Monitorizacion:

Ademas de la monitorizacion habitual en los pacientes quemados (p. ej.,
constantes vitales, estado en cuanto a volumen/agua/electrolitos, recuento
sanguineo completo, albumina sérica y concentraciones de enzimas hepéticas),
los pacientes tratados con NexoBrid deben monitorizarse en busca de:

- Un aumento de la temperatura corporal.
- Signos de procesos inflamatorios e infecciosos locales y sistémicos.

- Situaciones que podrian precipitarse 0 empeorar como consecuencia de la
premedicacién analgésica (p. €j., dilatacién gastrica, nauseas y riesgo de vémitos
subitos, estrefiimiento) o de la profilaxis antibittica (p. €j., diarrea).

- Signos de reacciones alérgicas locales o sistémicas.
- Efectos potenciales sobre la hemostasia.

Retirada de los medicamentos antibacterianos de uso tépico antes de la aplicaciéon
de NexoBrid

Todos los medicamentos antibacterianos de uso tépico deben retirarse antes de la
aplicacion de NexoBrid. Los restos de medicamentos antibacterianos pueden

interferir con la actividad de NexoBrid reduciendo su eficacia.
E— I:::Net —5

Reacciones Adversas:
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Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en relacion con el uso
de NexoBrid son dolor local y pirexia/hipertermia transitoria. Cuando NexoBrid se
utilizé en una pauta que incluia la analgesia preventiva recomendada tal como se
emplea habitualmente para los cambios de apdsitos de gran tamafio en los
pacientes quemados, asi como la impregnacion con solucion antibacteriana de la
zona de tratamiento antes y después de la aplicacion de NexoBrid, se notifico
dolor en el 3,6% de los pacientes y pirexia/hipertermia en el 19,1%. La frecuencia
del dolor y la pirexia/hipertermia fue mayor sin estas medidas de precaucion

Tabla de reacciones adversas:

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada
a partir de ahora:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 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).

Las frecuencias de las reacciones adversas indicadas a continuacion reflejan el
uso de NexoBrid para extraer la escara de quemaduras de espesor parcial
profundo o completo en una pauta con profilaxis antibacteriana local, la analgesia
recomendada y el recubrimiento de la zona lesional tras la aplicacion de NexoBrid
durante 4 horas con un apésito oclusivo para el confinamiento de NexoBrid en la
herida.

El asterisco (*) indica que se proporciona informacién adicional sobre la reaccion
adversa correspondiente después de la lista de reacciones adversas.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccién de la herida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo/Lesiones traumaticas, intoxicaciones
y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: Complicacién de la herida*

Ui Nacional dTYastornoes/generales yalteraciones en el lugar de
ogota
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Muy frecuentes: Pirexia/hipertermia*

Frecuentes: Dolor local

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Pirexia/hipertermia:

En los estudios en los que se utilizd una impregnacion rutinaria con solucion
antibacteriana de la zona de tratamiento antes y después de la aplicacion de
NexoBrid, se notifico pirexia o hipertermia en el 19,1% de los pacientes tratados
con NexoBrid y en el 15,8% de los pacientes del grupo de control tratados de
acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo tratado con NexoBrid, el
acontecimiento se clasifico como leve, moderado o grave en el 9,1%, el 9,1% y el
0% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios sin impregnacion con solucion antibacteriana, se notifico pirexia o
hipertermia en el 35,6% de los pacientes tratados con NexoBrid, frente al 18,6%
de los pacientes del grupo de control. En el grupo tratado con NexoBrid, el
acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave en el 30,0%, el 5,6% y el
1,1% de los pacientes, respectivamente.

Dolor:

En los estudios en los que la pauta de tratamiento con NexoBrid incluia la
analgesia preventiva recomendada tal como se emplea habitualmente para los
cambios de apoésitos de gran tamafio en los pacientes quemados (ver seccién
Posologia y forma de administracion), se notific6 dolor local en el 3,6% de los
pacientes tratados con NexoBrid y en el 4,0% de los pacientes del grupo de
control tratados de acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo
tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave
en el 0,9%, el 0,9% y el 1,8% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios en los que se administré analgesia segun un régimen a demanda
a los pacientes tratados con NexoBrid, se notific6 dolor en el 23,3% de los
pacientes tratados con NexoBrid y en el 11,4% de los pacientes del grupo de
control. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasificO como
leve, moderado o grave en el 6,7%, el 7,8% y el 8,9% de los pacientes,
respectivamente.

Complicaciones de la herida:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notlflcaron ciertos tipos de
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NexoBrid que en el tratado de acuerdo con las pautas de cuidados estandar (PCE)
de los centros del estudio. Entre estos acontecimientos se encontraban:
profundizacién o desecacion (descomposicion) de la herida en 5 pacientes (2,4%)
con NexoBrid y en 0 con las PCE y fracaso (parcial) del injerto en 6 pacientes
(2,9%) con NexoBrid y en 2 (1,6%) con las PCE.

Infecciones generales:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron infecciones generales (no
relacionadas con la herida, como, p. €j., infecciones del tracto urinario, infecciones
viricas) con mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid (0,147
acontecimientos por paciente) que en el tratado de acuerdo con las PCE (0,079
acontecimientos por paciente).

Poblacion pediatrica:

So6lo se dispone de datos de seguridad limitados con respecto al uso en la
poblacion pediatrica. De acuerdo con estos datos, se prevé que el perfil global de
seguridad en nifios de 4 o mas afios de edad y en adolescentes es similar al perfil
en adultos.

Notificacion 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.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones con NexoBrid.

Se han notificado una reduccion de la agregacién plaquetaria y de las
concentraciones plasmaticas de fibrinbgeno y un moderado aumento de los
tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la
administracion oral de bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la
bromelaina puede favorecer también la fibrinolisis. Por lo tanto, es necesario obrar
con precaucion y realizar una monitorizacion cuando se prescriban medicamentos
concomitantes que afecten a la coagulacion.

NexoBrid, cuando se absorbe, es un inhibidor del citocromo P 450 2C8 (CYP2C8)
y P 450 2C9 (CYP2C9). Esto debe tenerse en cuenta si se usa en pacientes
tratados con sustratos de CYP2C8 (incluidos amiodarona, amodiaquina,
cloroquina fluvastatina, paclitaxel, pioglitazona, repagllnlda rosiglitazona,
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sorafenib y torasemida) y con sustratos de CYP2C9 (incluidos ibuprofeno,
tolbutamida, glipizida, losartan, celecoxib, warfarina y fenitoina).

Los medicamentos antibacterianos de uso topico (p. €j., sulfadiazina argéntica o
povidona yodada) pueden reducir la eficacia de NexoBrid.

La bromelaina puede potenciar las acciones del fluorouracilo y la vincristina.

La bromelaina puede potenciar el efecto hipotensor de los IECA vy, por
consiguiente, causar una mayor reduccion de la presion arterial de lo esperado.

La bromelaina puede aumentar la somnolencia causada por algunos
medicamentos (p. ej., benzodiazepinas, barbitlricos, narcéticos y antidepresivos).

Dosificacion y Grupo Etario:

La aplicacion de NexoBrid debe ser efectuada uUnicamente por profesionales
sanitarios cualificados, en centros especializados en quemados.

Posologia:
Se aplican 5 g de NexoBrid polvo en 50 g de gel por area quemada de 250 cm?.

NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15% del area de Superficie Corporal
Total (ASCT).

NexoBrid debe dejarse en contacto con la quemadura durante un periodo de 4
horas. La informacion sobre el uso de NexoBrid en zonas donde la escara persiste
tras la primera aplicacion es muy limitada.

No se recomienda una segunda aplicacion subsiguiente.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No existe informacién sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepética:

No existe informacion sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia
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Pacientes de edad avanzada:

La experiencia con NexoBrid en los pacientes de edad avanzada (>65 afios) es
limitada. La evaluacién del beneficio/riesgo debe incluir las consideraciones
pertinentes a la mayor frecuencia de enfermedades concomitantes o de
tratamientos con otros medicamentos en los ancianos. NO es necesario ajustar la
dosis.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de NexoBrid en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan
descritos en las secciones 4.8 y 5.1; sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posolégica.

El uso de NexoBrid no esté indicado en los pacientes menores de 18 afios.
Via de Administracién: Tépico
Condicion de Venta: Control especial

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora respuesta al Auto No. 2017004529 del 03 de
abril de 2017 generado a partir del concepto emitido en el Acta No. 03 de 2017
numeral 3.1.1.10., con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto version 01, June 30, 2014
- Inclusion en el listado de medicamentos vitales no disponibles

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
03 de 2017, numeral 3.1.1.10., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos recomienda negar la
evaluacion farmacolégica del producto de la referencia, ya que existen
multiples alternativas con un mecanismo de accién similar que pudieran ser
utilizados en estudios clinicos comparativos.
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3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS
3.2.2.1. DERISE 25
DERISE 40

Expediente :20127874

Radicado : 2017071694

Fecha : 23/05/2017

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Drugs Limited. Unit-IlI

Composicion:

- Cada vial contiene 25mcg de Darbepoetina alfa (Origen ADNR)
- Cada vial contiene 40mcg de Darbepoetina alfa (Origen ADNR)

Indicaciones:
Darbepoetina alfa inyeccion se indica para:
- Tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en adultos.
- Tratamiento de la anemia sintomética en pacientes adultos con cancer con
patologias malignas no mieloides tratados con quimioterapia

Contraindicaciones:
No use Darbepoetina alfa:
- Si es usted alérgico a la darbepoetina alfa o cualquier otro de los
ingredientes de esta medicina
- Si ha sido diagnosticado con presion sanguinea alta que no esta siendo
controlada con otros medicamentos recetados por su médico

Precauciones y Advertencias:

General:

Para mejorar la trazabilidad de los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs), el nombre comercial del AEE administrado debe ser claramente anotado
(o hacerlo constar) en la historia clinica del paciente.

Se debe controlar la presién arterial de todos los pacientes, especialmente al inicio
del tratamiento con Darbepoetina alfa. Si fuera dificil controlar la presion arterial
mediante la instauracion de medidas apropiadas, la hemoglobina puede reducirse
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IRC tratados con Darbepoetina alfa, se han observado casos de hipertension
grave, incluyendo crisis hipertensiva, encefalopatia hipertensiva y ataques.

Con objeto de asegurar una eritropoyesis efectiva, se deben determinar los niveles
de hierro en todos los pacientes antes y durante el tratamiento, pudiendo ser
necesario un tratamiento con suplemento de hierro.

La falta de respuesta al tratamiento con Darbepoetina alfa debe investigarse para
conocer sus causas. Deficiencias de hierro, acido félico o de vitamina B12 reducen
la efectividad de los AEEs vy, por lo tanto, deben corregirse. Las infecciones
intercurrentes, los episodios inflamatorios o traumaticos, las hemorragias ocultas,
la hemolisis, la toxicidad grave por aluminio, las enfermedades hematolégicas
subyacentes o la fibrosis de médula ésea pueden comprometer también la
respuesta eritropoyética. Se considerara la realizacion de un recuento de
reticulocitos como parte de la evaluacion. Si se han excluido las causas comunes
de falta de respuesta, y el paciente presenta reticulocitopenia, se considerara la
realizacion de un examen de la médula 6sea. Si la biopsia de la médula 6sea es
compatible con la aplasia pura de células rojas (APCR), se realizara un test de
anticuerpos anti-eritropoyetina.

Se han descrito casos de aplasia pura de células rojas causada por anticuerpos
neutralizantes Anti-eritropoyetina, asociados con tratamientos con AEEs,
incluyendo Darbepoetina alfa. La mayoria de los casos han sido notificados en
pacientes con insuficiencia renal cronica tratados por via subcutanea. Se ha
observado que estos anticuerpos presentan reacciones cruzadas con todas las
proteinas eritropoyéticas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se
haya confirmado la presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina
no deben ser tratados con Darbepoetina alfa.

Una reduccion paraddjica en la concentracion de hemoglobina y el desarrollo de
anemia grave asociada con recuentos bajos de reticulocitos deberia conllevar una
interrupcion del tratamiento con epoetina y la realizacibn de un test con
anticuerpos de anti-eritropoyetina. Se han notificado casos en pacientes con
hepatitis C tratados con interferén y ribavirina, cuando las epoetinas se usan de

forma concomitante. Las epoetinas no estan aprobadas en el tratamiento de la
anemia asociada a hepatitis C.
La enfermedad hepética activa fue un criterio de exclusion en todos los estudios
de Darbepoetina alfa, por lo que no se tienen datos de pacientes con la funcién
hepatica alterada. Como se cree que el higado es la principal via de eliminacion
de darbepoetina alfa y r-HUEPO, Darbepoetina alfa se administrard con
precaucién en pacientes con enfermedad hepatica.
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Darbepoetina alfa debe utilizarse con precaucion en los pacientes con anemia de
células falciformes. El uso indebido de Darbepoetina alfa por personas sanas
puede producir un aumento excesivo del volumen de la masa globular. Ello puede
asociarse a complicaciones del sistema cardiovascular que pueden llegar a tener
consecuencias fatales.

La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural (un
derivado del latex) que puede provocar reacciones alérgicas.

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en
la fase de mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango
recomendado. En ensayos clinicos se observé un aumento del riesgo de muerte,
de aparicion de episodios cardiovasculares graves o0 cerebrovasculares,
incluyendo ictus y de trombosis de los accesos vasculares cuando se
administraron AEEs con el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12
g/dl (7.5 mmoll/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos
atribuibles a la administracion de epoetinas cuando se aumentaba la
concentracion de hemoglobina por encima del nivel necesario para controlar los
sintomas de anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Darbepoetina alfa se debe utilizar con precaucion en pacientes epilépticos. Se han
notificado casos de convulsiones en pacientes tratados con Darbepoetina alfa.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es
fundamentalmente “libre de sodio”.

- Pacientes con insuficiencia renal cronica:

En pacientes con insuficiencia renal crénica, la concentracion de hemoglobina en
la fase de mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango
recomendado. En ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de muerte,
de aparicion de episodios cardiovasculares graves o0 cerebrovasculares,
incluyendo apoplejia y trombosis de los accesos vasculares cuando se
administraron AEEs con el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12
g/dl (7.5 mmoll/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos
atribuibles a la administracion de epoetinas cuando la concentracion de
hemoglobina se incrementa por encima del nivel necesario para controlar los
sintomas de anemiay evitar las transfusiones sanguineas.

El tratamiento con suplemento de hierro estda recomendado para todos los
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Los niveles séricos de potasio deben vigilarse regularmente durante el tratamiento
con Darbepoetina alfa. Se ha reportado elevacién de los niveles de potasio en
algunos pacientes tratados con Darbepoetina alfa, aunque no se ha establecido
una relacion de causalidad. Si se observaran niveles de potasio altos o una
elevacion de los mismos deberia considerarse la suspension del tratamiento con
Darbepoetina alfa hasta que dichos niveles sean corregidos.

- Pacientes con cancer:

- Efecto sobre el crecimiento del tumor:

Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la
produccion de glébulos rojos. Los receptores de eritropoyetina pueden ser
expresados en la superficie de diversos tipos de células tumorales. Como ocurre
con todos los factores de crecimiento, existe la preocupacion que las epoetinas
puedan estimular el crecimiento de tumores. En diversos ensayos clinicos
controlados, no se ha observado que las epoetinas mejoren la supervivencia
global o reduzcan el riesgo de progresidn tumoral en pacientes con anemia
asociada a cancer.

En ensayos clinicos controlados, se ha observado que el uso de Darbepoetina alfa
y otros AEEs:

- Reducia el tiempo hasta la progresion del tumor en pacientes con cancer de
cabeza y cuello avanzado que recibian radioterapia cuando se administraba
para conseguir una concentracion de hemoglobina por encima de 14 g/dI
(8.7 mmol/l). El uso de AEEs no esta indicado en esta poblacion de
pacientes.

- Reducia la supervivencia global y aumentaba el ndmero de muertes
atribuidas a la progresion de la enfermedad a los cuatro meses, en
pacientes con cancer de mama metastasico que recibian quimioterapia
cuando se administraba para conseguir una concentracion de hemoglobina
entre 12 y 14 g/dl (entre 7.5y 8.7 mmol/l).

- Aumentaba el riesgo de muerte cuando se administraba para conseguir una
concentracion de hemoglobina de 12 g/dl (7.5 mmol/l) en pacientes con
neoplasia maligna activa que no recibian ni quimioterapia ni radioterapia. El
uso de AEEs no esté indicado en esta poblacién de pacientes.

- En vista de lo anterior, en algunas situaciones clinicas la transfusion
sanguinea debe ser el tratamiento de eleccidén para la anemia en pacientes
con cancer. La decision de administrar eritropoyetinas recombinantes se
tomara en base a la evaluacién de la relacion beneficio/riesgo junto con la
aceptacion individual del paciente y teniendo en cuenta el contexto clinico
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entorno en el que el paciente estd siendo tratado y la preferencia del
paciente.

- En pacientes con tumores soélidos o malignidades linfoproliferativas, si los
valores de hemoglobina superan los 12 g/dl (7.5 mmol/l), se seguira el
ajuste de dosis descrito en la posologia con objeto de minimizar el riesgo
potencial de accidentes tromboembdlicos. El recuento de plaquetas y los
niveles de hemoglobina también deberan monitorizarse periédicamente.

- Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo:
No hay estudios adecuados y bien controlados con Darbepoetina alfa en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos nocivos
directos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el
desarrollo posparto. No se detectd alteracion en la fertilidad. Debe tenerse
precaucion a la hora de recetarlo a mujeres embarazadas.

- Lactancia:
Se desconoce si Darbepoetina alfa se excreta en la leche materna humana.
No puede descartarse un riesgo para el lactante. Se debe tomar una
decision respecto de discontinuar la lactancia o discontinuar/abstenerse de
la terapia de Darbepoetina alfa teniendo en cuenta el beneficio de
amamantar al nifio y el beneficio de la terapia para la mujer.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Darbepoetina
alfa no tiene influencia significativa sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria.

Reacciones Adversas:
Segun lo descrito a detalle en la seccion “Advertencias y precauciones” después
de las reacciones adversas graves se ha reportado con Darbepoetina alfa:

- Incremento de mortalidad, infarto de miocardio, apoplejia y
tromboembolismo

- Incremento de mortalidad y/o incremento de riesgo de progresion de tumor
0 recurrencia en pacientes con cancer

- Hipertension

- Convulsiones

- PRCA

- Reacciones alérgicas graves

Inmunogenicidad

Instituto Nacional JES posible una inmunogenicidad con Darbepoetina alfa como todas las protelnass
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de forma cruzada con la eritropoyetina enddgena y otros ESAs pueden resultar en
PRCA o anemia grave (con o sin otra citopenia).

Pacientes con Insuficiencia Renal Cronica

Pacientes adultos

Las reacciones adversas que aparecen en pacientes tratados con Darbepoetina
alfa son: Hipertension, disnea, edema periférico, tos, hipotension durante el
procedimiento, angina de pecho, complicaciones de acceso vascular, sobrecarga
de fluidos, sarpullido/eritema y trombosis de injerto arteriovenoso.

Pacientes pediatricos

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia con Darbepoetina alfa en
ensayos clinicos fueron hipertension y convulsiones. Los estudios no evaluaron los
efectos de Darbepoetina alfa cuando se administré a pacientes pediatricos como
el tratamiento inicial para la anemia asociada con ERC.

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia

Las reacciones adversas trombovasculares (embolismo pulmonar, infarto de
miocardio) dolor abdominal y edema aparecieron con mayor incidencia en
pacientes que tomaron Darbepoetina alfa.

Interacciones:

- No se ha realizado ningun estudio formal de interaccion entre
medicamentos de Darbepoetina alfa.

- Los resultados clinicos obtenidos a la fecha no indican ninguna interaccion
de Darbepoetina alfa con otras sustancias. Sin embargo, es posible una
interaccidén con sustancias que estan altamente ligadas a las células rojas,
por ejemplo, Ciclosporina, Tacrolimus. Si Darbepoetina alfa se administra
de manera concomitante con cualquiera de estos tratamientos, los niveles
en sangre de estas sustancias se deberdn monitorear y la dosis se debera
ajustar a medida que el nivel de hemoglobina incremente.

Dosificacion y Grupo Etario:
Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica/ pacientes con Enfermedad Renal
Cronica
Darbepoetina alfa se administra como una inyeccidbn semanal Unica por via
subcutanea. Cuando se inicia o ajusta la terapia de Darbepoetina alfa, se debe
controlar la hemoglobina semanalmente hasta que se estabilice y se debe
monitorear por lo menos durante un mes a partir de ese momento. Durante la
terapia, los parametros hematoldgicos deben ser monitoreados regularmente. Las
dosis deben ser individuales para asegurar que la hemogloblna se mantenga en
Instituto Nacional dbiNgRiveliapropiados para-cadavpaciente. Para los

B o e a l;)Aar}gepoetlna alfa con un rapido incremento en Ia(:h

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 “ﬂ.
(1) 2948700
www.invima.gov.C‘

Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 226 de 560



a P TODOS P i
@msaw _ INVIMA € RUSvo PRl

ftuto Nacional d

PAZ EQUIDAD EDUCACION

de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas), la dosis de Darbepoetina alfa debe ser
reducida.

Correccion de la anemia

La dosis inicial por administracion subcutanea es 0.45 mcg/kg peso corporal, como
un inyeccién Unica una vez a la semana. Como alternativa, en pacientes que no
reciben dialisis, una dosis inicial de 075 mcg/kg puede ser administrada
subcutdneamente como una inyeccion Unica una vez cada 2 semanas o 1.5
mcg/kg una vez al mes.

Si se producen excursiones de hemoglobina fuera del intervalo recomendado, la
dosis de Darbepoetina alfa debe ajustarse como se describe a continuacion.

El uso de Darbepoetina alfa en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
cronica como tratamiento inicial para corregir la anemia no ha sido estudiado.

Dosis de mantenimiento

La dosis debe ser ajustada para cada paciente para lograr y mantener los niveles
de hemoglobina dentro del rango de 10 a 12 g/dL. Si aparecen excursiones de
hemoglobina fuera del intervalo recomendado, las dosis de Darbepoetina alfa se
deben ajustar. El incremento en la dosis no se debe realizar con mas frecuencia
gue una vez al mes.

Ajuste de dosis

Si la hemoglobina esta incrementandose y acercandose a 12 g/dL, la dosis debe
ser reducida por aproximadamente 25%. Si la hemoglobina continda
incrementandose, la dosis debe ser temporalmente suspendida hasta que los
niveles de hemoglobina empiecen a bajar, punto en el que la terapia debe ser
reiniciada a una dosis aproximada de 25% por debajo de la dosis previa. Si la
dosis de hemoglobina aumenta por mas de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas, la
dosis debe ser disminuida por aproximadamente 25%.

Si el incremento en hemoglobina es menos de 1 g/dL durante 4 semanas y las
reservas de hierro son adecuadas, la dosis de Darbepoetina alfa puede
incrementarse por aproximadamente 25% de la dosis previa. Se pueden realizar
incrementos adicionales en intervalos de 4 semanas hasta obtener la hemoglobina
especificada.

Para pacientes cuya hemoglobina no alcance un nivel dentro del rango de 10 a 12
g/dL con el uso de dosis apropiadas de Darbepoetina alfa durante un periodo de
12 semanas.

No administrar dosis mas altas de Darbepoetina alfa y utilizar la d03|s mas baJa
Instituto Nacional dguel-mantendra-um ynivehdernhemoglobifa suficiepte:

B o e a 6gc5grente de transfusiones de globulos rojos, eva
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.mvnma.gov.C‘

CO-5C73-41-1
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 227 de 560



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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

anemia y a partir de ahi, la hemoglobina debe seguir siendo monitoreada y si la
respuesta mejora, los ajustes de la dosis de Darbepoetina alfa deben realizarse
segun lo descrito previamente; discontinuar Darbepoetina alfa si la respuesta no
mejora y el paciente necesita transfusiones de glébulos rojos recurrentemente.

Conversion de Epoetina alfa a Darbepoetina alfa:

La dosis inicial semanal de Darbepoetina alfa para adultos y pacientes pediatricos
esta estimada en base a la dosis semanal de Epoetina alfa al momento de la
sustitucion. Debido a la variedad, la dosis debe ser valorada para lograr y
mantener los niveles de hemoglobina dentro del rango de 10 a 12 g/dL. Debido a
la vida media sérica mas larga, Darbepoetina alfa debe ser administrado con
menos frecuencia que Epoetina alfa. Darbepoetina alfa debe ser administrado una
vez a la semana en pacientes que reciben Epoetina alfa de 2 a 3 veces
semanales. Darbepoetina alfa debe ser administrado una vez cada 2 semanas si
el paciente esta recibiendo Epoetina alfa una vez por semana. Se debe mantener
la via de administracion subcutanea.

. . . Dosis semanal de Darbepoetina
Dosis previa semanal de Epotina alfa
(unidades/semana) - (mcg/semaqa) ——
Pacientes adultos Pacientes pediatricos
<1,500 6.25 Ver texto*
1,500 a 2,499 6.25 6.25
2,500 a 4,999 125 10
5,000 a 10,999 25 20
11,000 a 17,999 40 40
18,000 a 33,999 60 60
34,000 a 89,999 100 100
= 90,000 200 200
* Para pacientes pediatricos que reciben una dosis semanal de Epoetina alfa <1,500
unidades/semana, los datos disponibles no son suficientes para determinar la conversion de dosis
de Darbepoetina alfa.

Pacientes en quimioterapia por cancer

Comenzar la Darbepoetina alfa en pacientes en quimioterapia por cancer solo si la
hemoglobina es menos de 10g/dL, y si hay un minimo de dos meses adicionales
de quimioterapia planeados.

Utilizar la menor dosis de Darbepoetina alfa necesaria para evitar las transfusiones
de glébulos rojos.

Dosis inicial recomendada:
Las dosis iniciales y programadas recomendadas son:

Instituto Nacional de Vig ;\\drw ia Lu§1e( mc %u nent ?m‘ama via subcutanea \ha‘SIa terpin o de
Bogota qUImIOterapla R
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- 500 mcg cada 3 semanas via subcutanea hasta terminar el curso de la
quimioterapia.
- Ajuste de dosis

Programacion cada 3

Ajuste de dosis Programacion semanal
semanas
Si la hemoglobina aumenta mas
de 1 g/dL en algun periodo de 2
semanas o Dosis reducida por 40% Dosis reducida por 40%

Si la hemoglobina alcanza un
nivel necesario para evitar la
transfusion de glébulos rojos

Detener la dosis hasta que la | Detener la dosis hasta que la
hemoglobina alcance un nivel | hemoglobina alcance un nivel

Si la hemoglobina excede un donde la transfusion de donde la transfusion de

nivel necesario para evitar la glébulos rojos pueda ser glébulos rojos pueda ser

transfusion de glébulos rojos requerida requerida

Reiniciar a una dosis 40% por Reiniciar a una dosis 40%
debajo de la dosis previa por debajo de la dosis previa

Si la hemoglobina aumenta por

menos de 1 g/dL y permanece Aumentar la dosis a 4.5 No hay ajuste de dosis
por debajo de 10 g/dL después mcg/kg/semana

de 6 semanas de terapia
Si no hay respuesta como
medida por niveles de

hemoglobina o si se requieren
transfusiones de glébulos rojos

después de 8 semanas de

terapia
Después de completar el curso
de la quimioterapia

Suspender Darbepoetina alfa | Suspender Darbepoetina alfa

Uso en pacientes con insuficiencia hepéatica
- No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh Clase A), moderada (Child —Pugh Clase B) o grave (Child-
Pugh Clase C).

Uso en pacientes de edad avanzada

- No se recomienda el ajuste de dosis.

- Preparacién y administracion de Darbepoetina alfa inyeccion

- No agitar la jeringa prellenada que contenga Darbepoetina alfa inyeccion.
Después de retirar la jeringa prellenada del refrigerador, proteger de la luz
hasta la administracion. Agitar muy fuerte o exponer a la luz puede dafnar la
Darbepoetina alfa, provocando que se vuelva inactivo biol6gicamente.
Siempre almacenar Darbepoetina inyeccion en su caja hasta su uso.
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- Se debe inspeccionar visualmente la Darbepoetina alfa inyeccion para ver si
hay particulas o decoloracion previa a la administracion. No utilizar la
jeringa prellenda si se observa particulas o decoloracion.

- No diluir la inyeccion de Darbepoetina alfa.

- Darbepoetina alfa no contiene preservantes. Desechar inmediatamente
cualquier porcion sin utilizar de la inyeccion. No utilizar si la inyeccion de
Darbepoetina alfa esta vencida.

Via de administracion: Subcutanea e intravenosa
Condicidon de Venta: Uso Institucional

Solicitud

El interesado solicita a la Sala Especializada de medicamentos y productos
bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Evaluacén Farmacoldgica de producto bioldgico nuevo
- Inserto (Folio 3720-3735)

CONCEPTO: CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos considera que a la luz del estado del arte y la normatividad
sanitaria, todos los estudios para presentar evaluacién farmacoldgica deben
mantener el mismo comparador en todas las fases. Se evidencia que en la
informacion presentada existe variabilidad del comparador en las diferentes
fases de los estudios realizados por lo tanto el interesado debe justificar las
razones por las cuales los estudios clinicos se realizan con eritropoyetina y
los preclinicos con darbepoetina alfa.

Adicionalmente, la Sala considera que el plan de gestién de riesgos debe
incluir:

e En precauciones y advertencias, uso en pacientes con insuficiencia
hepatica, cardiaca o pulmonar, conforme a la informacion de seguridad del
medicamento innovador.

* En reacciones adversas: Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis

1SO 9001

epidérmica téxica, acorde a alerta de seguridad.

Instituto Nacional L‘SVZ; ZM ia de Me(‘l‘%ux MA: nentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

mliNet m

jcontec

cr7a1 CO-SC73-41-1
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 230 de 560



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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Expediente :20128733

Radicado : 2017081447

Fecha : 09/06/2017

Interesado : Rb Pharmaceuticals S.A.S.
Fabricante : Celltrion, Inc

Composicion:

- Cada vial contiene 100mg de Rituximab
- Cada vial contiene 500mg de Rituximab

Forma Farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:

Linfoma no Hodgkin (LNH)

Truxima esta indicado en combinacion con quimioterapia para el tratamiento de
pacientes con linfoma folicular en etapa Ill — IV que no han sido tratados
previamente.

Truxima esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con
linfoma folicular que hayan respondido a la terapia de induccién.

Truxima como monoterapia esta indicada para el tratamiento de pacientes con
linfoma folicular en etapa Il - IV que son quimio - resistentes o estan en su
segunda o subsiguiente recaida tras la quimioterapia.

Truxima esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin
difuso de células B grandes CD20 positivo en combinacién con quimioterapia
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona).

Leucemia linfocitica crénica (LLC)

Truxima esta indicado en combinacion con quimioterapia para el tratamiento de
pacientes con LLC, con recaida, refractarios o que no hayan sido tratados
previamente. Sélo hay datos limitados disponibles sobre la eficacia y la seguridad
de los pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales incluyendo
Truxima o pacientes refractarios a la terapia anterior Truxima mas quimioterapia.

Artritis reumatoide

Truxima en combinacion con metotrexato esta indicado para el tratamiento de

pacientes adultos con artritis reumatoide activa grave que han tenido una

respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos

modificadores del curso de la enfermedad (FARME), incluyendo una o mas
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Truxima ha demostrado para reducir la tasa de progresion del dafio articular
medido por rayos X y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en
combinacion con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica
Truxima, En combinacion con glucocorticoides, esta indicado para la induccion de
la remisidn en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis activa y
grave (de Wegener) (GP) y poliangeitis microscépica (PAM).

Contraindicaciones:

Contraindicaciones para su uso en el linfoma no-Hodgkin y la leucemia linfocitica
cronica:

Hipersensibilidad al principio activo o a las proteinas murinas o a cualquiera de los
otros excipientes

Infecciones graves y activas :
Pacientes en un estado gravemente inmunodeprimido.

Contraindicaciones para su uso en artritis reumatoide, Granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscopica:

Hipersensibilidad al principio activo o a las proteinas murinas o a cualquiera de los
otros excipientes

Infecciones graves y activas:

Pacientes en un estado gravemente inmunodeprimido.

Insuficiencia cardiaca severa (New York Heart Association Clase 1V) o enfermedad
cardiaca grave, no controlada

Precauciones y Advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre
comercial y ndmero de lote del producto administrado debe ser claramente
registrado (o declarado) en el archivo del paciente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Todos los pacientes tratados con Truxima para la artritis reumatoide,
Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica deben tener la tarjeta
de alerta con cada infusién. La tarjeta de alerta contiene informacién de seguridad
importante para los pacientes con respecto al potencial aumento del riesgo de
infecciones, como la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Muy raros casos de LMP fatales se han reportado después del uso de rituximab.
Los pacientes deben ser monitoreados a intervalos regulares para cualqwer
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hasta que se haya descartado una LMP. El médico debe evaluar al paciente para
determinar si los sintomas son indicativos de disfuncion neuroldgica, y si es asi, Si
estos sintomas son indicativos de LMP. La consulta con un neurdlogo se debe
considerar como clinicamente indicada.

Si existe alguna duda, se debe considerar la evaluacién adicional, incluyendo
resonancia magnética preferiblemente con contraste, analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) para el ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neuroldgicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que
el paciente no puede notar (por ejemplo, sintomas cognitivos, neuroldgicos o
psiquiatricos). Los pacientes deben ser advertidos de reportar a su pareja o
cuidadores acerca de su tratamiento, ya que pueden notar sintomas que el
paciente no.

Si un paciente desarrolla LMP la dosificacion de Truxima debera suspenderse
permanentemente.

Después de la reconstitucion del sistema inmune en pacientes
inmunocomprometidos con LMP, se ha observado la estabilizacion o la mejora de
los resultados. Aun se desconoce si la deteccion precoz de la LMP y la suspension
de la terapia con Truxima pueden conducir a una estabilizacion similar o un mejor
resultado.

Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfocitica cronica

Reacciones relacionadas con la infusion

Truxima se asocia con reacciones relacionadas con la infusion, que pueden estar
relacionadas con la liberacién de citoquinas y / u otros mediadores quimicos. El
sindrome de liberacién de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las
reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones que incluye el sindrome de liberacién de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral y las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad se
describen a continuacion.

Infusibn severa - Las reacciones relacionadas con desenlace fatal se han
reportado durante la post comercializacion para uso de la formulacion intravenosa
de rituximab, con un inicio que van dentro de 30 minutos a 2 horas después de
comenzar la primera infusién intravenosa de rituximab. Se caracterizaron por
acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluian lisis tumoral rapida y las
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, ademas de fiebre, escalofrios,

rigidez, hipotensién urticaria, angioedemay otros sintomas.
E E— I::iNet —5
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El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, a
menudo acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios,
rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas
de las caracteristicas del sindrome de lisis tumoral tales como hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, lactato
deshidrogenasa elevada (LDH) y puede estar asociada con insuficiencia
respiratoria aguda y la muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede ir
acompafiada de eventos tales como la infiltracion intersticial pulmonar o edema,
visible en una radiografia - rayo. El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro
de una o dos horas de iniciada la primera infusion. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar,
pueden estar en mayor riesgo y deben ser tratados con una mayor precaucion.
Los pacientes que desarrollan un sindrome de liberacion de citoquinas grave
deben interrumpir la infusibn inmediatamente y deben recibir el tratamiento
sintomatico agresivo. Dado que la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede
ser seguido por deterioro, estos pacientes deben ser estrechamente monitoreados
hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto
o descartado. El tratamiento posterior de los pacientes después de la resolucion
completa de los signos y sintomas, raramente resulta en sindrome de liberacién
de citoquinas grave repetido.

Los pacientes con una alta carga tumoral o con un nimero alto (225 x 10° / L) de
células malignas circulantes, tales como pacientes con LLC, que pueden estar en
mayor riesgo de sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, sélo
deben ser tratados con extrema precaucion. Estos pacientes deben ser
monitoreados muy de cerca a lo largo de la primera infusion. Se debe considerar
gue el uso de una velocidad de infusion reducido para la primera infusion en estos
pacientes o una fraccion de la dosificacion de mas de dos dias durante el primer
ciclo y cualquier ciclo subsiguiente si el recuento de linfocitos es todavia > 25 x 10°
/L.

Las reacciones adversas relacionadas con la infusibn de todo tipo se han
observado en el 77 % de los pacientes tratados con rituximab (incluyendo
sindrome de liberacion de citoquinas acompafado de hipotension y
broncoespasmo en el 10 % de los pacientes). Estos sintomas son generalmente
reversibles con la interrupcion de la infusion de rituximab y administracion de un
antipirético, un antihistaminico, y, ocasionalmente, oxigeno, solucién salina
intravenosa o broncodilatadores, y glucocorticoides, si es necesario.

Las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad, se han reportado después de
la administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. A diferencia del
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infusion. Medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad,
como la epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, deben estar
disponibles para su uso inmediato en caso de una reaccion alérgica durante la
administracion de Truxima. Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden
parecerse a las manifestaciones clinicas del sindrome de liberacion de citoquinas
(descrito anteriormente). Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han
reportado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Las reacciones reportadas en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion de Truxima, se
debe considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la
infusion de Truxima.

Trastornos cardiacos

Se ha producido angina de pecho, arritmias cardiacas, tales como el aleteo
auricular y la fibrilacion, insuficiencia cardiaca y / o infarto de miocardio en los
pacientes tratados con rituximab. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca y / o quimioterapia cardiotoxica deben ser estrechamente
monitoreados.

Toxicidades hematolbgicas

A pesar de que Truxima no es mielosupresor en monoterapia, se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con recuento de neutrdfilos <
1.5x10°/Ly/ orecuento de plaguetas < 75 x 10° / L, segln la experiencia clinica
en esta poblacion es limitada. El rituximab se ha utilizado en 21 pacientes
sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea y otros grupos de riesgo con una
funcion de la médula 6sea presumiblemente reducida sin inducir mielotoxicidad.
Deben llevarse a cabo conteos sanguineos regulares completos, incluyendo
neutrdfilos y plaquetas, durante la terapia con Truxima.

Infecciones

Pueden ocurrir infecciones graves, incluso fatales, durante el tratamiento con
Truxima. Truxima no debe ser administrado a pacientes con una infeccion activa,
grave (por ejemplo, tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).

Los meédicos deben tener precaucion cuando consideren el uso de Truxima en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o0 crénicas 0 con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves.

Han sido reportados casos de reactivacion de hepatltls B en Ios sujetos que

Instituto Nacional de@cibieron vrituximaby Ancluyendo- hepatiti fulminapte:=¢ 3, : m
Ef"f’j;;: . 1o nMayoria de estos pacientes habian estad expuess mbi otéfagia-a
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~ o0 - CO-5C73-411
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 235 de 560




a TODOSPORUN
® minsaun N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

citotoxica. La informacion limitada de un estudio en pacientes con LLC en recaida /
refractaria sugiere que el tratamiento con rituximab también puede empeorar el
resultado de las infecciones por hepatitis B primarias. Se debe realizar el cribado
de virus de la hepatitis B (VHB) en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Truxima. Como minimo esta debe incluir estado de HBsSAg y
estado de HBcAb. Estos pueden complementarse con otros marcadores
apropiados segun las directrices locales. Los pacientes con enfermedad activa de
la hepatitis B no deben ser tratados con Truxima. Los pacientes con serologia
positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien HBcAb) deben consultar a los expertos en
enfermedades del higado antes de comenzar el tratamiento y deben ser
monitoreados y administrados siguiendo los estandares médicos locales para
prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) durante el uso post - comercializacion de rituximab en LNH y LLC. La
mayoria de los pacientes habian recibido rituximab en combinacion con
guimioterapia o0 como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Inmunizaciones

La seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos, después de la terapia
con Truxima no se ha estudiado para los pacientes con LNH y LLC vy la
vacunaciéon con vacunas de virus vivos no es recomendable. Los pacientes
tratados con Truxima no pueden recibir vacunas vivas. Sin embargo, con vacunas
no vivas las tasas de respuesta pueden ser reducidas. En un estudio no
aleatorizado, los pacientes con LNH de bajo grado en recaida que recibieron la
monoterapia de rituximab cuando se compara con los controles no tratados sanos
tenian una tasa de respuesta menor a la vacunacion con antigeno de recuerdo del
tétanos (16 % vs. 81 %) y neoantigeno de hemocianina de Lapa de ojo de
cerradura (KLH) (4 % frente a 76 % cuando se evalud por > 2 veces el titulo del
anticuerpo). Para los pacientes con LLC son asumibles resultados similares
teniendo en cuenta las similitudes entre ambas enfermedades pero no se han
investigado en ensayos clinicos.

La media de los titulos de los anticuerpos pre - terapéuticas contra un panel de
antigenos (Streptococcus pneumoniae, gripe A, las paperas, la rubéola, varicela)
se mantuvieron durante al menos 6 meses después del tratamiento con rituximab.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrdlisis epidérmica
téxica (sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens - Johnson, algunas con
desenlace fatal. En caso de un evento de este tipo, con una sospechosa relacion
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Artritis reumatoide, Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica
Metotrexato (MTX) poblaciones sin tratamiento farmacologico previo con artritis
reumatoide

El uso de Truxima no se recomienda en pacientes no tratados previamente con
MTX ya que no ha sido establecida una relacion riesgo - beneficio favorable.

Reacciones relacionadas con la infusion

Truxima se asocia con reacciones relacionadas con la infusion (RRI), que pueden
estar relacionadas con la liberacion de citoquinas y / u otros mediadores quimicos.
Siempre se debe administrar la premedicacion con un farmaco antipirético /
analgésico y un medicamento antihistaminico, antes de cada infusion de Truxima.
También se debe administrar premedicacién con glucocorticoides en la artritis
reumatoide antes de cada infusion de Truxima con el fin de reducir la frecuencia y
severidad de las RRI.

Se han reportado RRI graves con resultado de muerte en pacientes con artritis
reumatoide en el ajuste postcomercializacién. En la artritis reumatoide, la mayoria
de los eventos relacionados con la infusion, observados en los ensayos clinicos
fueron de intensidad leve a moderada. Los sintomas mas comunes fueron
reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de la garganta,
enrojecimiento, erupcion cutanea, urticaria, hipertension y pirexia. En general, la
proporcion de pacientes que experimentaron cualquier reaccion a la infusién fue
mayor después de la primera infusion seguida de la segunda infusion de cualquier
curso de tratamiento. La incidencia de RRI se redujo con cursos posteriores. Las
reacciones reportadas fueron generalmente reversibles con una reduccién de la
tasa, o la interrupcion, de la infusion de rituximab y la administracién de un
antipirético, un antihistaminico y, de vez en cuando, si se requeria, oxigeno,
solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y glucocorticoides. Monitorear de
cerca a los pacientes con enfermedades cardiacas preexistentes y los que
experimentan reacciones adversas cardiopulmonares previas. Dependiendo de la
severidad de la RRI y las intervenciones necesarias, suspender Truxima de
manera temporal o permanente. En la mayoria de los casos, la infusion se puede
reanudar a una reduccion del 50 % en la tasa (por ejemplo, de 100 mg / h hasta 50
mg / h) cuando los sintomas hayan desaparecido por completo.

Los medicamentos para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, por
ejemplo, la epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, se deben
tener disponibles para su uso inmediato en caso de una reaccion alérgica durante
la administracion de Truxima.
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controlada. En los pacientes tratados con rituximab, se ha observado que la
ocurrencia de condiciones cardiacas isquémicas preexistentes se convierten en
sintomaticas, tales como angina de pecho, asi como la fibrilacion auricular y flater.
Por lo tanto, en pacientes con antecedentes de cardiopatia, y aquellos que
experimentaron reacciones adversas cardiopulmonares previas, el riesgo de
complicaciones cardiovasculares derivadas de las reacciones a la infusion se debe
considerar antes del tratamiento con Truxima y los pacientes deben ser
estrechamente monitoreados durante la administracion. Dado que se puede
producir hipotensién durante la infusion de rituximab, debe considerarse la
posibilidad de retirar la medicacion antihipertensiva 12 horas antes de la infusion
de Truxima.

Las RRI para los pacientes con Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica fueron similares a los observados en los pacientes con artritis
reumatoide en ensayos clinicos.

Trastornos cardiacos

La angina de pecho, arritmias cardiacas, tales como el aleteo auricular y la
fibrilacidn, insuficiencia cardiaca y / o infarto de miocardio se han producido en los
pacientes tratados con rituximab. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca deben ser estrechamente monitoreados

Infecciones

Basandose en el mecanismo de accion de Truxima y el conocimiento de que las
células B desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta
inmune normal, los pacientes tienen un mayor riesgo de infeccion después de la
terapia con Truxima. Pueden ocurrir infecciones graves, incluso fatales, durante el
tratamiento con Truxima. Truxima no debe ser administrado en pacientes con una
infeccion activa, grave (por ejemplo, tuberculosis, sepsis e infecciones
oportunistas) o pacientes severamente inmunocomprometidos (por ejemplo, donde
los niveles de CD4 o CD8 son muy bajos). Los médicos deben tener precaucion
cuando consideren el uso de Truxima en pacientes con antecedentes de
infecciones recurrentes o crénicas o con enfermedades subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves, por ejemplo, hipogammaglobulinemia. Se
recomienda determinar los niveles de inmunoglobulinas antes de iniciar el
tratamiento con Truxima.

Los pacientes que reportan signos y sintomas de infeccion después del
tratamiento con Truxima deben ser evaluados con prontitud y tratarse
adecuadamente. Antes de administrar los ciclos siguientes del tratamiento con
Truxima, los pacientes deben ser reevaluados para cualqwer riesgo potenC|aI de
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Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) fatal después del uso de rituximab para el tratamiento de la artritis
reumatoide y enfermedades autoinmunes incluyendo lupus eritematoso sistémico
(LES) y vasculitis.

Infecciones por hepatitis B

Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, incluyendo los que tienen
un desenlace fatal, en la artritis reumatoide, Granulomatosis con poliangeitis y los
pacientes poliangeitis microscépicas que reciben rituximab.

Se debe realizar el cribado del virus de la hepatitis B (VHB) en todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con Truxima. Como minimo este debe incluir estado
de HBsAg y estado de HBcAb. Estos pueden complementarse con otros
marcadores apropiados segun las directrices locales. Los pacientes con
enfermedad activa de la hepatitis B no deben ser tratados con Truxima. Los
pacientes con serologia positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien HBcAb) deben
consultar a los expertos en enfermedades del higado antes de comenzar el
tratamiento y deben ser monitoreados y administrados siguiendo los estandares
meédicos locales para prevenir la reactivacion de hepatitis B.

Neutropenia tardia

Medir los neutrofilos en la sangre antes de cada curso de Truxima, y regularmente
hasta 6 meses después de la interrupcién del tratamiento, y en los signos o
sintomas de infeccion.

Reacciones cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrdlisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens - Johnson, algunas con
desenlace fatal. En caso de un evento de este tipo con presunta relacién con
Truxima, el tratamiento debe interrumpirse de forma permanente.

Inmunizacion

Los médicos deben revisar el estado de vacunacion del paciente y seguir las
pautas de vacunacién vigente antes de proceder a la terapia con Truxima. La
vacunaciéon debe completarse al menos 4 semanas antes de la primera
administracion de Truxima.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizaciéon con vacunas de virus vivos

después de la terapia con Truxima. Por lo tanto, no se recomienda la vacunacion
con vacunas de virus vivos mientras se trata con Truxima o0 mientras hay
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Los pacientes tratados con Truxima no pueden recibir vacunas vivas. Sin
embargo, las tasas de respuesta a vacunas no vivas pueden ser reducidas. En un
ensayo aleatorio, los pacientes con artritis reumatoide tratados con rituximab y
metotrexato tenian tasas de respuesta comparables a antigeno de recuerdo del
tétanos (39 % vs. 42 %), la reduccion de las tasas a la vacuna de polisacéarido
neumocaocico (43 % vs. 82 % a por lo menos 2 serotipos de neumococo de
anticuerpos), y neoantigeno KLH (47 % vs. 93 %), cuando se administra después
de 6 meses rituximab en comparacidbn con los pacientes sélo recibieron
metotrexato. En caso de que se requieran vacunas no vivas mientras estaban
recibiendo terapia con Truxima, estas deben ser completadas al menos 4
semanas antes de comenzar el préximo curso de Truxima.

En general, la experiencia de rituximab al repetir el tratamiento mas de un afio en
la artritis reumatoide, la proporcion de pacientes con deteccién de anticuerpos
contra S. pneumoniae, gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetanico fueron
generalmente similares a las proporciones al inicio del estudio.

Uso concomitante / secuencial de otros FARME en la artritis reumatoide

No se recomienda el uso concomitante de Truxima y terapias antirreumaticas
distintas a las incluidas en la indicacién y posologia de artritis reumatoide.

Existen datos limitados de ensayos clinicos para evaluar plenamente la seguridad
del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores de FNT y otros
productos bioldgicos) después de Truxima. Los datos disponibles indican que la
tasa de infeccion clinicamente relevante es sin cambios cuando se utilizan este
tipo de terapias en pacientes previamente tratados con rituximab Sin embargo, los
pacientes deben ser estrechamente monitoreados para detectar signos de
infeccion si se utilizan agentes biolégicos y / 0 un FARME después de la terapia
con Truxima.

Malignidad

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidad. Con
base en la experiencia limitada con rituximab en pacientes con artritis reumatoide
los datos actuales no parecen sugerir cualquier aumento en el riesgo de
malignidad. Sin embargo, el posible riesgo para el desarrollo de los tumores
sélidos no se puede excluir en este momento.

Reacciones Adversas:
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Experiencia de linfoma no-Hodgkin y leucemia linfocitica crénica
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de rituximab en el linfoma no-Hodgkin y de LLC se
basa en los datos de los pacientes de los ensayos clinicos y de correos vigilancia
de la comercializacion. Estos pacientes fueron tratados con monoterapia de
rituximab (como tratamiento de inducciébn o el tratamiento de mantenimiento
después del tratamiento de induccidén) o en combinacién con quimioterapia.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia los medicamentos
(RAM) en los pacientes tratados con rituximab eran RRI que se produjeron en la
mayoria de los pacientes durante la primera infusion. La incidencia de sintomas
relacionados con la infusiébn disminuyd sustancialmente con las posteriores
infusiones y es menor del 1 % después de ocho dosis de rituximab.

Los eventos infecciosos (predominantemente bacterianos y virales) ocurrieron en
aproximadamente el 30 - 55 % de los pacientes durante los ensayos clinicos en
pacientes con linfoma no-Hodgkin y en el 30 - 50 % de los pacientes durante los
ensayos clinicos en pacientes con LLC

Las graves reacciones adversas reportadas u observadas mas frecuentes fueron:

. RRI (incluyendo sindrome de liberaciébn de citoquinas, sindrome de lisis
tumoral)

. Infecciones

. Eventos cardiovasculares

Otras reacciones adversas graves reportadas incluyen reactivacion de hepatitis B
y LMP

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas reportadas con rituximab solo o en
combinacion con quimioterapia se resumen en la Tabla 1. En cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1 / 10), frecuentes
(=1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a <
1/1000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).
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Las RAM identificadas solamente durante la vigilancia post comercializacion, y
para los cuales no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran bajo "no

conocido".

Tabla 1 RAM reportadas en los ensayos clinicos o durante la vigilancia post
comercializacion en los pacientes con linfoma no-Hodgkin y la enfermedad

LLC tratada con rituximab en monoterapia / como mantenimiento o en
combinacién con quimioterapia

Clase de 6rgano . . , .
. 9 Muy comudn Comun Poco comun Raro Muy raro No conocido
sistema
septicemia,
*neumonia,
*infeccion febril,
*infeccion de
herpes,
“tracto
infecciones respiratorio L
bacterianas infeccion Infeccion ;/lral
Infeccion - . b . ' rav
infecciones e infecciones | infecciones por grave = LMP
infestaciones - Pneumocysti
virales, hongos, " A
. ) . ; s jirovecii
bronquitis infecciones de
etiologia
desconocida,
*bronquitis
aguda,
* sinusitis,
hepatitis B *
. trastornos de
neutropenia, a
leucopenia, . L
Trastornos del . p . anemia, coagulacion, o
. neutropenia | . - . - aumento transitorio .
sistema d pancitopenia, anemia - Neutropenia
: el febril, + L de niveles IgM en 3
sanguineo y linfatica L aplasica, suero 3 tardia
. . |granulocitopenia anemia
trombocitopeni Py
hemolitica,
a . .
linfadenopatia
sindrome de lisis . .
. . trombocitopeni
Trastornos del reacciones tumoral, sindrome a reversible
sistema relacionadas | hipersensibilida - de liberacion de
; - i anafilaxia . ; 2 aguda
inmune con la infusion d citoquinas 4, .
7 ) relacionada con
, angioedema enfermedad del ) 4
la infusion
suero
hiperglucemia,
disminucion de
eso, edema
Tr. m | peso, ed
asto 0S de periférico,
metabolismo .
S edema facial,
y de la nutricion
aumento de
LDH,
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Clase de érgano | | . .
: 9 Muy comun Comun Poco comun Raro Muy raro No conocido
sistema
Desérdenes depresion,
psiquiatricos nerviosismo,
parestesia,
hipoestesia, .
POESte: . neuropatia
agitacion, neuropatia
Trastornos del . . . . g P craneal,
. : insomnio, disgeusia periférica, paralisis L
sistema nervioso - A . 5 pérdida de
vasodilatacién, del nervio facial ; 5
otros sentidos
mareos,
ansiedad
trastorno de -
. pérdida severa de la
Trastornos oculares lagrimeo, ot B
A vision
conjuntivitis
Trastornos del oido y tinnitus, dolor de pérdida auditiva
del laberinto oido ®
" insuficiencia
ventricular
*infarto al izquierda,
miocardio Y6, | *taquicardia
arritmia, supra
i ! trastornos .
trastornos cardiacos fibrilacion ventricular, cardiacos Falla cardiaca
auricular, *taquicardia 4y 6 4y6
. ) . graves
taquicardia, ventricular,
*trastorno *angina,
cardiaco *infarto
isquemia,
bradicardia
. L vasculitis
hipertension, .
" - (predominantement
hipotension p
trastornos vasculares P e cutanea),
ortostatica, =
; S vasculitis
hipotensién S A
leucocitoclastica
broncoespasmo
2 P asma,
Trastornos ’ bronquiolitis
: . enfermedad na enfermedad - .
respiratorios, . . obliterante, . _— infiltracion
{OFACICOS y respiratoria, trastorno pulmonar7 falla respiratoria pulmonar
P dolor torécico, intersticial
mediastinicos . pulmonar,
disnea, aumento L
L hipoxia
de la tos, rinitis
vomitos, diarrea,
dolor abdominal,
disfagia,
Desoérdenes estomatitis, agrandamient perforacion
. : nausea estrefiimiento, . :
gastrointestinales ; : o del abdomen gastrointestinal *
dispepsia,
anorexia,
irritacion de la
garganta
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Clase_ de 6rgano Muy comun Comun Poco comun Raro Muy raro No conocido
sistema
reacciones cutaneas
urticaria, ampulosas severas,
sudoracion, sindrome de
Piel y tejido prurito, rash, sudoracion Stevens - Johnson
subcutaneo *alopecia nocturna, necrolisis
+trastornos de epidérmica téxica
la piel (Sindrome de Lyell)
7
hipertonia,
Trastornos mialgia,
musculoesqueléticos artralgia,
, del tejido conjuntivo espalda. dolor,
y 6seos dolor de cuello,
dolor
Trastornos renales y falla renal 4
urinarios
dolor tumoral,
enrojecimiento,
) malestar,
Trastorno_s generales flebre,, sindrome de dolor en el
y aItezamornss en el efcsuilofrtljo?r resfriado, lugar de
; ag . 2
admuiggtraiién asdg cgbe;ao + fangal, infusion
escalofrios,
*falla
multiorganica
disminucién de
investigaciones los niveles de
19G

Para cada término, el célculo de la frecuencia se basa en las reacciones de todos los grados (de leve a grave), a excepcion
de los términos marcados con "+" en el que el calculo de la frecuencia se basa Unicamente en las reacciones graves (2
grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Sélo la frecuencia méas alta observada en los ensayos se reportd
Yincluye reactivacién y las infecciones primarias; Frecuencia funcién del regimen R - FC en la LLC en recaida / refractaria

2yer también la seccion infeccién mas abajo

3ver también la seccién reacciones adversas hematoldgicas por debajo

4ver también la seccién reacciones relacionadas con la infusion abajo. casos fatales reportados raramente

5signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurrido en varias ocasiones hasta varios meses después de la finalizacion de
la terapia con rituximab
5 observado principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y / o quimioterapia cardiotoxicos y se
asociaron con la mayoria reaccion relacionada con la infusiones
"incluye casos fatales

Los siguientes términos han sido reportados como eventos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron reportadas con una incidencia similar o
inferior en los brazos de rituximab en comparacion con los brazos control:
toxicidad hematologica, infeccion neutropénica, infeccion del tracto urinario,
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Los signos y sintomas sugestivos de una reaccion relacionada con la infusion se
reportaron en mas del 50 % de los pacientes en los ensayos clinicos, y fueron
observados predominantemente durante la primera infusion, normalmente en la
primera de una a dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre,
escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyen enrojecimiento, angioedema,
broncoespasmo, vémitos, nduseas, urticaria / sarpullido, fatiga, dolor de cabeza,
irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension,
disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las
reacciones graves relacionadas con la infusion (Tales como broncoespasmo,
hipotension) producido en hasta el 12 % de los casos. Las reacciones reportadas
en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilaciébn auricular, edema
pulmonar y trombocitopenia aguda reversible. La exacerbacion de enfermedades
cardiacas preexistentes tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva o trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica,
sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, la insuficiencia
renal y la insuficiencia respiratoria fueron reportados en las frecuencias mas bajas
0 desconocidas. La incidencia de los sintomas relacionados con la infusion
disminuy6 sustancialmente con las infusiones posteriores y es < 1 % de los
pacientes en el octavo ciclo de rituximab - Con el tratamiento.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Rituximab induce la deplecion de células B en el 70 - 80 % de los pacientes, pero
se asocio con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una
minoria de pacientes.

Las infecciones por candida localizadas asi como herpes zoster fueron reportadas
con una incidencia mayor en el brazo de rituximab de estudios aleatorios. Se
reportaron infecciones graves en aproximadamente el 4 % de los pacientes
tratados con monoterapia de rituximab. No se observaron frecuencias mas altas
de infecciones en general, incluyendo grado 3 o 4 infecciones, durante el
tratamiento con rituximab de hasta 2 afios en comparacion con la observacién. No
hubo toxicidad acumulada en términos de infecciones reportadas sobre un periodo
de tratamiento de 2 afios. Ademas, han sido reportadas otras infecciones virales
graves, ya sean nuevos, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales
fueron fatales, con rituximab tratamiento. La mayoria de los pacientes habia
recibido rituximab en combinacion con quimioterapia 0 como parte de un
trasplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas mfecuones
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(leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)) y el virus de la hepatitis C. Los
casos de LMP fatales que ocurrieron después de progresion de la enfermedad vy el
nuevo tratamiento también se han reportado en los ensayos clinicos. Se han
reportado casos de reactivacion de hepatitis B, la mayoria de las cuales fueron en
pacientes que reciben rituximab en combinacién con quimioterapia citotoxica. En
los pacientes con LLC en recaida / refractaria, la incidencia de grado 3 / 4
infeccion de la hepatitis B (reactivacion y la infeccidon primaria) fue del 2 % en R -
FC vs 0 % FC. La progresion de sarcoma de Kaposi se ha observado 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 hematol6gicas

En los ensayos clinicos con rituximab monoterapia administrado durante 4
semanas, las anomalias hematologicas que aparecieron en una minoria de los
pacientes y fueron generalmente leves y reversibles. Se reportd neutropenia
(grados 3/ 4) en el 4.2 %, la anemia en un 1.1 % y trombocitopenia en el 1.7 % de
los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento de rituximab por un
maximo de 2 afios, leucopenia (5 % vs. 2 %, grado 3 / 4) y neutropenia (10 %
frente al 4 %, grado 3 / 4) fueron reportadas con una incidencia méas alta en
comparacion con la observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (< 1
%, grado 3/ 4) y no fue diferente entre los grupos de tratamiento. Durante el curso
del tratamiento en los estudios con rituximab en combinacion con la quimioterapia,
leucopenia grado 3/ 4 (R - CHOP 88 % vs. CHOP 79 %, R - FC 23 % vs. FC 12
%), neutropenia (R - CVP 24 % vs. CVP 14 %; R - CHOP 97 % vs. CHOP 88 %, R
- FC 30 % vs FC 19 % en LLC no tratada previamente), pancitopenia (R - FC 3 %
vs FC 1 % en la LLC no tratada previamente) se divulga generalmente con
frecuencias més altas en comparacion con la quimioterapia sola. Sin embargo, la
mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con rituximab y la
quimioterapia no se asocid6 con una mayor incidencia de infecciones e
infestaciones en comparacién con los pacientes tratados con quimioterapia sola.
Los estudios realizados en la LLC no tratada previamente y en recaida / refractaria
han establecido que en hasta el 25 % de los pacientes tratados con R - FC
neutropenia fue prolongada (definida como recuento de neutréfilos que queda por
debajo de 1x10° / L entre los dias 24 y 42 después de la Gltima dosis) o se ha
producido con una aparicion tardia (definida como recuento de neutréfilos por
debajo de 1x10° /L, a mas tardar 42 dias después de la Gltima dosis en pacientes
sin anterior neutropenia prolongada o que se recupero antes del dia 42) después
del tratamiento con rituximab ademas de FC. No hubo diferencias reportadas por
la incidencia de anemia. Fueron reportados algunos casos de neutropenia tardia
ocurridas tras mas de cuatro semanas después de la ultima infusién de rituximab.
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83 % vs FC 71 %). En un estudio de LLC refractaria / en recaida, la
trombocitopenia de grado % se reportd en el 11 % de los pacientes en el R - grupo
FC en comparacion con el 9 % de los pacientes en el grupo de FC.

En los estudios de rituximab en pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom, se han observado aumentos transitorios en los niveles séricos de
IgM tras el inicio del tratamiento, que puede estar asociado con hiperviscosidad y
sintomas relacionados. El aumento transitorio de IgM generalmente descendio
hasta al menos el nivel basal dentro de 4 meses.

Reacciones adversas cardiovasculares

Las reacciones cardiovasculares durante los ensayos clinicos de monoterapia con
rituximab se reportaron en el 18.8 % de los pacientes con los eventos mas
frecuentes siendo hipotension e hipertension. Se reportaron casos de arritmias
grado 3 0 4 (incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de
pecho durante la infusién. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia
de trastornos cardiacos grado 3 / 4 fue comparable entre los pacientes tratados
con rituximab y la observacion. Los eventos cardiacos fueron reportados como
graves acontecimientos adversos (incluyendo fibrilacion auricular, infarto de
miocardio, insuficiencia ventricular izquierda, isquemia miocéardica) en el 3 % de
los pacientes tratados con rituximab en comparacion con < 1 % en la observacion.
En los estudios de evaluacion de rituximab en combinacion con la quimioterapia, la
incidencia de grado 3 y 4 arritmias cardiacas, arritmias supraventriculares
predominantemente como taquicardia y fibrilacion / aleteo auricular, fue mayor en
el grupo R - CHOP (14 pacientes, 6.9 %) en comparacion con el grupo de CHOP
(3 pacientes, 1.5 %). Todas estas arritmias se dieron en el contexto de una
infusion de rituximab o se asociaron con factores predisponentes tales como
fiebre, infeccion, infarto de miocardio agudo o respiratoria preexistente y las
enfermedades cardiovasculares. No se observo diferencia entre los grupos R -
CHOP y CHOP en la incidencia de otros eventos cardiacos grado 3 y 4, como
insuficiencia cardiaca, enfermedad miocardica y manifestaciones de la
enfermedad de la arteria coronaria. En la LLC, la incidencia global de grado 3 0 4
trastornos cardiacos fue baja tanto en el estudio de primera linea (4 % R - FC, 3 %
FC) y en el estudio en recaida / refractario (4 % R - FC, 4 % FC).

Sistema respiratorio

Se han reportado los casos de enfermedad pulmonar intersticial, algunos con
desenlace fatal.

Trastornos neurolégicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de induccidén que consta de
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cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento. No
hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en la incidencia de otros eventos
tromboembdlicos. En contraste, tres pacientes (1.5 %) tuvieron acontecimientos
cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo
de seguimiento. En la LLC, la incidencia global de 4 trastornos del sistema
nervioso de grado 3 o fue baja tanto en el estudio de primera linea (4 % R - FC, 4
% FC) y en el estudio en recaida / refractario (3 % R - FC, 3 % FC).

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
/ sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y
sintomas incluyen trastornos de la vision, dolor de cabeza, convulsiones vy
alteracion del estado mental, con o sin hipertensién asociada. Un diagndstico de
SEPR / SLPR exige la confirmacién por imagenes del cerebro. Los casos
reportados habian reconocido los factores de riesgo para SEPR / SLPR,
incluyendo la enfermedad subyacente de los pacientes, la hipertension, la terapia
inmunosupresora y / 0 quimioterapia.

Desérdenes gastrointestinales

La perforacién gastrointestinal en algunos casos con resultado de muerte se ha
observado en los pacientes que recibieron rituximab para el tratamiento del
linfoma no-Hodgkgin. En la mayoria de estos casos, rituximab se administré con
guimioterapia.

Niveles de IgG

En el ensayo clinico para evaluar rituximab tratamiento de mantenimiento en el
linfoma folicular refractaria / en recaida, la mediana de los niveles de IgG estaba
por debajo del limite inferior normal (LIN) (< 7 g / L) después del tratamiento de
induccion, tanto en la observacion y la rituximab grupos. En el grupo de
observacion, el nivel de IgG mediana aumentd posteriormente por encima del LIN,
pero se mantuvo constante en el grupo de rituximab. La proporcién de pacientes
con niveles de IgG por debajo del LIN fue aproximadamente del 60 % en el grupo
de rituximab a lo largo del periodo de tratamiento de 2 afios, mientras que
disminuy6 en el grupo de observaciéon (36 % después de 2 afos).

Se han observado un pequefio nUmero de casos espontaneos y de literatura de
hipogammaglobulinemia en pacientes pediatricos tratados con rituximab, En
algunos casos graves y que requieren terapia de sustitucion de inmunoglobulina a
largo plazo. Las consecuencias de deplecion de células B a largo plazo en
pacientes pediatricos son desconocidas.

Piel y tejido subcutaneo

Se ha reportado muy raramente la necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell)
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Subpoblaciones de pacientes - rituximab monoterapia

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios):

La incidencia de RAM de todos los grados y RAM de grado 3 / 4 fue similar en
pacientes de edad avanzada en comparacién con los pacientes mas jovenes (< 65
afnos).

Enfermedad voluminosa

Hubo una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3 / 4 en pacientes
con enfermedad masiva que en pacientes sin enfermedad voluminosa (25.6 % vs.

15.4 %). La incidencia de reacciones adversas de cualquier grado fue similar en
ambos grupos.

Retratamiento

El porcentaje de pacientes que reportaron sobre las RAM de volver a administrar
mas ciclos de rituximab fue similar al porcentaje de pacientes que reportaron RAM
inicial (de cualquier grado y RAM de grado 3/ 4).

Subpoblaciones de pacientes - terapia de combinacién con rituximab

Pacientes de edad avanzada (= 65 afos):

La incidencia de eventos adversos linfaticos y sanguineos de grado 3 / 4 los fue
mayor en los pacientes de edad avanzada en comparacién con los pacientes mas
jovenes (< 65 afios), no tratados previamente con LLC o reincidente / refractaria.

Experiencia de la artritis reumatoide

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global rituximab en la artritis reumatoide se basa en datos de
pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post - comercializacion.

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide moderada
a grave (AR) esta resumido en las siguientes secciones. En los ensayos clinicos
mas de 3100 pacientes recibieron al menos un ciclo de tratamiento, seguidos por
periodos que van desde 6 meses hasta los 5 afios; aproximadamente 2400
pacientes recibieron dos o mas ciclos de tratamiento con mas de 1000 haber

recibido 5 o mas cursos. La informacién de seguridad recogida durante la
comercializacion se refleja el perfil de reacciones adversas esperada como se ve
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Los pacientes recibieron 2 x 1000 mg de rituximab separados por un intervalo de
dos semanas; ademéas de metotrexato (10 - 25 mg / semana). Las infusiones de
rituximab se administraron después de una infusion intravenosa de 100 mg de
metilprednisolona; los pacientes también recibieron tratamiento con prednisona
oral durante 15 dias.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en la Tabla 2. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (= 1/ 10), frecuentes (= 1/ 100 a < 1/ 10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100) y muy raras (< 1/ 10.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Las reacciones adversas mas frecuentes consideradas debido a la recepciéon de
rituximab fueron RRI. La incidencia global de RRI en los ensayos clinicos fue del
23 % en la primera infusion y la disminucién en las infusiones posteriores. RRI
graves fueron poco frecuentes (0.5 % de los pacientes) observandose
predominantemente durante el curso inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de AR de rituximab, se ha reportado
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y reaccion tipo enfermedad del
suero durante la experiencia post - comercializacion.

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas a medicamentos reportadas en los
ensayos clinicos o durante la vigilancia posterior a la comercializacion se
producen en pacientes con artritis reumatoide que recibieron rituximab

Clase de 6rgano

. M mun man P muan Rar Muy rar
sisterna uy comu Comu oco comu aro uy raro

infeccion del tracto

. . respiratorio bronquitis, sinusitis, LMP,

infecciones e . . L

infestaciones _ superior, la gastroenteriis, reactivacion de la
infecciones del tinea pedis hepatitis B

tracto urinario

Sangre y del sistema| reaccion tipo
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Clase_ de drgano Muy comun Comun Poco comun Raro Muy raro
sistema
sitio de nauseas, erupcion broncoespasmo,
administracion cutanea, fiebre, sibilancias, edema
prurito, urticaria, laringeo, edema
irritacion de la angioneurdético,
garganta, sofocos, prurito
hipotensioén, rinitis, generalizado,
escalofrios, anafilaxis, reaccion
taquicardia, fatiga, anafilactoide)

dolor orofaringeo,
edema periférico,
eritema)

Trastornos del
metabolismo y hipercolesterolemia
nutricionales

Trastornos del parestesia, cefalea,

dolor de cabeza

sistema nervioso mareos, ciatica
Necrolisis
. " epidérmica toxica
Piel y del tejido . P
subcutaneo alopecia (sindrome de Lyell),
sindrome de

Stevens - Johnson °

Desordenes

psiquiatricos depresion, ansiedad

dispepsia, diarrea,
reflujo
Desoérdenes gastroesofagico,
gastrointestinales Ulceras en la boca,
dolor abdominal
superior

artralgia / dolor
Trastornos musculoesquelético,

musculoesqueléticos la osteoartritis,

bursitis

disminucién de disminucién de
niveles de IgM * niveles de IgG *

investigaciones

! Categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recoge como parte de la vigilancia de laboratorio de rutina
en ensayos clinicos
2 Categoria de frecuencia derivada datos pos comercializacion.
3 Reacciones que se producen durante o dentro de las 24 horas de la infusion. Ver también de infusion - Las reacciones
relacionadas a continuacion. RRI pueden ocurrir como resultado de la hipersensibilidad y / o0 al mecanismo de accién.
4 Incluye observaciones recogidas como parte de la vigilancia de laboratorio de rutina.
® Incluye casos fatales

Cursos multiples

Los cursos multiples de tratamiento estan asociados con un perfil de RAM similar
a las observadas después de la primera exposicion. La tasa de todas las
reacciones adversas tras la primera exposicion a rituximab fue mayor durante los
primeros 6 meses y disminuyd a partir de entonces. Esto se debe principalmente a
por RRI (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), exacerbacion de
la AR vy las infecciones todos los cuales fueron mas frecuentes en los primeros 6

meses de tratamiento.
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Las reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones adversas mas frecuentes después de la recepcion de rituximab en
los estudios clinicos fueron RRI (ver tabla 2). Entre los 3189 pacientes tratados
con rituximab, 1135 (36 %) experimentaron al menos un RRI con 733 / 3189 (23
%) de los pacientes que experimentan una RRI tras la primera infusion de la
primera exposicion al rituximab. La incidencia de RRI se redujo con infusiones
posteriores. En los ensayos clinicos menos de un 1 % (17 / 3189) de los pacientes
experimentaron una RRI grave. No hubo CCT RRI de grado 4 y ninguna muerte
debido a RRI en los ensayos clinicos. La proporcion de eventos de CCT grado 3,y
de IRR que conducen a la retirada disminuyd en curso y eran raras del curso de 3
en adelante. La premedicacion con glucocorticoides por via intravenosa redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de RRI. Han sido reportados RRI
graves con resultado de muerte en la configuracién post comercializacion.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una infusibn mas rapida
rituximab en pacientes con artritis reumatoide, pacientes con artritis reumatoide
activa moderada a severa que no experimentan una RRI grave durante o dentro
de las 24 horas de su primera infusion estudiada fueron autorizados a recibir una
infusion intravenosa de 2 horas de rituximab. Los pacientes con antecedentes de
una reaccion grave a la infusibn a una terapia biologica para la AR fueron
excluidos de entrada. La incidencia, tipo y gravedad de la RRI fueron consistentes
con lo observado histéricamente. No se observaron RRI graves.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La tasa global de infeccién fue de aproximadamente 94 por cada 100 pacientes -
afio en los pacientes tratados con rituximab. Las infecciones fueron
predominantemente leves a moderadas y consistieron sobre todo en infecciones
del tracto respiratorio superior e infecciones del tracto urinario. La incidencia de
infecciones graves o que eran requiere antibidticos por via intravenosa, fue de
aproximadamente 4 por 100 pacientes - afio. La tasa de infecciones graves no
mostroé ningln aumento significativo después de mudltiples ciclos de rituximab. Las
infecciones del tracto respiratorio inferior (como la neumonia) han sido reportadas
durante los ensayos clinicos, con una incidencia similar en los brazos de rituximab
en comparacién con los brazos control.

Los casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva con resultado de muerte se
han reportado siguiendo el uso rituximab para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Esto incluye la artritis reumatoide enfermedades autoinmunes no
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En pacientes con linfoma no-Hodgkin que recibieron rituximab en combinacién con
quimioterapia citotoxica, se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B (ver
linfoma no-Hodgkin). La reactivacion de la infeccion por hepatitis B también se ha
reportado muy raramente en pacientes con artritis reumatoide que reciben
rituximab.

Reacciones adversas cardiovasculares

Las reacciones cardiacas graves se registraron a una tasa de 1.3 por cada 100
pacientes - afio en el los pacientes tratados con rituximab en comparacion con 1.3
por 100 pacientes - afio en los pacientes tratados con placebo. Las proporciones
de pacientes que experimentan reacciones cardiacas (todas o graves) no
aumentaron durante varios cursos.

Trastornos neurolégicos

Se han reportado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
/ sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y
sintomas incluyen trastornos de la vision, dolor de cabeza, convulsiones vy
alteracion del estado mental, con o sin hipertensién asociada. Un diagndstico de
SEPR / SLPR exige la confirmacién por imagenes del cerebro. Los casos
reportados han reconocido los factores de riesgo para SEPR / SLPR, incluyendo la
enfermedad subyacente de los pacientes, la hipertension, la terapia
inmunosupresora y / o la quimioterapia.

Neutropenia

No se observaron eventos de neutropenia con rituximab el tratamiento, la mayoria
de los cuales fueron transitorios y leves o moderados en gravedad. La neutropenia
puede ocurrir varios meses después de la administracién de rituximab.

En periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, 0.94 % (13 / 1382)
de rituximab pacientes tratados y 0.27 % (2 / 731) de los pacientes tratados con
placebo desarrollaron neutropenia grave.

Los acontecimientos neutropénicos, incluyendo la aparicion tardia grave y la
neutropenia persistente, rara vez se han reportado en el post ajuste de
comercializacién, algunos de los cuales estaban asociados con infecciones
fatales.

Piel y del tejido subcutaneo

Necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens -
Johnson, algunas con desenlace fatal, se han reportado muy raramente.
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Anormalidades de laboratorio

Hipogammaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior normal) se ha
observado en pacientes con AR tratados con rituximab. No hubo aumento en la
tasa de infecciones generales o infecciones graves después del desarrollo de baja
IgG o IgM.

Un pequefio numero de casos espontdneos y la literatura de
hipogammaglobulinemia se han observado en pacientes pediatricos tratados con
rituximab, En algunos casos graves y que requieren terapia de sustitucién de
inmunoglobulina a largo plazo. Las consecuencias de deplecion de células B a
largo plazo en pacientes pediatricos son desconocidas.

Experiencia de Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica
Resumen del perfil de seguridad

En el ensayo clinico en Granulomatosis con poliangeitis y poliangitis microscopica,
99 pacientes fueron tratados con rituximab (375 mg / m?, una vez por semana
durante 4 semanas) y glucocorticoides.

Lista tabulada de reacciones adversas

Dichas reacciones en la Tabla 3 fueron todos los eventos adversos que ocurrieron
con una incidencia = 5 % en el grupo de rituximab.

Tabla 3 Reacciones adversas medicamentosas que ocurrieron a los 6 meses en 2
5 % de los pacientes que recibieron rituximab, y a una frecuencia mas alta
gue el grupo de comparacion, en el estudio clinico pivotal.

Sistema corporal

Reaccién adversa Rituximab (n = 99)

Trastornos del sistema
Sanguineo y linfatico

Trombocitopenia 7%

Gastrointestinal
trastornos

Diarrea 18 %

Dispepsia 6 %

Estrefiimiento 5%
Instituto Nacional de Vigilancip de Medicamentos y Alimentos - Invima Trastornos *nerales y
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Sistema co_rp oral Rituximab (n = 99)
Reaccioén adversa

Edema periférico 16 %

Trastornos del sistema inmunolégico

Sindrome de liberacion de citoquinas 5%
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto urinario 7%

Bronquitis 5%

Infeccion de herpes 5%

Nasofaringitis 5%

investigaciones
Disminucion de la hemoglobina | 6 %

Trastornos metabdlicos y nutricionales

hiperpotasemia | 5%

Musculoesqueléticos y
trastornos del tejido

Espasmos musculares 18 %
Artralgia 15%

Dolor de espalda 10 %
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesquelético 5%
Dolor en las extremidades 5%

Trastornos del sistema nervioso
Mareo 10 %
Temblor 10 %

Desdrdenes psiquiatricos

Insomnio 14 %

Desérdenes respiratorios, toracicos y
Mediastinicos

Tos 12 %
Disnea 11%
Epistaxis 11 %
Congestion nasal 6 %

Trastornos de la
Piel y tejido subcutaneo

Acné 7%
Trastornos vasculares

Hipertension 12 %

Flushing 5%
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Descripcion de reacciones adversas a medicamentos elegidos
Reacciones relacionadas con la infusion

Las RRI en el ensayo clinico de GP y PAM se definieron como cualquier evento
adverso que ocurre dentro de las 24 horas de la infusibn y que se consideran
relacionadas con la infusion por los investigadores en la poblacién de seguridad.
Noventa y nueve pacientes fueron tratados con rituximab y el 12 % experimenté al
menos un RRI. Todos los IRR fueron CCT

Grado 1 6 2. Los RRI méas comunes incluyen el sindrome de liberacion de
citoquinas, enrojecimiento, irritacion de la garganta, y el temblor. Rituximab se
administré en combinacion con glucocorticoides por via intravenosa lo que puede
reducir la incidencia y gravedad de estos eventos.

Infecciones

En los 99 pacientes de rituximab, la tasa global de infeccion fue de
aproximadamente 237 por 100 pacientes (IC del 95 %: 197 - 285) en el criterio de
valoracién primario de 6 meses. Las infecciones fueron predominantemente leves
a moderadas y consistieron sobre todo en infecciones del tracto respiratorio
superior, herpes zoster e infecciones del tracto urinario.

La tasa de infecciones graves fue de aproximadamente 25 por cada 100 pacientes
- aflo. La infeccion grave reportada mas frecuentemente en el grupo de rituximab
fue neumonia a una frecuencia del 4 %.

Tumores malignos

La incidencia de tumores malignos en los pacientes tratados con rituximab en el
estudio clinico de Granulomatosis con poliangeitis y Poliangeitis microscopica fue
de 2.00 por 100 pacientes - afio en la fecha de cierre de estudio comun (cuando el
altimo paciente habia completado el periodo de seguimiento). Con base en
razones de incidencia estandarizadas, la incidencia de tumores malignos parece
ser similar a la descrita previamente en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares

Los eventos cardiacos ocurrieron a una velocidad de aproximadamente 273 por
100 pacientes (IC del 95 % 149 - 470) en el criterio de valoracion primario de 6
meses. La tasa de eventos cardiacos graves fue IC 2.1 por 100 pacientes (95 % 3
- 15). Los eventos mas frecuentes fueron taquicardia (4 %) y la fibrilacion auricular
(3 %).

Trastornos neurolégicos

I—l,aq sido reportados, casos de sindrome de encefglo atiaposterior—reversible
Instituto Nacional de dn

ia de Medicamentos y Aliment Inv
Bogota PR) / sindrome de “leucoencefalopatia pqét
Principal: Cra 10 N (34 28 iz

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 'f.-o $
(1) 2948700 \nrrnw"

www.invima.gov.C‘
Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 256 de 560

150 9001
jcontec

<7411 CO-5C73-41-1



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

condiciones autoinmunes. Los signos y sintomas incluyen trastornos de la vision,
dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental, con 0 sin
hipertension asociada. Un diagnéstico de SEPR / SLPR exige la confirmacion por
imagenes del cerebro. Los casos reportados han reconocido los factores de riesgo
para SEPR / SLPR, incluyendo la enfermedad subyacente de los pacientes, la
hipertension, la terapia inmunosupresora y / o quimioterapia.

Reactivacion de hepatitis B

Un pequefio numero de casos de reactivacion de la hepatitis B, algunos con
desenlace fatal, han sido reportados en pacientes con granulomatosis poliangeitis
y poliangeitis microscopica que reciben rituximab en el ajuste post
comercializacion.

Hipogammaglobulinemia

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite
inferior normal) en los pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con
poliangeitis microscépica tratados con rituximab. A los 6 meses, en el ensayo de
no inferioridad, controlado con activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, en
el grupo de rituximab, 27 %, 58 % y 51 % de los pacientes con niveles basales
normales de inmunoglobulina, tenian bajos niveles de IgA, IgG e IgM,
respectivamente en comparacion con 25 %, 50 % y 46 % en el grupo de
ciclofosfamida. No hubo aumento en la tasa de infecciones generales o
infecciones graves en pacientes con IgA, 1gG o IgM baja.

Neutropenia

En el ensayo controlado con activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, La no
inferioridad de prueba de rituximab en Granulomatosis con poliangeitis vy
poliangeitis microscépica, el 24 % de los pacientes del grupo rituximab (curso
individual) y el 23 % de los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron
neutropenia CCT grado 3 o mayor. La neutropenia no se asocié con un aumento
observado en la infeccion grave en los pacientes tratados con rituximab. El efecto
de mudltiples cursos de rituximab sobre el desarrollo de la neutropenia en
granulomatosis con poliangeitis y los pacientes poliangeitis microscopica no se ha
estudiado en ensayos clinicos.

Piel y del tejido subcutaneo:

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Reportar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacion beneficio
/ riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud reportar
cualquier sospecha de reaccion adversa.

Interacciones:
Actualmente, existen datos limitados sobre las posibles interacciones
medicamentosas con Truxima.

En pacientes con LLC, la coadministracion con rituximab no parece tener un efecto
sobre la farmacocinética de fludarabina o ciclofosfamida. Ademas, no hubo ningin
efecto aparente de fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de
rituximab.

La administracién concomitante con metotrexato no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con anticuerpos anti - ratbn humano o anticuerpo anti - quimérico
humano (HAMA / HACA) los ajustes pueden tener reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad cuando son tratados con otros anticuerpos monoclonales
terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron terapia posterior con
un biolégico FARME después de rituximab. En estos pacientes, la tasa de
infeccion clinicamente relevante, mientras que en rituximab fue 6.01 por 100
pacientes afios en comparacion con el 4.97 por 100 pacientes afios después del
tratamiento con el FARME bioldgico.

Dosificacion y Grupo Etario:

Truxima se le administrara por un médico o enfermera que tenga experiencia en el
uso de este tratamiento. Ellos le vigilaran de cerca mientras esté recibiendo este
medicamento. Esto es en caso de experimentar efectos secundarios.

Siempre se le administrara Truxima como un goteo (infusién intravenosa).

Medicamentos administrados antes de cada administracion de Truxima

Antes de recibir Truxima, se le administraran otros medicamentos (premedicacion)
para prevenir o reducir los efectos secundarios.

Cuanto y con qué frecuencia va a recibir su tratamiento

a) Si usted esta recibiendo tratamiento para el Imfoma no- Hodgkln
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e Sjusted esta tomando Truxima solo
Truxima se le administrara una vez a la semana durante 4 semanas. Son
posibles los cursos de tratamiento repetidos con Truxima.

o  Siusted estad tomando Truxima con quimioterapia
Truxima se le administrara en el mismo dia de la quimioterapia. Esto por
lo general se administra cada 3 semanas hasta 8 veces.

e Si responde bien al tratamiento, se le puede administrar Truxima como
tratamiento de mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios. Su
médico puede cambiar esto, dependiendo de su respuesta al
medicamento.

b) Si esté recibiendo tratamiento para la leucemia linfocitica cronica:

Cuando se esté tratando con Truxima en combinacion con quimioterapia, recibira
infusiones de Truxima en el dia O del ciclo 1, entonces el dia 1 de cada ciclo
durante 6 ciclos en total. Cada ciclo tiene una duraciébn de 28 dias. La
quimioterapia debe ser administrada después de la infusion de Truxima. Su
meédico decidira si debe recibir una terapia de apoyo.

c)Si esta recibiendo tratamiento para la ar