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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 11

SESION ORDINARIA - VIRTUAL

02 Y 03 DE MAYO DE 2017

ORDEN DEL DIA

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

3.2. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

3.8. RECURSO DE REPOSICION

3.9. MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES

3.12. ACLARACIONES

3.13. INSERTO

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR

3.16. UNIFICACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - virtual de la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora, en la sala de Juntas
del INVIMA, previa verificacion del quorum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén
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Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
NA

3. TEMAS A TRATAR

3.2. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.2.1. FLURESP®

Expediente :20109772

Radicado :2016067445 /2017001966
Fecha : 10/01/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Fabricante : Alkem Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta recubierta de liberacion prolongada contiene Roflumilast
500mcg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos
con EPOC moderado y severo asociado a bronquitis cronica e historia de
exacerbaciones frecuentes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave. Uso concomitante con teofilina. Embarazo y
lactancia. Intolerancia a la galactosa o en pacientes con deficiencia parcial o total de
lactasa.

Precauciones y advertencias: No debe ser utilizado como medicamento de rescate en el
alivio del broncoespasmo, pacientes con infecciones latentes, insuficiencia cardiaca
congestiva cronica, pacientes con pérdida de peso, enfermedades inmunologicas
(incluyendo infeccibn por HIV), cancer, uso de inmunosupresores, trastornos

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA S

Carrera 10 N 64/28 @ fn\

PBX: 2948700 ; e Nat
Acta No. 11 de 2017 SEMPB 33 § IiNet

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© £ PR w

wwwimvimu_gov'(o ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 «»icontec
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1




3 " TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

psiquiatricos con depresion y tendencia al suicidio, trastornos gastrointestinales sin
definicion diagndstica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016013032emitido en el
Acta No. 22 de 2016, numeral 3.2.13., con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los estudios farmacocinéticos, y estudios de Bioequivalencia del
producto Roflumilast 500mcg Tabletas de liberacion prolongada versus el producto de
referencia. DAXAS, Fabricado por Takeda GmBh.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto, por cuanto requiere de mayor estudio por parte de la Sala.

3.2.2. TIROXIN 100 pg TABLETAS

Expediente 42722

Radicado :2015170504

Fecha :17/12/2015

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.
Fabricante : Laboratorios Siegfried S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 105mcg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Suplemento de hormona tiroidea

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Tirotoxicosis, insuficiencia renal.
Administrar con precaucion a pacientes con enfermedad cardiaca, hipertensién y en
pacientes ancianos, diabéticos o que estén recibiendo anticoagulantes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacién de los perfiles de disolucion entre los productos
TIROXIN 100 mcg Tabletas Vs TIROXIN 150 mcg Tabletas, Con el fin de continuar con
el tramite de renovacion del registro sanitario del producto TIROXIN 100 mcg Tabletas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda negar
los perfiles de disolucion presentados considerando que el estudio de
bioequivalencia para la concentracion de 150mg no fue aceptado.
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3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
A) PRODUCTOS BIOLOGICOS/ BIOTECNOLOGICOS
3.4.1. ROTARIX SUSPENSION ORAL

Expediente : 19991862

Radicado : 2017018830

Fecha : 14/02/2017

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada dosis de suspension oral contiene 10,00000 CCID50 de Rotavirus
Humano Atenuado (Cepa RIX4414)

Forma Farmacéutica: Suspension Oral

Indicaciones: Rotarix® esta indicada para la inmunizacion activa de nifios entre las 6
semanas Yy las 24 semanas de edad para la prevencion de la gastroenteritis causada
por rotavirus. Se ha demostrado proteccién cruzada con el serotipo gl y los serotipos
no gl (tales como g2, g3, g4, g9)

Contraindicaciones:Rotarix® no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad
conocida después de la administracién previa de la vacuna Rotarix® o a cualquier
componente de la vacuna.

Sujetos con antecedentes de invaginacion intestinal.

Pacientes con malformaciones congénitas no corregidas del tracto gastrointestinal
(como diverticulo de meckel) que pudieran predisponer a invaginacion intestinal.

Sujetos con sindrome de inmunodeficiencia combinada severa (SCID)

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

- Reacciones Adversas
- Sobredosis
- Propiedades Farmacologicas
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- Aprobacion de inserto e informacién para prescribir GDS14/IPI11 de fecha 05 de
julio de 2016

Nuevas Reacciones Adversas:

Datos de ensayos clinicos

Para la clasificacion de frecuencia se ha usado la siguiente convencion:
Muy comunes 21/10

Comunes 21/100 y <1/10

Poco comunes 21/1000 y <1/100

Raras =1/10.000 y <1/1000

Muy raras <1/10.000

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en datos provenientes de
ensayos clinicos realizados con la formulacion liofilizada o liquida de Rotarix™.

En un total de cuatro ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente 3.800
dosis de la formulacién liquida de Rotarix™ a alrededor de 1.900 lactantes. Esos
ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion liquida es
comparable al de la formulacion liofilizada.

En un total de veintitrés ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente
106.000 dosis de la formulacién de Rotarix™ (incluyendo la formulacion liofilizada como
la liquida) a unos 51.000 lactantes.

En tres ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se administré la vacuna
Rotarix™ sola (se alternd con la administracion de las vacunas pediatricas de rutina), la
incidencia y la severidad de las reacciones adversas (recopiladas a los 8 dias
posteriores a la vacunacién) previstas como: diarrea, vomito, pérdida del apetito, fiebre,
irritabilidad y tos/rinorrea, no fueron significativamente diferentes entre el grupo que
recibié Rotarix™ vy el grupo gue recibié placebo. Con la segunda dosis no se vio ningun
aumento de la incidencia o severidad de estas reacciones.

En un analisis combinado de diecisiete ensayos clinicos controlados con placebo
incluidos ensayos en los que se co-administré Rotarix™ con las vacunas pediéatricas de
rutina, se consideraron como posiblemente relacionadas con la vacunacién las
siguientes reacciones adversas (recopiladas a los 31 dias posteriores a la vacunacion).

Trastornos gastrointestinales

Comun: diarrea
Poco comun: flatulencia, dolor abdominal
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Trastornos cutaneos y subcutaneos
Poco comun: dermatitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Comun: irritabilidad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginacion intestinal en un gran estudio de seguridad
realizadoen Latinoamérica y Finlandia, en el cual participaron 63,225 pacientes, en este
estudio no seencontrd evidencia de riesgo aumentado de invaginacion en el grupo que
recibié Rotarix™ encomparacion con el grupo que recibié placebo, como se puede
observar en la siguiente tabla.

Rotariv ™ | Placebo Biesgo reltvo (IC 95%)
Invaginacién dentro de los 31 [N=31673 [N=31331
dias  posteriores a Ia
admims tracion de:
Primera dosis 1 2 0.50 (0.07.3.80)
Segunda dosis 3 3 099 (031;321)
Invaginacion hasta un afio de |N=10139 | N=10010
edad:
Promera dosis hasta wn afio de [4 14 028 (0.10:0.51)
edad

IC: Intervalo de confianza
Seguridad en lactantes prematuros

En un estudio clinico, se administré la formulacion liofilizada de Rotarix™ o placebo a
1.009 lactantes prematuros (198 entre 27 y 30 semanas de edad gestacional y 801
entre 31 y 36 semanas de edad gestacional). La primera dosis se administro a partir de
6 semanas después del nacimiento. Se observaron reacciones adversas graves en un
5,1% de los vacunados con Rotarix™ en comparacion con un 6,8% de los que
recibieron placebo. Los indices de aparicion de otras reacciones adversas fueron
similares en los nifilos que recibieron Rotarix™ y en los que recibieron placebo.No se
reportaron casos de invaginacion intestinal.

Datos de post-comercializacion

Trastornos gastrointestinales

Raro: hematoquecia, gastroenteritis con eliminacion del virus de la vacuna en lactantes
con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).

Muy raro: invaginacion intestinal

Nueva Sobredosis:
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Se reportaron algunos casos de sobredosis. En general, el perfil del efecto adverso
informado en estos casos fue similar al observado después de la administracion de la
dosis recomendada de Rotarix®

Nuevas Propiedades Farmacoldgicas:
Grupo farmacoterapéutico: vacunas virales, codigo ATC: JO7BHO1

Farmacodinamia

Eficacia protectora

En ensayos clinicos, se ha demostrado la eficacia contra la gastroenteritis debido al
rotavirus de los genotipos mas comunes G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8] y
contra genotipos de rotavirus raros G8P[4] (gastroenteritis grave) y G12P[6] (cualquier
gastroenteritis). Todas estas cepas estan circulando por todo el mundo.

Se evalu6 en Europa, Latinoamérica, Africa y Asia la eficacia protectora de la
formulacion liofilizada de Rotarix™ contra la gastroenteritis grave y de cualquier
severidad causada por rotavirus.

La severidad de la gastroenteritis se definié sobre la base de dos criterios diferentes:

- La escala de Vesikari de 20 puntos, que evalla el cuadro clinico completo de la
gastroenteritis por rotavirus tomando en cuenta la severidad y la duracion de la diarrea
y los vémitos, la severidad de la fiebre y la deshidratacion, ademas de la necesidad de
tratamiento;

- La definicién del caso clinico en funcién de los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS).

Efectividad

En estudios observacionales, se demostré la efectividad de la vacuna contra la
gastroenteritis grave causa de hospitalizacién debido al rotavirus de los genotipos mas
comunes G1P, G2P, G3P y G9P asi como a los genotipos de rotavirus menos
frecuentes G9P y G9P. Todas estas cepas estan circulando por todo el mundo.

La Tabla 5 muestra los resultados de varios estudios de caso-control coincidente,
llevado a cabo para evaluar la efectividad de Rotarix™a fin de combatir la gastroenteritis
por rotavirus grave que da origen a la hospitalizacion.

Tabla 5: Efectividad contra la gastroenteritis por rotavirus que da origen a la
hospitalizacion:

Paises Edad N Efectividad después de 2 dosis
(casos/ Hospitalizacion por RV
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controles) Cepa Efectividad (%)
[IC del 95%)]
Paises con ingresos altos

Todos 90 [81;95]

< 4 afios G1P[8] 95 [78;99]

Bélgica 215/276 G2P[4] 85 [64;94]
Todos 91 [75;97]

3-11m G2P[4] 83 [11:96]

Singapur < bafios | 136/272 gl)g([)g] g‘ll Eggg%
Taiwan | <3afios | 275/1623 g‘;g‘[’g] 9952[&5;'19083]
Todos 85 [73;92]

EE.UU <2 afios | 85/1062 G1P[8] 88 [68;95]
e G2P[4] 88 [68;95]
8-11m Todos 89 [48;98]
EE.UU. | <5afos | 74/255 G3P[8] 68 [34;85]

Paises con ingresos medios

Todos 77 [65;84]
GO9PI[8] 85 [69;93]
<3 afios | 300/974 G3PI[8] 93 [70;98]
Bolivia G2P[4] 69 [14;89]
GOP[6] 87 [19;98]
Todos 77 [51;89]
6-11m GoP[8] 90 [65:97]
Todos 72 [44;85]
Brasil <2 afios | 115/1481 G1P[8] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64;84]
~ Todos 76 [58;86]
s <3 afios | 249/249 G2P[4] 75 [57:86]
3-11m Todos 96 [68;99]
G2P[4] 95 [66;99]

El Salvador <2afos | 251/770 Todos 76 [64;84]*
6-11 m 83 [68;91]

México < 2 afios 9/17 G9P[4] 94 [16;100]

Paises con ingresos bajos

Malawi [ <?2afios | 81/234 | Todos | 63 [23;83]

* En pacientes que no recibieron el esquema de vacunacion completo, la efectividad después de una dosis fue del
51% (IC del 95%); 26; 67).m: meses

Impacto en la mortalidad:

El impacto de los estudios con Rotarix™ llevados a cabo en Panama, Brasil y México
mostré una disminuciéon en la mortalidad por diarrea de todas las causas, que oscild
entre el 22% y el 56% en los nifios menores 5 afios, en un periodo de los 2 a los 3 afios
siguientes a la introduccion de la vacuna.

Impacto en la hospitalizacion:

En un estudio retrospectivo de las bases de datos en Bélgica, llevado a cabo en nifios
de hasta 5 afios de edad, el impacto directo e indirecto de la vacunacion con Rotarix™
en hospitalizaciones asociadas al rotavirus vario de un 64% (IC del 95%: 49; 76) a un
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80% (IC del 95%: 77; 83) dos afos después de la introduccion de la vacuna. Estudios
similares en Brasil, Australia y El Salvador evidenciaron una reduccion del 45 al 88%.

Asimismo, dos estudios del impacto sobre las hospitalizaciones por diarrea de todas las
causas llevados a cabo en Latinoamérica mostraron una reduccion del 38 al 40%,
cuatro afios después de la introduccién de la vacuna.

NOTA: Los estudios de impacto buscan establecer una relacion temporal, aunque no
causal, entre la enfermedad y la vacunacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Reacciones Adversas
- Sobredosis
- Propiedades Farmacolégicas

Nuevas Reacciones Adversas:

Datos de ensayos clinicos

Para la clasificacidon de frecuencia se ha usado la siguiente convencion:
Muy comunes 21/10

Comunes 21/100y <1/10

Poco comunes 21/1000 y <1/100

Raras 21/10.000 y <1/1000

Muy raras <1/10.000

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en datos
provenientes de ensayos clinicos realizados con la formulacién liofilizada o
liquida de Rotarix™.

En un total de cuatro ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente
3.800 dosis de la formulacion liquida de Rotarix™ a alrededor de 1.900 lactantes.
Esos ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion liquida
es comparable al de la formulacién liofilizada.

En un total de veintitrés ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente
106.000 dosis de la formulacién de Rotarix™ (incluyendo la formulacion liofilizada
como la liquida) a unos 51.000 lactantes.

En tres ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se administré la
vacunaRotarix™ sola (se alterné con la administraciéon de las vacunas pediatricas
de rutina), laincidencia y la severidad de las reacciones adversas (recopiladas a
los 8 dias posteriores a la vacunacién) previstas como: diarrea, vémito, pérdida
del apetito, fiebre, irritabilidad y tos/rinorrea, no fueron significativamente
diferentes entre el grupo que recibié Rotarix™ y el grupo que recibié placebo.
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Con la segunda dosis no se vio ningun aumento de la incidencia o severidad de
estas reacciones.

En un analisis combinado de diecisiete ensayos clinicos controlados con placebo
incluidos ensayos en los que se co-administr6 Rotarix™ con las vacunas
pediatricas de rutina, se consideraron como posiblemente relacionadas con la
vacunacion las siguientes reacciones adversas (recopiladas a los 31 dias
posteriores a la vacunacion).

Trastornos gastrointestinales

Comun: diarrea
Poco comun: flatulencia, dolor abdominal

Trastornos cutaneos y subcutaneos
Poco comun: dermatitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Comun: irritabilidad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginacion intestinal en un gran estudio de
seguridad realizadoen Latinoamérica y Finlandia, en el cual participaron 63,225
pacientes, en este estudio no seencontré evidencia de riesgo aumentado de
invaginacion en el grupo que recibiéo Rotarix™ encomparacion con el grupo que
recibié placebo, como se puede observar en la siguiente tabla.

Rotariv ™ | Placebo Biezgo relatvo (IC 95%:)
Invaginacion dentro de los 31 [N=31673 [N=31332
dias posteriores a la
adminis tracion de:
Primera dosis 1 2 0.50 (0.07.3.80)
Segumnda dosis 5 5 099 (031:3.21)
Invaginacién hasta un adio de [N=10,139 | N=10010
edad:
Prmera dosis hasta un afio de [4 14 028 (0.10:0.81)
edad

IC: Intervalo de confianza
Seguridad en lactantes prematuros

En un estudio clinico, se administré la formulacion liofilizada de Rotarix™ o
placebo a 1.009 lactantes prematuros (198 entre 27 y 30 semanas de edad
gestacional y 801 entre 31 y 36 semanas de edad gestacional). La primera dosis
se administré a partir de 6 semanas después del nacimiento. Se observaron
reacciones adversas graves en un 5,1% de los vacunados con Rotarix™ en
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comparacién con un 6,8% de los que recibieron placebo. Los indices de aparicion
de otras reacciones adversas fueron similares en los nifios que recibieron
Rotarix™ y en los que recibieron placebo.No se reportaron casos de invaginacion
intestinal.

Datos de post-comercializacion

Trastornos gastrointestinales

Raro: hematoquecia, gastroenteritis con eliminacion del virus de la vacuna en
lactantes con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID).

Muy raro: invaginacion intestinal

Nueva Sobredosis:

Se reportaron algunos casos de sobredosis. En general, el perfil del efecto
adverso informado en estos casos fue similar al observado después de la
administracion de la dosis recomendada de Rotarix®

Nuevas Propiedades Farmacoldgicas:
Grupo farmacoterapéutico: vacunas virales, codigo ATC: JO7BHO1

Farmacodinamia

Eficacia protectora

En ensayos clinicos, se ha demostrado la eficacia contra la gastroenteritis debido
al rotavirus de los genotipos mas comunes G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] vy
G9P[8] y contra genotipos de rotavirus raros G8P[4] (gastroenteritis grave) y
G12P (cualquier gastroenteritis). Todas estas cepas estan circulando por todo el
mundo.

Se evalu6 en Europa, Latinoamérica, Africa y Asia la eficacia protectora de la
formulacién liofilizada de Rotarix™ contra la gastroenteritis grave y de cualquier
severidad causada por rotavirus.

La severidad de la gastroenteritis se defini6 sobre la base de dos criterios
diferentes:

- La escala de Vesikari de 20 puntos, que evalta el cuadro clinico completo de la
gastroenteritis por rotavirus tomando en cuenta la severidad y la duracion de la
diarrea y los vomitos, la severidad de la fiebre y la deshidratacion, ademés de la
necesidad de tratamiento;

- La definicién del caso clinico en funcion de los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).
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Efectividad

En estudios observacionales, se demostré la efectividad de la vacuna contra la
gastroenteritis grave causa de hospitalizacion debido al rotavirus de los
genotipos mas comunes G1P, G2P, G3P y G9P asi como a los genotipos de
rotavirus menos frecuentes GO9P y G9P. Todas estas cepas estan circulando por
todo el mundo.

La Tabla 5 muestra los resultados de varios estudios de caso-control coincidente,
llevado a cabo para evaluar la efectividad de Rotarix™a fin de combatir la
gastroenteritis por rotavirus grave que da origen a la hospitalizacion.

Tabla 5: Efectividad contra la gastroenteritis por rotavirus que da origen a la
hospitalizacion:

N Efectividad después de 2 dosis
Paises Edad (casos/ Hospitalizacion por RV
controles) Efectividad (%)
Cepa [IC del 95%)
Paises con ingresos altos
Todos 90 [81;95]
< 4 afios G1P[8] 95 [78;99]
Bélgica 215/276 G2P[4] 85 [64;94]
) Todos 91 [75;97]
3-11m G2P[4] 83 [11:96]
. o Todos 84 [32;96]
Singapur < 5afios 136/272 G1P[8] 91 [30,99]
s o Todos 92 [75;98]
Taiwan <3 afios | 275/1623 G1P[8] 95 [69:100]
Todos 85 [73;92]
EE.UU <2afios | 85/1062 G1P[8] 88 [68;95]
e G2P[4] 88 [68;95]
8-11m Todos 89 [48;98]
EE.UU. <5afios | 74/255 G3P[8] 68 [34;85]
Paises con ingresos medios
Todos 77 [65;84]
G9P[8] 85 [69;93]
<3afios | 300/974 G3P[8] 93 [70;98]
Bolivia G2P[4] 69 [14;89]
G9P[6] 87 [19;98]
) Todos 77 [51;89]
6-11m GoP[8] 90 [65:97]
Todos 72 [44;85]
Brasil <2afios | 115/1481 G1P[8] 89 [78;95]
G2P[4] 76 [64;84]
~ Todos 76 [58;86]
Brasil < 3 afos 249/249 G2P[4] 75 [57:86]
3-11m Todos 96 [68;99]
G2P[4] 95 [66;99]
El Salvador | <2 afios 251/770 Todos 76 [64;84]*
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6-11m 83 [68;91]

México <2 afios 9/17 G9P[4] 94 [16;100]
Paises con ingresos bajos

Malawi | <2afios [ 81/234 | Todos | 63 [23;83]

* En pacientes que no recibieron el esquema de vacunacion completo, la efectividad después de
una dosis fue del 51% (IC del 95%); 26; 67).m: meses

Impacto en la mortalidad:

El impacto de los estudios con Rotarix™ llevados a cabo en Panamd@, Brasil y
México mostré una disminucion en la mortalidad por diarrea de todas las causas,
que oscild entre el 22% y el 56% en los nifios menores 5 afios, en un periodo de
los 2 alos 3 afios siguientes a la introduccidon de la vacuna.

Impacto en la hospitalizacion:

En un estudio retrospectivo de las bases de datos en Bélgica, llevado a cabo en
nifios de hasta 5 afios de edad, el impacto directo e indirecto de la vacunacion
con Rotarix™ en hospitalizaciones asociadas al rotavirus varié de un 64% (IC del
95%: 49; 76) a un 80% (IC del 95%: 77; 83) dos afios después de la introduccion de
la vacuna. Estudios similares en Brasil, Australia y El Salvador evidenciaron una
reduccion del 45 al 88%.

Asimismo, dos estudios del impacto sobre las hospitalizaciones por diarrea de
todas las causas llevados a cabo en Latinoamérica mostraron una reduccion del
38 al 40%, cuatro afios después de la introduccion de la vacuna.

NOTA: Los estudios de impacto buscan establecer una relacién temporal, aunque
no causal, entre la enfermedad y la vacunacion.

Adicionalmente, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora, considera que el interesado debe ajustar el Inserto y la
IPP alas Indicaciones aprobadas en el Registro sanitario.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA
3.4.2, FLAGYL® INYECTABLE
Expediente : 19926333
Radicado : 2017010686

Fecha : 30/01/2017
Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.
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Composicion: Cada 1mL contiene 5mg de Metronidazol
Forma Farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones quirdrgicas causadas por gérmenes
anaerobios sensibles al Metronidazol (infecciones de herida quirirgica, absceso pélvico,
infecciones intraabdominales postoperatorias, Sepsis, osteomielitis, abscesos
cerebrales). Tratamiento preventivo de infecciones causadas por gérmenes anaerobios,
en intervenciones quirdrgicas con alto riesgo de este tipo de infecciones.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al medicamento, antecedentes de discrasias sanguineas,
enfermedades del sistema nervioso central.
- Primer trimestre de embarazo, niflos menores de dos afios, lactancia.
administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
- Durante el tratamiento no debe ingerirse bebidas alcohdlicas. Usese
exclusivamente con prescripciéon médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo
- Aprobacion de la Informaciéon Prescriptiva Flagyl®- Metronidazol - Solucién
Inyectable - CCDS V12 LRC 24 Octubre 2016. Revision Diciembre 2016

Nuevas Advertencias:

El Metronidazol debe ser usado con precaucion en pacientes con enfermedades activas
0 cronicas severas del sistema nervioso central y periférico, debido al riesgo de
agravacion neurolégica.

- Los pacientes deben ser informados de no tomar bebidas alcohodlicas durante la
terapia con Metronidazol por lo menos un dia después debido a la posibilidad de
una reaccion tipo disulfiram (efecto antabuse).

- Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

- Antecedentes de discrasias sanguineas.

- Nifios menores de dos afios.

- Primer trimestre del embarazo.

- Lactancia.

Se han reportado casos de Hepatotoxicidad severa / falla hepatica aguda, incluyendo
casos con desenlace fatal, con muy rapido inicio después de la iniciacion del
tratamiento, en pacientes con sindrome de Cockayne con productos de uso sistémico
gue contienen Metronidazol. Por lo tanto, en esta poblacién, el Metronidazol debe ser
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usado después de evaluar cuidadosamente el riesgo-beneficio, Yy so6lo si no hay un
tratamiento alternativo disponible.

Las pruebas de funcidn hepatica deben realizarse justo antes del inicio de la terapia,
durante y después del tratamiento hasta que la funciébn hepatica esté en rangos
normales 0 hasta que se alcancen los valores de referencia Si las pruebas de funcion
hepatica se elevan notablemente durante el tratamiento, este debe descontinuarse.

Los pacientes con sindrome de Cockayne deben ser informados de reportar
inmediatamente cualquier sintoma de dafio hepatico potencial a su médico vy
suspender el tratamiento con Metronidazol.

Nuevas Precauciones:

- La administracién prolongada de Flagyl® debe ser evaluada

- Si por razones complejas, Metronidazol debe ser administrado por mas tiempo
del recomendado usualmente, se debe realizar un examen hematologico con
conteo de leucocitos regularmente y los pacientes deben ser controlados por
eventos adversos tales como neuropatia periférica o central (tales como
parestesia, ataxia, vértigo, ataque convulsivo).

- Flagyl® Debe ser administrado con precauciéon en pacientes con encefalopatia
hepatica.

- Debe advertirse al paciente que el Metronidazol puede oscurecer la orina debido
al metabolito del Metronidazol.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo

Nuevas Advertencias:

El Metronidazol debe ser usado con precaucion en pacientes con enfermedades
activas o cronicas severas del sistema nervioso central y periférico, debido al
riesgo de agravacion neurolégica.

- Los pacientes deben ser informados de no tomar bebidas alcohdlicas
durante la terapia con Metronidazol por lo menos un dia después debido a
la posibilidad de una reaccion tipo disulfiram (efecto antabuse).

- Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal.

- Antecedentes de discrasias sanguineas.

- Nifios menores de dos afos.

- Primer trimestre del embarazo.

- Lactancia.
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Se han reportado casos de Hepatotoxicidad severa / falla hepética aguda,
incluyendo casos con desenlace fatal, con muy rapido inicio después de la
iniciacion del tratamiento, en pacientes con sindrome de Cockayne con
productos de uso sistémico que contienen Metronidazol. Por lo tanto, en esta
poblacidn, el Metronidazol debe ser usado después de evaluar cuidadosamente el
riesgo-beneficio, y soélo si no hay un tratamiento alternativo disponible.

Las pruebas de funcidon hepética deben realizarse justo antes del inicio de la
terapia, durante y después del tratamiento hasta que la funcién hepética esté en
rangos normales 0 hasta que se alcancen los valores de referencia Si las pruebas
de funcion hepética se elevan notablemente durante el tratamiento, este debe
descontinuarse.

Los pacientes con sindrome de Cockayne deben ser informados de reportar
inmediatamente cualquier sintoma de dafio hepatico potencial a su médico y
suspender el tratamiento con Metronidazol.

Nuevas Precauciones:

- Laadministracién prolongada de Flagyl® debe ser evaluada

- Si por razones complejas, Metronidazol debe ser administrado por mas
tiempo del recomendado usualmente, se debe realizar un examen
hematoldgico con conteo de leucocitos regularmente y los pacientes deben
ser controlados por eventos adversos tales como neuropatia periférica o
central (tales como parestesia, ataxia, vértigo, ataque convulsivo).

- Flagyl® Debe ser administrado con precaucién en pacientes con
encefalopatia hepatica.

- Debe advertirse al paciente que el Metronidazol puede oscurecer la orina
debido al metabolito del Metronidazol.

En cuanto a la informacion para prescribir el interesado debe ajustar las
indicaciones y contraindicaciones a las aprobadas en el registro sanitario y en la
posologia retirar lo relacionado a la indiccion precisa de “Amebiasis intestinal o
hepatica severa” ya que la misma no ha sido solicitada para su evaluacién.

3.4.3. AUBAGIO® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20056290

Radicado : 2017011539

Fecha : 31/01/2017

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia
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Composicion: Cada Tableta recubierta contiene 14mg de Teriflunomida
Forma Farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones: Pacientes con esclerosis multiple recidivante.

Contraindicaciones:

Aubagio® esta contraindicado en pacientes que padezcan: Hipersensibilidad conocida a
la teriflunomida, leflunomida o a cualquiera de los ingredientes inactivos en la
formulacion.  Insuficiencia hepéatica grave. Embarazo. Tratamiento actual con
leflunomida.

Precauciones y Advertencias:

- Advertencias:

Efectos hepéticos. Se han observado aumentos de las enzimas hepéticas en pacientes
que reciben aubagio. Durante los ensayos controlados con placebo, se produjo un
aumento de 3 veces el limite maximo normal (upper limit of normal, uln) o un aumento
mayor de las transaminasas hepéaticas (alt) en el 6,1 % de los pacientes tratados con 14
mg de teriflunomida y en el 6,2 % de los pacientes que recibian placebo. Se produjeron
aumentos de 5 veces el uln (alt) o mas en el 2,6 % de los pacientes que recibian
aubagio y en el 2,2 % de los pacientes que recibian placebo.

Principalmente, estos aumentos se produjeron en el primer afio de tratamiento. En los
ensayos clinicos, se interrumpié la administracion de teriflunomida en los casos en que
el aumento de alt triplicaba en dos ocasiones el uln. Los niveles de transaminasa sérica
volvieron a la normalidad en un plazo de aproximadamente 2 meses luego de
interrumpir la administracion de aubagio.

Los niveles recientes de transaminasa y bilirrubina deben estar disponibles antes de
iniciar el tratamiento con aubagio. Durante el tratamiento con aubagio, deben
controlarse las enzimas hepéticas, particularmente en pacientes que presenten
sintomas que sugieran una disfuncién hepatica, como orina oscura, ictericia, anorexia,
fatiga, dolor abdominal, vomitos o nauseas idiopaticos. Debe interrumpirse la
administracion de aubagio si se sospecha de una lesion hepatica; considere interrumpir
la administracién de aubagio si se confirma un aumento de las enzimas hepaticas (mas
de 3 veces el uln). Los pacientes con hepatopatia preexistente pueden tener un mayor
riesgo de presentar un aumento de las enzimas hepaticas cuando toman aubagio.
aubagio esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepéatica grave.

Uso en el embarazo y en mujeres en edad fértil. Los datos de estudios en animales
sugieren gque hay riesgos para el feto. Las mujeres en edad fértil deben usar métodos
anticonceptivos eficaces para evitar el embarazo mientras toman aubagio. Si se
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interrumpe la administracion de aubagio, las mujeres deben continuar usando métodos
anticonceptivos hasta que las concentraciones plasmaticas de teriflunomida sean de
0,25 pg/ml o menos. Se debe informar a las mujeres que planean quedar embarazadas
0 que estan embarazadas, que se puede usar un procedimiento de eliminacion
acelerada para disminuir la concentracion plasmatica de teriflunomida rapidamente. Sin
el procedimiento de eliminacion acelerada, se tarda un promedio de 6 meses en
alcanzar concentraciones plasmaticas menores a 0,25 pg/ml. sin embargo, debido a la
variacion individual en la eliminacién del farmaco, esto puede tomar hasta 2 afios. La
eliminacién rapida puede usarse en cualquier momento luego de haber interrumpido la
administracion de aubagio. Debe interrumpirse la administracion de aubagio durante el
embarazo, a menos que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo
potencial para el feto de continuar con la administracién de aubagio.

- Precauciones:

Efectos en la presién arterial:

En los estudios controlados con placebo, el cambio medio desde el inicio para la
presion arterial sistolica fue de 2,7 mmhg para los 14 mg de teriflunomida y -0,6 mm hg
para el placebo.

El cambio desde el inicio para la presion arterial diastélica fue de 1,9 mm hg para los 14
mg de aubagio®, y -0,3 mm hg para el placebo. Se informaron casos de hipertension
como una reaccion adversa en el 4,3 % de los pacientes tratados con 14 mg de
aubagio®, en comparacién con el 1,8 % tratado con placebo. Controle la presion arterial
antes de comenzar la administracion de aubagio® y periédicamente en lo sucesivo. el
aumento de la presién arterial debe controlarse adecuadamente durante el tratamiento
con aubagio®.

Infecciones:

en los estudios controlados con placebo de aubagio®, no se observd ningin aumento
general en el riesgo de contraer infecciones graves con la administracion 14 mg (2,7 %)
de teriflunomida en comparacion con la administracion de placebo (2,2 %). no obstante,
se produjo un caso mortal de sepsis por klebsiella pneumoniae en un paciente que
recibié 14 mg de teriflunomida durante 1,7 afios. en estudios clinicos con aubagio®, se
observaron la reactivacion de la hepatitis por citomegalovirus y tuberculosis.

Sin embargo, segun el efecto modulador inmunitario de aubagio®, si un paciente
presenta una infeccion grave, considere suspender el tratamiento con aubagio® y
evalle nuevamente los beneficios y los riesgos antes de reiniciar el tratamiento. Debido
a la semivida de eliminacién prolongada de la teriflunomida, puede considerarse la
eliminacion acelerada con colestiramina o carbén activado.

Indique a los pacientes que reciben aubagio®® que informen de los sintomas de
infecciones a un médico. Los pacientes con infecciones activas agudas o cronicas no
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deben comenzar el tratamiento con aubagio® hasta que estas se hayan resuelto. No se
recomienda el uso de aubagio® en pacientes con inmunodeficiencia de grado intenso,
enfermedad de médula 6sea, o infecciones de grado intenso no controladas.

Se desconoce la seguridad de aubagio® en pacientes con infeccién por tuberculosis
latente debido a que no se realizaron pruebas sistematicas para la tuberculosis en los
estudios clinicos. Los pacientes que obtengan un resultado positivo en la prueba de
tuberculosis deben recibir tratamiento médico convencional antes de iniciar el
tratamiento con aubagio®.

Efectos hematologicos:

Se observo una disminucion media en el recuento de globulos blancos (white blood cell,
whc) (<15 %, principalmente una disminucién de neutroéfilos y linfocitos) y en el recuento
plaquetario de aproximadamente un 10 % en los ensayos controlados con placebo con
14 mg de aubagio®, en comparacién con el inicio.

La disminucién en el recuento medio de glébulos blancos se produjo durante las
primeras 6 semanas y el recuento de glébulos blancos permanecié bajo durante el
tratamiento. En los estudios controlados con placebo, se observd un recuento de
neutréfilos < 1,5 x 109/l en el 16 % de los pacientes en tratamiento con 14 mg de
aubagio®, en comparacion con el 7 % de los pacientes en tratamiento con placebo. Se
observé un recuento de linfocitos < 0,8 x 109/l en el 12 % de los pacientes en
tratamiento con 14 mg de aubagio®, en comparacién con el 6 % de los pacientes en
tratamiento con placebo. Al inicio, debe disponerse de un recuento reciente de células
sanguineas antes de comenzar el tratamiento con aubagio® y evaluarse durante este.
Deben realizarse controles adicionales en funcién de los signos y los sintomas que
sugieran infeccion.

Vacunacion:

Dos estudios clinicos demostraron que las vacunas para el neoantigeno inactivado
(primera vacuna) o para el antigeno de recuerdo (nueva exposicion) fueron seguras y
eficaces durante el tratamiento con aubagio®. El uso de vacunas vivas atenuadas
puede conllevar un riesgo de infeccion y, por lo tanto, debe evitarse.

Reacciones Cutaneas:

Se han notificado casos de reacciones cutdneas graves con teriflunomida post-
comercializacion. En pacientes tratados con leflunomida, el compuesto original, también
se han notificado casos muy raros de sindrome de stevens johnson o necrdlisis
epidérmica toxica y reacciones al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos
(rmess).
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En caso de estomatitis ulcerosa, se debe interrumpir la administracion de teriflunomida.
Si se observan reacciones cutaneas y/o de las mucosas que aumentan la sospecha de
reacciones graves generalizadas de la piel (sindrome de stevens johnson o necrolisis
epidérmica toxica-sindrome de lyell), se debe interrumpir el tratamiento con
teriflunomida y otros posibles tratamientos asociados, e iniciar un procedimiento de
eliminacion acelerada de inmediato. En tales casos, los pacientes no se deben
reexponer a teriflunomida.

Neuropatia periférica:

Se han informado casos de neuropatia periférica en pacientes bajo tratamiento con
aubagio®. La mayoria de estos pacientes mejoro luego de suspender el tratamiento con
aubagio®. Sin embargo, se registr6 una amplia variabilidad en el resultado final. Por
ejemplo, en algunos pacientes la neuropatia se resolvid, mientras que otros presentaron
sintomas persistentes. Si el paciente bajo tratamiento con aubagio® desarrolla una
neuropatia periférica confirmada, se debe considerar la suspension de aubagio® y la
aplicacion de un procedimiento de eliminacion acelerada.

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

- Modificacién de Precauciones

- Aprobacion de la Informacién Prescriptiva e Inserto actualizada segun version IP-
Inserto Aubagio CCDS v4 LRC Aug 25, 2016 Rev Local JAN 26, 2017

- Cambio en la redaccion de las indicaciones

Nuevas Precauciones:

Efectos en la presion arterial

En los estudios controlados con placebo, el cambio medio desde el inicio para la
presion arterial sistélica fue de 2,7 mmHg para los 14 mg de teriflunomida y -0,6 mm Hg
para el placebo.

El cambio desde el inicio para la presion arterial diastélica fue de 1,9 mm Hg para los 14
mg de Aubagio®, y -0,3 mm Hg para el placebo. Se informaron casos de hipertension
como una reaccion adversa en el 4,3 % de los pacientes tratados con 14 mg de
Aubagio®, en comparacion con el 1,8 % tratado con placebo. Controle la presion
arterial antes de comenzar la administracion de Aubagio® vy periddicamente en lo
sucesivo. El aumento de la presién arterial debe controlarse adecuadamente durante el
tratamiento con Aubagio®.

Infecciones:
En los estudios controlados con placebo de Aubagio®, no se observd ningin aumento
general en el riesgo de contraer infecciones graves con la administracion 14 mg (2,7 %)
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de teriflunomida en comparacion con la administracion de placebo (2,2 %). No obstante,
se produjo un caso mortal de sepsis por Klebsiella pneumoniae en un paciente que
recibio 14 mg de teriflunomida durante 1,7 afios. En estudios clinicos con Aubagio®, se
observaron la reactivacion de la hepatitis por citomegalovirus y tuberculosis. Sin
embargo, segun el efecto modulador inmunitario de Aubagio®, si un paciente presenta
una infeccion grave, considere suspender el tratamiento con Aubagio® y evalle
nuevamente los beneficios y los riesgos antes de reiniciar el tratamiento. Debido a la
semivida de eliminacién prolongada de la teriflunomida, puede considerarse la
eliminacién acelerada con colestiramina o carbon activado (Ver seccion Eliminacion).
Indique a los pacientes que reciben Aubagio® que informen de los sintomas de
infecciones a un médico. Los pacientes con infecciones activas agudas o crénicas no
deben comenzar el tratamiento con Aubagio® hasta que estas se hayan resuelto. No se
recomienda el uso de Aubagio® en pacientes con inmunodeficiencia de grado intenso,
enfermedad de médula 6sea, o infecciones de grado intenso no controladas.

Se desconoce la seguridad de Aubagio® en pacientes con infeccién por tuberculosis
latente debido a que no se realizaron pruebas sistematicas para la tuberculosis en los
estudios clinicos. Los pacientes que obtengan un resultado positivo en la prueba de
tuberculosis deben recibir tratamiento médico convencional antes de iniciar el
tratamiento con Aubagio®.

Efectos Respiratorios:

En un ajuste post comercializacién, ha sido reportada con Aubagio® enfermedad
pulmonar intersticial, incluyendo, neumonitis intersticial aguda, ha sido reportada con
Aubagio®.

La enfermedad pulmonar intersticial y complicacion de la enfermedad pulmonar
intersticial preexistente ha sido reportada durante el tratamiento con Leflunomida.

La enfermedad pulmonar intersticial puede ocurrir de forma aguda en cualquier
momento de la terapia con una presentacion clinica variable. La enfermedad pulmonar
intersticial puede ser fatal. La aparicion o complicacién de sintomas pulmonares, tales
como tos y disnea, con o sin fiebre asociada, puede ser una cauda de suspension de la
terapia e para investigaciones posteriores segin sea necesario. Si la suspension del
medicamento es necesaria, se debe considerar la iniciacion de un procedimiento de
eliminacion acelerado.

Efectos Hematolégicos

Se observo una disminucion media en el recuento de glébulos blancos (white blood cell,
WBC) (<15 %, principalmente una disminuciéon de neutréfilos y linfocitos) y en el
recuento plaquetario de aproximadamente un 10 % en los ensayos controlados con
placebo con 14 mg de Aubagio®, en comparacién con el inicio.
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La disminucién en el recuento medio de glébulos blancos se produjo durante las
primeras 6 semanas y el recuento de glébulos blancos permanecié bajo durante el
tratamiento. En los estudios controlados con placebo, se observd un recuento de
neutrofilos < 1,5 x 109/l en el 16 % de los pacientes en tratamiento con 14 mg de
Aubagio®, en comparacion con el 7 % de los pacientes en tratamiento con placebo. Se
observé un recuento de linfocitos < 0,8 x 109/l en el 12 % de los pacientes en
tratamiento con 14 mg de Aubagio®, en comparacion con el 6 % de los pacientes en
tratamiento con placebo. Al inicio, debe disponerse de un recuento reciente de células
sanguineas antes de comenzar el tratamiento con Aubagio® y evaluarse durante este.
Deben realizarse controles adicionales en funcién de los signos y los sintomas que
sugieran infeccion.

Vacunacion:

Dos estudios clinicos demostraron que las vacunas para el neoantigeno inactivado
(primera vacuna) o para el antigeno de recuerdo (nueva exposicion) fueron seguras y
eficaces durante el tratamiento con Aubagio®. El uso de vacunas vivas atenuadas
puede conllevar un riesgo de infeccion y, por lo tanto, debe evitarse.

Reacciones Cutaneas:

No se han reportado casos de reacciones cutdneas severas con teriflunomida en los
estudios clinicos. Raramente se han reportado casos en la experiencia post
comercializacion (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrosis epidérmica
toxica)

En pacientes tratados con leflunomida, el compuesto original, muy raros casos de
reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS por su sigla en
inglés) han sido reportados.

En caso de estomatitis ulcerativa, la administracion de teriflunomida debe ser
suspendida, si reacciones en piel y mucosas son observadas que levantan sospechas
de reacciones cutaneas generalizadas severas (sindrome de Stevens-Johnson o
necroélisis epidérmica toxica-sindrome de Liell) teriflunomida y cualquier otra posibilidad
asociada al tratamiento, debe ser descontinuado e iniciar inmediatamente un proceso
de eliminacién acelerada. En tales cados los pacientes no deben ser expuestos a
Teriflunomida.

Nueva Redaccién en las indicaciones:
Aubagio® esta indicado para el tratamiento de pacientes con Esclerosis Mdltiple
recidivante.

Con el fin de reducir las exacerbaciones clinicas y el retraso de la acumulacién de la
discapacidad fisica.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de Precauciones
- Cambio en laredaccion de las indicaciones

Nuevas Precauciones:

Efectos en la presion arterial

En los estudios controlados con placebo, el cambio medio desde el inicio para la
presion arterial sistélica fue de 2,7 mmHg para los 14 mg de teriflunomida y -0,6
mm Hg para el placebo.

El cambio desde el inicio para la presion arterial diast6lica fue de 1,9 mm Hg para
los 14 mg de Aubagio®, y -0,3 mm Hg para el placebo. Se informaron casos de
hipertension como una reaccion adversa en el 4,3 % de los pacientes tratados con
14 mg de Aubagio®, en comparaciéon con el 1,8 % tratado con placebo. Controle la
presion arterial antes de comenzar la administracion de Aubagio® y
periddicamente en lo sucesivo. El aumento de la presién arterial debe controlarse
adecuadamente durante el tratamiento con Aubagio®.

Infecciones:

En los estudios controlados con placebo de Aubagio®, no se observé ningun
aumento general en el riesgo de contraer infecciones graves con la
administracion 14 mg (2,7 %) de teriflunomida en comparacion con la
administracion de placebo (2,2 %). No obstante, se produjo un caso mortal de
sepsis por Klebsiella pneumoniae en un paciente que recibi6 14 mg de
teriflunomida durante 1,7 afios. En estudios clinicos con Aubagio®, se
observaron la reactivacion de la hepatitis por citomegalovirus y tuberculosis. Sin
embargo, segun el efecto modulador inmunitario de Aubagio®, si un paciente
presenta una infeccion grave, considere suspender el tratamiento con Aubagio®
y evalle nuevamente los beneficios y los riesgos antes de reiniciar el tratamiento.
Debido a la semivida de eliminacion prolongada de la teriflunomida, puede
considerarse la eliminacién acelerada con colestiramina o carbon activado (Ver
seccién Eliminacion). Indique a los pacientes que reciben Aubagio® que informen
de los sintomas de infecciones a un médico. Los pacientes con infecciones
activas agudas o cronicas no deben comenzar el tratamiento con Aubagio® hasta
gue estas se hayan resuelto. No se recomienda el uso de Aubagio® en pacientes
con inmunodeficiencia de grado intenso, enfermedad de médula 6ésea, o
infecciones de grado intenso no controladas.
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Se desconoce la seguridad de Aubagio® en pacientes con infeccion por
tuberculosis latente debido a que no se realizaron pruebas sistematicas para la
tuberculosis en los estudios clinicos. Los pacientes que obtengan un resultado
positivo en la prueba de tuberculosis deben recibir tratamiento médico
convencional antes de iniciar el tratamiento con Aubagio®.

Efectos Respiratorios:

En un ajuste post comercializacion, ha sido reportada con Aubagio® enfermedad
pulmonar intersticial, incluyendo, neumonitis intersticial aguda, ha sido
reportada con Aubagio®.

La enfermedad pulmonar intersticial y complicacion de la enfermedad pulmonar
intersticial preexistente ha sido reportada durante el tratamiento con Leflunomida.

La enfermedad pulmonar intersticial puede ocurrir de forma aguda en cualquier
momento de la terapia con una presentacion clinica variable. La enfermedad
pulmonar intersticial puede ser fatal. La aparicion o complicacion de sintomas
pulmonares, tales como tos y disnea, con o sin fiebre asociada, puede ser una
cauda de suspensién de la terapia e para investigaciones posteriores segln sea
necesario. Si la suspension del medicamento es necesaria, se debe considerar la
iniciacion de un procedimiento de eliminacion acelerado.

Efectos Hematoldgicos

Se observd una disminucion media en el recuento de glébulos blancos (white
blood cell, WBC) (<15 %, principalmente una disminucion de neutréfilos vy
linfocitos) y en el recuento plaguetario de aproximadamente un 10 % en los
ensayos controlados con placebo con 14 mg de Aubagio®, en comparacién con
el inicio.

La disminucion en el recuento medio de glébulos blancos se produjo durante las
primeras 6 semanas y el recuento de glébulos blancos permanecié bajo durante
el tratamiento. En los estudios controlados con placebo, se observé un recuento
de neutrofilos < 1,5 x 109/ en el 16 % de los pacientes en tratamiento con 14 mg
de Aubagio®, en comparacion con el 7 % de los pacientes en tratamiento con
placebo. Se observé un recuento de linfocitos < 0,8 x 109/l en el 12 % de los
pacientes en tratamiento con 14 mg de Aubagio®, en comparacion con el 6 % de
los pacientes en tratamiento con placebo. Al inicio, debe disponerse de un
recuento reciente de células sanguineas antes de comenzar el tratamiento con
Aubagio® y evaluarse durante este. Deben realizarse controles adicionales en
funcién de los signos y los sintomas que sugieran infeccion.

Vacunacion:
Dos estudios clinicos demostraron que las vacunas para el neoantigeno
inactivado (primera vacuna) o para el antigeno de recuerdo (nueva exposicion)
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fueron seguras y eficaces durante el tratamiento con Aubagio®. El uso de
vacunas vivas atenuadas puede conllevar un riesgo de infeccion y, por lo tanto,
debe evitarse.

Reacciones Cutaneas:

No se han reportado casos de reacciones cutaneas severas con teriflunomida en
los estudios clinicos. Raramente se han reportado casos en la experiencia post
comercializacion (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrosis
epidérmica toxica)

En pacientes tratados con leflunomida, el compuesto original, muy raros casos de
reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS por su
sigla en inglés) han sido reportados.

En caso de estomatitis ulcerativa, la administracion de teriflunomida debe ser
suspendida, si reacciones en piel y mucosas son observadas que levantan
sospechas de reacciones cutaneas generalizadas severas (sindrome de Stevens-
Johnson o necrdlisis epidérmica toxica-sindrome de Liell) teriflunomida y
cualquier otra posibilidad asociada al tratamiento, debe ser descontinuado e
iniciar inmediatamente un proceso de eliminacién acelerada. En tales cados los
pacientes no deben ser expuestos a Teriflunomida.

Nueva Redaccién en las indicaciones:

Aubagio® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con Esclerosis Multiple
recidivante.

Con el fin de reducir las exacerbaciones clinicas y el retraso de la acumulacion de
la discapacidad fisica.

Adicionalmente, la Sala, considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a las Contraindicaciones, Advertencias, Interacciones
y Reacciones adversas aprobadas mediante concepto emitido en Acta No. 23 de
2013, numeral 3.1.1.10. Ademéas, se recomienda allegar los dos documentos
debidamente identificados (Inserto e Informacion para prescribir), ya que solo se
anex6é un documento identificado como Informacion para prescribir en su
solicitud de evaluacion.

3.4.4. AFINITOR 2.5 mg TABLETAS
AFINITOR 5 mg TABLETAS
AFINITOR 10 mg TABLETAS
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AFINITOR 2 mg TABLETAS DISPERSABLES
AFINITOR 3 mg TABLETAS DISPERSABLES
AFINITOR 5 mg TABLETAS DISPERSABLES

Expediente :20032740/20015216/20015207/ 20066492/20066493/20066491

Radicado  :2017015563/ 2017015570/2017015568/ 2017015571/2017015566/
2017015565

Fecha : 08/02/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

- Cada Tableta contiene 25mg de Everolimus

- Cada Tableta contiene 5mg de Everolimus

- Cada Tableta contiene 10mg de Everolimus

- Cada Tableta Dispersable contiene 2mg de Everolimus (RAD N estabilizado con
0.2% de BHT)

- Cada Tableta Dispersable contiene 3mg de Everolimus (RAD N estabilizado con
0.2% de BHT)

- Cada Tableta Dispersable contiene 5mg de Everolimus (RAD N estabilizado con
0.2% de BHT)

Forma Farmacéutica: Tableta / Tableta Dispersable

Indicaciones:

Afinitor en comprimidos esta indicado para el tratamiento de:

- Mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado y positividad de
receptores hormonales (cm-rh+), en asociacién con un inhibidor de la aromatasa
después de una hormonoterapia.

- pacientes con tumores neuroendocrinos (tne) avanzados de origen
gastrointestinal, pulmonar o pancreatico.

- pacientes con carcinoma avanzado de células renales (ccr), Unicamente para
pacientes que han fracasado en tratamiento con por lo menos una terapia anti-
vegf (inhibidor de tirosin quinasa o bevacizumab).

- pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (cet) asociado a un
angiomiolipoma (aml) renal que no requiera cirugia inmediata.

Afinitor en comprimidos y afinitor en comprimidos dispersables estan indicados para el
tratamiento de: Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (cet) asociado a un
astrocitoma subependimario de células gigantes (ascg) que no requiera cirugia
inmediata.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa, a otros derivados de la
rapamicina o a cualquiera de los excipientes.
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Advertencias y Precauciones:

Neumonitis No Infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de la clase farmacolégica de los derivados de
la rapamicina. Se han descrito casos de neumonitis no infecciosa (como la heumopatia
intersticial) en pacientes que tomaban afinitor. Algunos de ellos fueron severos y, en
raras ocasiones, mortales.

Se debe considerar un posible diagnostico de neumonitis no infecciosa en los pacientes
que presenten signos y sintomas respiratorios inespecificos, como hipoxia, derrame
pleural, tos o disnea, en quienes se hayan descartado las causas infecciosas o
neoplasicas y otras causas no farmacolégicas por medio de estudios apropiados. en el
diagnéstico diferencial de la neumonitis no infecciosa, deben descartarse las
infecciones oportunistas como la neumonia por pneumocystis jirovecii.

Se debe pedir al paciente que comunique sin demora cualquier nuevo sintoma
respiratorio o empeoramiento de los ya existentes.

Los pacientes que muestren signos radiologicos indicativos de neumonitis no infecciosa
pero permanezcan asintomaticos o con sintomas leves pueden continuar su tratamiento
con afinitor sin modificar la dosis.

Si los sintomas son moderados (grado 2), debe considerarse la posibilidad de
interrumpir el tratamiento hasta que mejoren.

Puede resultar necesario el uso de corticoesteroides. La administracion de afinitor
podra reanudarse con una dosis diaria inferior en un 50% aproximadamente a la dosis
empleada anteriormente.

En los casos de neumonitis no infecciosa de grado 3, se interrumpira el tratamiento con
afinitor hasta que la neumonitis pase a ser de grado 1 o menor. La administracién de
afinitor podra reanudarse con una dosis diaria inferior en un 50% aproximadamente a la
dosis empleada anteriormente, segun las circunstancias clinicas del paciente. si vuelve
a aparecer una neumonitis no infecciosa de grado 3, se estudiara la posibilidad de
suspender definitivamente el tratamiento con afinitor. En los casos de neumonitis no
infecciosa de grado 4 se debe suspender definitivamente el tratamiento con afinitor.
Puede estar indicado administrar corticoesteroides hasta que los sintomas clinicos
desaparezcan.

Si el paciente requiere corticoesteroides para el tratamiento de una neumonitis no
infecciosa, debe plantearse la administracion de profilaxis contra la neumonia por p.
jirovecii.

También se ha descrito la aparicion de neumonitis con dosis reducidas.
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Infecciones:

afinitor tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean mas
propensos a contraer bacteriosis, micosis, virosis o0 infestaciones por protozoos,
incluidas las infecciones por microorganismos patdégenos oportunistas. Se han descrito
infecciones locales y sistémicas (entre las que figuran neumonias y otras bacteriosis,
micosis invasoras como aspergilosis, candidiasis 0 neumonia por pneumocystis jirovecii
y virosis como la reactivacion del virus de la hepatitis b) en pacientes tratados con
afinitor.

Algunas de esas infecciones fueron severas (p. ej., provocaron una septicemia o una
insuficiencia respiratoria o hepatica) y, ocasionalmente, mortales.

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infecciones con
afinitor. Antes de instaurar el tratamiento con afinitor deben tratarse las infecciones en
curso. Durante el tratamiento con afinitor se debe estar atento a los sintomas y signos
de infeccion; si se diagnostica una infeccion, hay que instaurar de inmediato el
tratamiento adecuado y estudiar la posibilidad de suspender temporal o definitivamente
la administracion de afinitor.

Si se diagnostica una micosis sistémica invasiva, suspenda la administracion de afinitor
e inicie un tratamiento antimicotico apropiado.

Se han descrito casos de neumonia por pneumocystis jirovecii, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con everolimus.

La neumonia por p. jirovecii puede estar asociada a la administracion concomitante de
corticoesteroides u otros inmunodepresores. Debe plantearse la administracién de
profilaxis contra la neumonia por p. jirovecii si el paciente debe recibir simultaneamente
corticoesteroides u otros inmunodepresores.

Reacciones de hipersensibilidad:

Con el uso de everolimus se han descrito reacciones de hipersensibilidad con sintomas
tales como anafilaxia, disnea, sofocos o rubores, dolor toracico o angioedema
(hinchazoén de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria),
entre otros.

Angioedema en pacientes tratados simultdneamente con inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA)

El tratamiento simultaneo con IECA puede incrementar el riesgo de angioedema
(hinchazon de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria).

Ulceras bucales:
Se han observado Ulceras bucales, estomatitis y mucositis bucal en pacientes tratados
con afinitor. En estas situaciones se recomiendan los tratamientos topicos, evitando no
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obstante los colutorios que contengan alcohol etilico, peroxido de hidrégeno, yodo o
derivados del tomillo, ya que pueden agravar el problema. No se deben utilizar
antimicéticos salvo que se haya diagnosticado una micosis.

Casos de insuficiencia renal:
Se han descrito casos de insuficiencia renal (incluso de insuficiencia renal aguda),
algunos con desenlace mortal, en pacientes tratados con afinitor.

Se debe vigilar la funcion renal de los pacientes, especialmente si existen factores de
riesgo adicionales que puedan deteriorarla.

Vigilancia y pruebas de laboratorio:

Funcion renal:

Se han notificado aumentos, generalmente leves, de la creatinina sérica, asi como
proteinuria en pacientes tratados con afinitor. se recomienda vigilar la funcion renal, lo
que incluye la determinacion del nitrégeno ureico en sangre (bun), la proteinuria o la
creatinina sérica, antes de iniciar el tratamiento con afinitor y periédicamente durante
dicho tratamiento.

Glucemia:

Se ha observado hiperglucemia en pacientes en tratamiento con afinitor. Se aconseja
vigilar la glucemia en ayunas antes de comenzar el tratamiento con afinitor y
periodicamente durante dicho tratamiento.

Se recomienda una vigilancia mas frecuente en los pacientes que, ademas de afinitor,
reciban otros farmacos que puedan causar hiperglucemia. Se debe lograr un control
optimo de la glucemia antes de comenzar el tratamiento con afinitor.

Lipidos en sangre:

Se han observado casos de dislipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
entre otros) en pacientes en tratamiento con afinitor. Se recomienda vigilar la
colesterolemia y la trigliceridemia antes de comenzar el tratamiento con afinitor, y
periodicamente durante dicho tratamiento, asi como instaurar el tratamiento médico
pertinente en caso necesario.

Parametros hematicos:

Se ha observado disminucién de las cifras de hemoglobina, linfocitos, plaquetas y
neutrofilos en pacientes en tratamiento con afinitor. Se aconseja la vigilancia del
hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con afinitor y periédicamente
durante dicho tratamiento.

Interacciones farmacoldgicas:
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Se debe evitar la administracion de afinitor con inhibidores potentes del cyp3a4 o de la
glucoproteina p (pgp).

Se debe tener cautela a la hora de administrar afinitor con inhibidores moderados del
cyp3a4 o de la pgp. Si fuera preciso administrar afinitor con un inhibidor moderado del
cyp3ad o de la pgp, se supervisard estrechamente al paciente por si se producen
efectos adversos y, en caso necesario, se reducira la dosis de afinitor.

Se debe evitar la administracion de afinitor con inductores potentes del cyp3a4 o de la
Pap.

Si debe administrarse afinitor junto con un inductor potente del cyp3a4 o de la pgp,
debera vigilarse estrechamente la respuesta clinica del paciente. Se debe considerar la
posibilidad de aumentar la dosis de afinitor si este se administra con inductores
potentes del cyp3a4 o de la pgp por no ser posible recurrir a un tratamiento alternativo.

Se debe tener cuidado a la hora de administrar afinitor con sustratos del cyp3a4 orales
de margen terapéutico reducido, pues cabe la posibilidad de que se produzcan
interacciones farmacoldgicas. Si afinitor se administra con dichos sustratos, es
necesario observar al paciente por si se manifiestan los efectos adversos descritos en el
prospecto del sustrato en cuestion.

Disfuncién hepatica: Se ha observado una mayor exposicion al everolimus en pacientes
con disfuncién hepética leve (clase a de child-pugh), moderada (clase b de child-pugh)
o severa (clase c de child-pugh).

En caso de disfuncién hepética severa (grado c de child-pugh), no se recomienda el uso
de afinitor para el tratamiento del cancer de mama avanzado con positividad de
receptores hormonales, los tumores neuroendocrinos avanzados de origen
gastrointestinal, pulmonar o pancreético, el carcinoma avanzado de células renales ni el
CET asociado a un angiomiolipoma renal, salvo que el posible beneficio justifique el
riesgo.

no se recomienda tratar con afinitor a pacientes menores de 18 afios con CET asociado
a un ASCG que presenten disfuncion hepética (grados a, b o ¢ de Child-Pugh), ni
tampoco a pacientes mayores de 18 afios con disfuncion hepética severa (grado ¢ de
Child-Pugh).

Vacunas:

Durante el tratamiento con afinitor se ha de evitar la administracion de vacunas
elaboradas con microorganismos vivos, asi como el contacto estrecho con personas
gue hayan recibido tales vacunas. En el caso de los pacientes pediatricos con CET
asociado a ASCG que no requieran tratamiento inmediato, antes de comenzar el
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tratamiento se administraran todas las vacunas de virus vivos recomendadas por el
calendario de vacunacion infantil de conformidad con las normas terapéuticas vigentes.

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

- Modificacién de Advertencias y Precauciones

- Modificacion Posoldgica

- Modificacién en la seccion de embarazo y lactancia

- Modificacion sobre datos de toxicidad preclinica

- Aprobacion del Inserto para el usuario/ prospecto Internacional Ref. No. 2016-
PSB/GLC-0853-s del 05 de Diciembre de 2016

- Aprobacion de la Declaracién sucinta (BSS) Ref. No. 2016-PSB/GLC-0853-s del
05 de Diciembre de 2016.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase farmacoldgica comun a todos los
derivados de la rapamicina. Se han descrito casos de neumonitis no infecciosa (como la
enfermedad pulmonar intersticial) en pacientes que tomaban Afinitor. Algunos de ellos
fueron severos y, en raras ocasiones, mortales.

Se debe considerar un posible diagnéstico de neumonitis no infecciosa en los pacientes
gue presenten signos y sintomas respiratorios inespecificos, como hipoxia, derrame
pleural, tos o disnea, en quienes se hayan descartado las causas infecciosas o
neoplasicas y otras causas no farmacoldgicas por medio de estudios apropiados. En el
diagnoéstico diferencial de la neumonitis no infecciosa, deben descartarse las
infecciones oportunistas como la neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Se debe pedir al paciente que comunique sin demora cualquier nuevo sintoma
respiratorio o empeoramiento de los ya existentes.

Los pacientes que muestren signos radiologicos indicativos de neumonitis no
infecciosa, pero permanezcan asintomaticos o con sintomas leves, pueden continuar su
tratamiento con Afinitor sin modificar la dosis.

Si los sintomas son moderados (grado 2), debe considerarse la posibilidad de
interrumpir el tratamiento hasta que mejoren. Puede resultar necesario el uso de
corticoesteroides. La administracion de Afinitor podra reanudarse con una dosis diaria
inferior en un 50% aproximadamente a la dosis empleada anteriormente.
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En los casos de neumonitis no infecciosa de grado 3, se interrumpira el tratamiento con
Afinitor hasta que la neumonitis pase a ser de grado 1 o menor. La administracion de
Afinitor podra reanudarse con una dosis diaria inferior en un 50% aproximadamente a la
dosis empleada anteriormente, segun las circunstancias clinicas del paciente. Si vuelve
a aparecer una neumonitis no infecciosa de grado 3, se estudiara la posibilidad de
suspender definitivamente el tratamiento con Afinitor. En los casos de neumonitis no
infecciosa de grado 4 se debe suspender definitivamente el tratamiento con Afinitor.
Puede estar indicado administrar corticoesteroides hasta que los sintomas clinicos
desaparezcan.

Si el paciente requiere corticoesteroides para el tratamiento de una neumonitis no
infecciosa, debe plantearse la administracién de profilaxis contra la neumonia por P.
jirovecii.

También se ha descrito la aparicion de neumonitis con dosis reducidas

Infecciones

Afinitor tiene propiedades inmunodepresoras y puede hacer que los pacientes sean
MAs propensos a contraer bacteriosis, micosis, virosis o infestaciones por protozoos,
incluidas las infecciones por microorganismos patdégenos oportunistas. Se han descrito
infecciones locales y sistémicas —entre las que figuran neumonias y otras bacteriosis,
micosis invasoras como aspergilosis, candidiasis 0 heumonia por P. jirovecii y virosis
como la reactivacion del virus de la hepatitis B— en pacientes tratados con Afinitor.
Algunas de esas infecciones fueron severas (p.ej., provocaron una sSepsis 0 una
insuficiencia respiratoria o hepatica) y, ocasionalmente, mortales.

Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo de infecciones con
Afinitor. Antes de instaurar el tratamiento con Afinitor deben tratarse las infecciones en
curso. Durante el tratamiento con Afinitor se debe estar atento a los sintomas y signos
de infeccion; si se diagnostica una infeccion, hay que instaurar de inmediato el
tratamiento adecuado y estudiar la posibilidad de suspender temporal o definitivamente
la administracion de Afinitor.

Si se diagnostica una micosis sistémica invasora, suspenda la administracion de Afinitor
e inicie un tratamiento antimicGtico apropiado.

Se han descrito casos de neumonia por P. jirovecii, algunos de ellos mortales, en
pacientes tratados con everolimus. La neumonia por P. jirovecii puede estar asociada a
la administracién concomitante de corticoesteroides u otros inmunodepresores. Debe
plantearse la administracion de profilaxis contra la neumonia por P. jirovecii si el
paciente debe recibir simultAneamente corticoesteroides u otros inmunodepresores.

Reacciones de hipersensibilidad
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Con el uso de everolimus se han descrito reacciones de hipersensibilidad con sintomas
tales como anafilaxia, disnea, sofocos o rubores, dolor tordcico o angioedema
(hinchazon de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin dificultad para respirar),
entre otros.

Angioedema en pacientes tratados simultdneamente con inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA).

El tratamiento simultaneo con IECA puede incrementar el riesgo de angioedema
(hinchazon de las vias respiratorias o de la lengua, con o sin dificultad para respirar).

Estomatitis

La estomatitis (término que comprende las Ulceras orales y la mucositis oral) es la
reaccion adversa notificada con méas frecuencia en los pacientes tratados con Afinitor.
Suele aparecer en las primeras 8 semanas de tratamiento. En caso de estomatitis se
recomiendan los tratamientos tdpicos, evitando no obstante los productos que
contengan alcohol etilico, peréxido de hidrégeno, yodo o derivados del tomillo, ya que
pueden agravar el problema. No se deben utilizar antimicéticos salvo que se haya
diagnosticado una micosis .En un estudio de un solo grupo realizado con 92 pacientes
postmenopausicas con cancer de mama se administré en forma de colutorio una
solucion oral de corticoesteroides sin alcohol etilico durante las primeras 8 semanas de
tratamiento con Afinitor y exemestano, y se observd una reduccion clinicamente
significativa de la incidencia y la severidad de las estomatitis

Casos de insuficiencia renal:

Se han descrito casos de insuficiencia renal (incluso de insuficiencia renal aguda),
algunos con desenlace mortal, en pacientes tratados con Afinitor. Se debe vigilar la
funcion renal de los pacientes, especialmente si existen factores de riesgo adicionales
gue puedan deteriorarla

Vigilancia y pruebas de laboratorio

Funcion renal

Se han notificado aumentos, generalmente leves, de la creatinina sérica, asi como
proteinuria en pacientes tratados con Afinitor. Se recomienda vigilar la funcién renal, lo
que incluye la determinacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), la proteinuria o la
creatinina sérica, antes de iniciar el tratamiento con Afinitor y periédicamente durante
dicho tratamiento.

Glucemia

Se ha observado hiperglucemia en pacientes en tratamiento con Afinitor. Se aconseja
vigilar la glucemia en ayunas antes de comenzar el tratamiento con Afinitor y
periodicamente durante dicho tratamiento. Se recomienda una vigilancia mas frecuente
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en los pacientes que, ademas de Afinitor, reciban otros farmacos que puedan causar
hiperglucemia. Se debe lograr un control éptimo de la glucemia antes de comenzar el
tratamiento con Afinitor.

Lipidos en sangre

Se han observado casos de dislipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
entre otros) en pacientes en tratamiento con Afinitor. Se recomienda vigilar la
colesterolemia y la trigliceridemia antes de comenzar el tratamiento con Afinitor, y
periodicamente durante dicho tratamiento, asi como instaurar el tratamiento médico
pertinente en caso necesario.

Paradmetros hematicos

Se ha observado disminucion de las cifras de hemoglobina, linfocitos, plaguetas y
neutréfilos en pacientes en tratamiento con Afinitor. Se aconseja solicitar un
hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Afinitor y periddicamente
durante dicho tratamiento.

Interacciones

Se debe evitar la administracion de Afinitor con inhibidores potentes de la CYP3A4 o de
la gpP. Se debe tener cautela a la hora de administrar Afinitor con inhibidores
moderados de la CYP3A4 o de la gpP. Si fuera preciso administrar Afinitor con un
inhibidor moderado de la CYP3A4 o de la gpP, se supervisara estrechamente al
paciente por si se producen efectos adversos y, en caso necesario, se reducira la dosis
de Afinitor.

Se debe evitar la administracion de Afinitor con inductores potentes de la CYP3A4 o de
la gpP. Si debe administrarse Afinitor junto con un inductor potente de la CYP3A4 o de
la gpP, debera vigilarse estrechamente la respuesta clinica del paciente. Se debe
considerar la posibilidad de aumentar la dosis de Afinitor si este se administra con
inductores potentes de la CYP3A4 o de la gpP por no ser posible recurrir a un
tratamiento alternativo.

Se debe tener cuidado a la hora de administrar Afinitor con sustratos de la CYP3A4
orales de margen terapéutico reducido, pues cabe la posibilidad de que se produzcan
interacciones farmacologicas.Si Afinitor se administra con dichos sustratos, es
necesario observar al paciente por si se manifiestan los efectos adversos descritos en el
prospecto del sustrato en cuestion.

Disfuncién hepética

Se ha observado una mayor exposicion al everolimus en pacientes con disfuncion
hepatica leve (clase A de Child-Pugh), moderada (clase B de Child-Pugh) o severa
(clase C de Child-Pugh). No se recomienda tratar con Afinitor a pacientes de 218 afos
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que presenten disfuncion hepatica severa (grado C de Child-Pugh), salvo que el posible
beneficio justifique el riesgo

No se recomienda tratar con Afinitor a pacientes menores de 18 afios con CET
asociado a ASCG que presenten disfuncidon hepatica (grados A, B o C de Child-Pugh).

Vacunas

Durante el tratamiento con Afinitor se ha de evitar la administracion de vacunas
elaboradas con microorganismos Vivos, asi como el contacto estrecho con personas
que hayan recibido tales vacunas. En el caso de los pacientes pediatricos con CET
asociado a ASCG que no requieran tratamiento inmediato, antes de comenzar el
tratamiento se administrardn todas las vacunas de virus vivos recomendadas por el
calendario de vacunacion infantil de conformidad con las directrices nacionales en
materia de vacunacion.

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas

La cicatrizacion deficiente de heridas es un efecto general de los derivados de la
rapamicina, entre ellos el everolimus, por lo que se impone la cautela al utilizar Afinitor
en el periodo periquirurgico. ”

Modificaciones posoldgicas:

El cambio se evidencia en la columna “Severidad” que hace referencia a la adicion de
recomendaciones de manejo para cambios hematolégicos (trombocitopenia,
neutropenia y neutropenia febril), asi:

Tabla 1 Ajuste posologico de Afinitor y recomendaciones en caso de reacciones
adversas:
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Reaccién adversa Severidad® Ajuste posologico de Afinitor® y recomendaciones
terapéuticas

Neumonitis no Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.

infecciosa Asintomatica, solo se hacen Instaurar las medidas de vigilancia pertinentes.

evaluaciones clinicas o
diagnosticas;

Grado 2 Contemplar la interrupciéon del tratamiento, descartar una
Sintomatica, precisa infeccion y valorar el empleo de corticoesteroides hasta que
intervencion farmacolégica; 10s sintomas sean de grado <1.

dificulta las AIVD® Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

Si el paciente no se recupera en 4 semanas, suspender
definitivamente el tratamiento.

Grado 3 Suspender el tratamiento hasta que los sintomas sean de
Sintomas severos; limitacion grado <1. Descartar una infeccion y considerar un posible
de las ABVDE; precisa tratamiento con corticoesteroides.

oxigenoterapia Plantearse reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

Si reaparece una reaccion de grado 3, estudiar la posibilidad
de suspender definitivamente el tratamiento.
Grado 4 Suspender el tratamiento, descartar una infeccion y
Insuficiencia respiratoria; considerar un posible tratamiento con corticoesteroides.
con riesgo vital; precisa
intervencion urgente (p. €j.,
traqueotomia o intubacion)

Estomatitis Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
Asintomética o sintomas Tratar con un colutorio que no contenga alcohol etilico o
leves; no precisa enjuagues con solucién salina (0,9%) varias veces al dia.
intervencion
Grado 2 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor hasta

Dolor moderado; no dificulta que la reaccion sea de grado <1.

la ingestion; se precisa dieta Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

blanda Si vuelve a aparecer una estomatitis de grado 2, interrumpir la
administraciéon hasta que sea de grado <1. Reanudar el
tratamiento en dosis mas baja.
Tratar la estomatitis con analgésicos o anestésicos bucales
topicos (como benzocaina, aminobenzoato de butilo,
clorhidrato de tetracaina, mentol o fenol), combinados o no
con corticoesteroides topicos (como la triamcinolona en pasta

oral).
Grado 3 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor hasta
Dolor severo; dificulta la que la reaccion sea de grado <1.
ingestion Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

Tratar la estomatitis con analgésicos o anestésicos bucales
tépicos (como benzocaina, aminobenzoato de butilo,
clorhidrato de tetracaina, mentol o fenol), combinados o no
con corticoesteroides topicos (como la triamcinolona en pasta

oral)”.
Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento y dispensar el
Consecuencias tratamiento médico adecuado.
potencialmente mortales; se
precisa intervencién urgente
Otras reacciones Grado 1 Si la toxicidad es tolerable, no es preciso ajustar la dosis.
adversas no Instaurar el tratamiento médico adecuado y supervisar al
heméticas paciente.
Eg;‘é‘é’i'gr?jslas Grado 2 Si la toxicidad es tolerable, no es preciso ajustar la dosis.
Instaurar el tratamiento médico adecuado y supervisar al
adversas

paciente.

Si la toxicidad se wvuelve intolerable, interrumpir
transitoriamente la administracion de Afinitor hasta que la
reaccion sea de grado <1. Reanudar el tratamiento con la

metabdlicas)
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Grado 3 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor hasta
que la reaccién sea de grado <1.

Instaurar el tratamiento médico adecuado y supervisar al
paciente.

Plantearse reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

Si reaparece una reaccion de grado 3, estudiar la posibilidad
de suspender definitivamente el tratamiento.

Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento y dispensar el
tratamiento médico adecuado.

Reacciones Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
adversas ) Instaurar el tratamiento médico adecuado y supervisar al
metabdlicas (p. ej., paciente.
z:gﬁg%zaiga’ Grado 2 No es preciso ajustar la dosis.
Instaurar el tratamiento médico adecuado y supervisar al
paciente.
Grado 3 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor.

Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
Instaurar el tratamiento médico adecuado y supervisar al
paciente.

Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento y dispensar e
tratamiento médico adecuado.

Trombocitopenia Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
(disminucién de la  (<LIN®-75 000/mm?®;
cifra de plaquetas) <LIN®-75.0 x 109/|)

Grado 2 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor
(<75 000-50 000/mm?; hasta que la reaccion sea de grado <1.

<75,0-50,0 x 109/I) Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

Grado 3 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor
(<50 000-25 000/mm?®; hasta que la reaccion sea de grado <1.

<50,0-25,0 x 109/I) (e} Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.

Grado 4

(<25 000/mm?;

<25,0 x 10%)
Neutropenia Grado 1 No es preciso ajustar la dosis.
(disminucién de la  (<LIN®-1500/mm?;
cifra de neutréfilos) <LIN®-1,5 x 10%/) O

Grado 2

(<1500-1000/mm?>;
<1,5-1,0 x 10%/1)

Grado 3 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor
(<1OOO-500/mm3; hasta que la reaccién sea de grado <2.

<1,0-0,5 x 10%/1) Reanudar el tratamiento con la misma dosis.

Grado 4 Interrumpir transitoriamente la administracion de Afinitor
(<500/ mm?; <0,5 x 109/|) hasta que la reaccién sea de grado <2.

Reanudar el tratamiento en dosis mas baja.
2 Descripcion de la severidad: 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas severos; 4 = sintomas potencialmente
mortales.

Los grados de severidad corresponden a los criterios terminolégicos comunes para la clasificaciéon de eventos adversos
(CTCAE, version 4.03) del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute, NCI) de los Estados Unidos.

" Si es preciso disminuir la dosis, se propone una reduccién aproximada del 50% respecto a la dosis administrada hasta el
momento.

¢ AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; ABVD: actividades basicas de la vida diaria

9 Evitese el uso de productos que contengan alcohol etilico, peréxido de hidrégeno, yodo o derivados del tomillo para tratar la
estomatitis, ya que pueden agravar las Ulceras bucales.

¢ Limite inferior de la normalidad (LIN)
"Recuento absoluto de neutréfilos (RAN)

CET asociado a ASCG:
Pacientes mayores de 18 afios
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- Disfuncion hepética leve (clase A de Child-Pugh): el 75% de la dosis calculada
basandose en la SC (redondeada a la dosis farmacéutica mas proxima).

- Disfuncion hepética moderada (clase B de Child-Pugh): el 50% de la dosis
calculada basandose en la SC (redondeada a la dosis farmacéutica mas
proxima).

- Disfuncion hepética severa (clase C de Child-Pugh): no se recomienda. En caso
de que el beneficio deseado justifique los riesgos, no debe sobrepasarse el 25%
de la dosis calculada basandose en la SC (redondeada a la dosis farmacéutica
mas proxima).

Se deben determinar las concentraciones minimas de everolimus en la sangre
aproximadamente de 1 a 2 semanas después de comenzar el tratamiento o después de
cualquier variacion del estado funcional hepatico del paciente (clase de Child-Pugh). En
pacientes con ASCG, la dosis debe ajustarse para alcanzar concentraciones minimas
comprendidas entre 3 y 15 ng/ml (véase el subapartado «Determinacion de las
concentraciones sanguineas de everolimus»). Deberd ajustarse la dosis si el estado
funcional hepatico del paciente (es decir, la clase de Child-Pugh) cambia durante el
tratamiento.

Determinacion de las concentraciones sanguineas de everolimus

Es preciso determinar las concentraciones sanguineas de everolimus en los pacientes
tratados por CET asociado a ASCG utilizando un método bioanalitico validado de
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas (LC-MS). Siempre que
sea posible, dicha determinacion se llevar4 a cabo utilizando el mismo método vy el
mismo laboratorio durante todo el tratamiento.

Se mediran las concentraciones minimas de 1 a 2 semanas después de la dosis inicial,
después de cada cambio de forma farmacéutica, después de iniciar o modificar la
coadministracion de inhibidores de la CYP3A4 o la gpP, y después de cualquier
variacion del estado funcional hepéatico (clase de Child-Pugh). Se mediran las
concentraciones minimas aproximadamente 2 semanas después de iniciar o modificar
la coadministracion de inductores de la CYP3A4 o la gpP. La dosis debera ajustarse
con el objetivo de alcanzar concentraciones minimas de everolimus comprendidas entre
3y 15 ng/ml en el caso de pacientes con CET y ASCG, siempre que la correspondiente
dosis resulte tolerable. Con miras a lograr una eficacia 6ptima, y si la tolerabilidad lo
permite, se puede aumentar la dosis para alcanzar concentraciones minimas mas altas
dentro de ese intervalo.

Dosis omitidas: Afinitor se puede tomar hasta 6 horas después de la hora habitual. Si
pasaron mas de 6 horas, debe omitirse la dosis de ese dia y al dia siguiente se debe
tomar la dosis de Afinitor a la hora habitual. No debe tomarse una dosis doble para
compensar la omitida.
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Descripcion de algunas de las reacciones adversas

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la
comercializacién del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos graves de
reactivacion de la hepatitis B, algunos de ellos mortales. Cabe prever que se produzca
una reactivacion de las infecciones durante los periodos de inmunodepresion.

En los estudios clinicos y las notificaciones espontdneas recibidas desde la
comercializacion del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos de
insuficiencia renal (algunos con desenlace mortal) y proteinuria. Se recomienda vigilar la
funcion renal

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la
comercializacién del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos de amenorrea
(incluida la amenorrea secundaria).

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la
comercializacién del medicamento, el everolimus se ha asociado a casos de heumonia
por P. jirovecii, algunos de los cuales han resultado mortales.

En los estudios clinicos y las notificaciones espontaneas recibidas desde la
comercializacién del medicamento se han descrito casos de angioedema, con o sin
administracion simultanea de un IECA.

En un estudio de fase IV, de un solo grupo, realizado en mujeres postmenopausicas
con cancer de mama avanzado con positividad de receptores hormonales y negatividad
del HER2 (N = 92), con el &nimo de reducir la incidencia y la severidad de la estomatitis
se administr6 a las pacientes por via topica una solucion oral de 0,5 mg/5 ml de
dexametasona sin alcohol etilico (10 ml aplicados en forma de enjuague bucal durante
2 minutos, sin tragar el producto, cuatro veces al dia durante 8 semanas) desde el
comienzo del tratamiento con Afinitor (10 mg/dia) y exemestano (25 mg/dia). No debian
ingerirse alimentos ni bebidas durante al menos la hora siguiente a haber escupido la
solucién oral de dexametasona después del enjuague. Al cabo de 8 semanas, la
incidencia de estomatitis de grado =2 fue del 2,4% (n = 2/85 pacientes evaluables), que
es menor que la incidencia histérica (27,4%; n = 132/482) procedentes del estudio de
fase lll realizado en esta poblacion clinica (BOLERO-2). La incidencia de estomatitis de
grado 1 fue del 18,8% (n = 16/85) y no hubo casos de estomatitis de grado 3 o 4. El
perfil toxicolégico observado en este estudio coincidié en general con el ya determinado
para el everolimus en los pacientes oncoldgicos y con CET, a excepcion de la
candidiasis oral, que se notificd en el 2,2% (n = 2/92) de las pacientes de este estudio y
en el 0,2% (n = 1/482) de las pacientes del BOLERO-2.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad para procrear
Embarazo
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Resumen de los riesgos

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Afinitor en mujeres embarazadas.
Se desconoce el riesgo para el ser humano. Los estudios en animales han mostrado
efectos toxicos en la reproduccion, entre ellos embriotoxicidad y fetotoxicidad. Afinitor
no debe administrarse a mujeres embarazadas salvo que los posibles beneficios
justifiquen el riesgo para el feto.

Datos en animales

La administraciéon a ratas hembra de dosis orales de everolimus 20,1 mg/kg (que
corresponde aproximadamente al 4% del AUCo-24n en los pacientes que reciben la dosis
diaria de 10mg) determinG una mayor incidencia de pérdidas embrionarias
preimplantatorias. El everolimus atravesé la barrera placentaria y result6 toxico para el
producto de la concepcién. En las ratas, el everolimus causé embriotoxicidad y
fetotoxicidad con una exposicion sistémica inferior al nivel terapéutico. Ello se reflejé en
la mortalidad y el menor peso fetal. Con dosis de 0,3 y 0,9 mg/kg se aprecié una mayor
incidencia de malformaciones y anomalias éseas (por ejemplo, hendidura esternal). En
el conejo se observdé embriotoxicidad en forma de un aumento de las resorciones
tardias que se produjo con la dosis oral de 0,8 mg/kg (9,6 mg/m?). Con respecto a la
superficie corporal, dicha dosis supone alrededor de 1,6 veces la dosis diaria de 10 mg
recomendada para los adultos o la mediana de la dosis que recibieron los pacientes de
ASCG, y 1,3 veces la mediana de la dosis que recibieron los pacientes con CET y
epilepsia refractaria. En la rata, la administracion del everolimus a machos no se tradujo
en efectos adversos de tipo embriofetal.

Datos en humanos

Se han comunicado casos de exposicion al everolimus durante la gestacién, tanto a
través de la madre como del padre (embarazo de la pareja de un varon tratado con
everolimus). No se han notificado anomalias congénitas. En algunos casos, las
gestaciones evolucionaron sin incidencias y nacieron bebés normales sanos.

Lactancia

Resumen de los riesgos

No se sabe si el everolimus se elimina en la leche humana. No se han descrito casos de
exposicion al everolimus durante la lactancia en seres humanos. Sin embargo, en los
estudios con ratas se observo que el everolimus y sus metabolitos pasaban facilmente
a la leche materna y alcanzaban una concentracion 3,5 veces superior a la observada
en el suero materno.

En consecuencia, las mujeres tratadas con Afinitor no deben amamantar durante el
tratamiento ni en las 2 semanas posteriores a la ultima dosis.
Mujeres y varones con capacidad para procrear

Anticoncepcién
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A las mujeres con capacidad para procrear se las debera informar de que los estudios
con animales indican que Afinitor es perjudicial para el feto. Las mujeres con vida
sexual activa y capacidad para procrear deben usar un método anticonceptivo de gran
eficacia (es decir, uno que se traduzca en una tasa anual de embarazos de <1%
cuando se usa correctamente) mientras estén recibiendo Afinitor y en las 8 semanas
posteriores a la finalizacion del tratamiento. No se debe prohibir a los varones que estén
tomando Afinitor que traten de tener descendencia.

Infecundidad

Ambos sexos

Datos en animales

En los estudios de la funcién reproductiva en animales, la fecundidad de las hembras
no se vio afectada, aunque se observaron pérdidas preimplantacionales. En rata macho
se aprecio una alteracion de la morfologia testicular con dosis de 0,5 mg/kg o mayores,
mientras que con la dosis de 5 mg/kg se observé una disminuciéon de la motilidad de los
espermatozoides, del nimero de cabezas de espermatozoides y de la concentracion
plasmatica de testosterona. Los valores citados se sitian dentro del intervalo de
exposicion terapéutica (52 ng-h/ml y 414 ng-h/ml, respectivamente, frente a la
exposicion de 560 ng-h/ml en seres humanos con la dosis de 10 mg/dia) y provocaron
una disminucion de la fecundidad masculina. Hubo signos de reversibilidad.

Datos en humanos

El tratamiento con everolimus puede reducir la fecundidad masculina y femenina. En
pacientes tratadas con everolimus se han observado irregularidades menstruales,
amenorrea secundaria y un desequilibrio asociado entre la lutropina u hormona
luteinizante (LH) y la folitropina u hormona foliculoestimulante (FSH), mientras que en
varones tratados con everolimus se han observado valores sanguineos elevados de
FSH y LH, valores sanguineos disminuidos de testosterona y azoospermia.

Estudios Clinicos

Complejo de esclerosis tuberosa (CET) asociado a angiomiolipoma renal

En el estudio multicéntrico de fase Ill EXIST-2 (CRAD001M2302), aleatorizado y con
doble enmascaramiento, se compard Afinitor con un placebo en pacientes con CET
asociado a angiomiolipoma (n = 113) o con linfangioleiomiomatosis (LAM) esporadica
asociada a un angiomiolipoma (n =5). Se repartié aleatoriamente a los pacientes (en
proporcion 2:1) para recibir Afinitor en comprimidos o el correspondiente placebo. Para
participar en el estudio se exigid la presencia de al menos un angiomiolipoma con
didametro maximo igual o superior a 3 cm, determinada mediante tomografia
computadorizada o resonancia magnética (segun la evaluacion local de los datos
radiolégicos).
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El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta del angiomiolipoma segun una
evaluacion centralizada e independiente de los datos radiolégicos. El andlisis se
estratific6 segun el uso o no de antiepilépticos inductores de enzimas (AEIE) en el
momento de la aleatorizacion.

Los criterios de valoracion secundarios mas importantes fueron el tiempo transcurrido
hasta la progresion del angiomiolipoma y la tasa de respuesta de las lesiones cutaneas.
En total, se aleatorizaron 118 pacientes: 79 asignados al grupo que recibié 10 mg de
Afinitor al dia y 39 asignados al grupo del placebo. Ambos grupos terapéuticos estaban
equilibrados en cuanto a las caracteristicas demograficas y nosoldgicas iniciales y los
antecedentes de tratamientos antiangiomiolipdmicos. La mediana de la edad era de
31 afnos (intervalo: 18-61; el 46,6% tenian menos de 30 afios en el momento de su
inclusion en el estudio), el 33,9% eran varones y el 89,0% eran de raza blanca. De los
pacientes incluidos en el estudio, el 83,1% presentaba angiomiolipomas 24 cm (el
28,8% presentaba angiomiolipomas =8 cm), el 78,0% presentaba angiomiolipomas
bilaterales y el 39,0% habia sido sometido a una nefrectomia o una embolizacion renal;
el 96,6% tenia lesiones cutaneas al inicio y el 44,1% mostraba lesiones significativas de
ASCG (es decir, tenia como minimo un ASCG =1 cm de diametro mayor).

La mediana de la duracion del tratamiento enmascarado del estudio fue de
48,1 semanas (intervalo: 2-115) en los pacientes del grupo de Afinitor y de
45,0 semanas (intervalo: 9-115) en los que recibieron el placebo.

Los resultados indicaron que Afinitor fue superior al placebo en cuanto al criterio
principal de valoracién, esto es, la mejor respuesta global del angiomiolipoma
(p<0,0001); la diferencia observada fue clinicamente importante y estadisticamente
significativa. La mejor tasa global de respuesta fue del 41,8% (IC del 95%: 30,8-53,4)
en el grupo de Afinitor y del 0% (IC del 95%: 0,0-9,0) en el del placebo (véase la
Tabla 10). Ninguno de los pacientes que recibieron Afinitor necesité cirugia o
embolizacién, pero uno de los del grupo del placebo necesité embolizacién renal
bilateral.

Una vez que se reconocié que el tratamiento con everolimus era superior al placebo, se
permitié que los pacientes inicialmente tratados con el placebo recibieran everolimus en
caso de progresion del angiomiolipoma. En el momento del andlisis final (4 afios
después de asignar aleatoriamente al ultimo paciente), la mediana de la duracion de la
exposicion al everolimus era de 204,1 semanas (intervalo: 2-278). La mejor tasa global
de respuesta del angiomiolipoma habia aumentado al 58,0% (IC del 95%: 48,3-67,3)
con una tasa de enfermedad estable del 30,4%.

Entre los pacientes tratados con everolimus durante el estudio no se notificO ningun
caso de nefrectomia relacionada con un angiomiolipoma y solo se notificd un caso de
embolizacion renal.
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Tabla 10 EXIST-2: respuesta del angiomiolipoma

Andlisis principal® Andlisis final®
Afinitor Placebo  Valordep Afinitor
N=79  N=39 N=112
Tasa de respuesta del angiomiolipomal’z, % 41,8 0 <0,0001 58,0
IC del 95% (30,8;53,4) (0,0;9,0) (48,3; 67,3)
Mejor respuesta global del angiomiolipoma (%)
Respuesta 41,8 0 58,0
Enfermedad estable 40,5 79,5 304
Progresion 1,3 51 0.9
No valorable 16,5 154 10,7

! Segtin la evaluacién independiente y centralizada de los datos radiolégicos.

? Las respuestas de los angiomiolipomas se confirmaron con una tomografia repetida. La respuesta se definio como: = 50%
de reduccion en la suma del volumen de los angiomiolipomas con respecto al inicio, més la ausencia de un nuevo
angiomiolipoma con didmetro maximo 21,0 cm, mas ningln aumento del volumen renal >20% desde el nadir, mas la
ausencia de hemorragias de grado 22 vinculadas al angiomiolipoma.

% Andlisis principal del periodo con doble enmascaramiento.

“En el andlisis final se incluyen los pacientes procedentes del grupo de placebo; la mediana de duracion de la exposicién al
everolimus fue de 204,1 semanas.

En el andlisis principal de la eficacia se observaron efectos terapéuticos concordantes
(que variaban entre el 31% y el 63% de los pacientes que presentaban respuesta en el
grupo de Afinitor frente al 0% del grupo del placebo) en todos los subgrupos evaluados
(p. €j., uso de AEIE frente a no uso de AEIE, sexo biol6gico, <30 afios y 230 afios y
raza).

En el andlisis principal, la reduccion del volumen del angiomiolipoma se observo en el
95,5% de los pacientes del grupo de Afinitor frente al 59,4% de los pacientes del grupo
del placebo.

En el andlisis final, la reduccién del volumen del angiomiolipoma mejoré con el
tratamiento prolongado con Afinitor. En las semanas 12, 96 y 192 se observaron
reducciones de volumen del 30% o méas en un 75,0% (78/104), un 80,6% (79/98) y un
85,2% (52/61) de los pacientes tratados, respectivamente. Analogamente, en esas
mismas semanas se observaron reducciones de volumen del 50% o0 mas en un 44,2%
(46/104), un 63,3% (62/98) y un 68,9% (42/61) de los pacientes tratados,
respectivamente.

Afinitor se asocié a una prolongacion clinicamente importante y estadisticamente
significativa del tiempo transcurrido hasta la progresion del angiomiolipoma (CRI: 0,08;
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IC del 95%: 0,02-0,37; p<0,0001) en el andlisis principal. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la progresion del angiomiolipoma fue de 11,4 meses en el grupo del
placebo, y no se lleg6 a alcanzar en el de Afinitor. Se observo progresion en el 3,8%
(3/79) de los pacientes del grupo de Afinitor, frente al 20,5% (8/39) de los del grupo del
placebo. Las tasas estimadas de supervivencia sin progresion a los 6 meses fueron del
98,4% en el grupo de Afinitor y del 83,4% en el del placebo. En el momento del analisis
final aun no se habia alcanzado la mediana del tiempo transcurrido hasta la progresion
del angiomiolipoma. Se observo progresion del angiomiolipoma en el 14,3% de los
pacientes (16/112). Las tasas de supervivencia sin progresion del angiomiolipoma
estimadas a los 24 meses y a los 48 meses fueron del 91,6% (IC del 95%: 84,0%-
95,7%) y 83,1% (IC del 95%: 73,4%-89,5%), respectivamente.

En el analisis principal, Afinitor también se asocié a mejoras clinica y estadisticamente
significativas de la respuesta de las lesiones cutaneas (p =0,0002), con tasas de
respuesta del 26,0% (20/77) (IC del 95%: 16,6-37,2) en el grupo de Afinitor y del 0%
(0/37) (IC del 95%: 0,0-9,5) en el grupo del placebo. En el andlisis final, la tasa de
respuesta de las lesiones cutdneas aumenté al 68,2% (73/107) (IC del 95%: 58,5%-
76,9%), con un paciente que presentd una respuesta clinica completa confirmada vy
ningun paciente con enfermedad progresiva como mejor respuesta.

En un analisis exploratorio de pacientes con CET asociado a angiomiolipoma que
también presentaban un ASCG, la tasa de respuesta del ASCG (proporcion de
pacientes con reduccion 250% del tamaro de las lesiones con respecto al tamafo inicial
en ausencia de progresion) fue del 10,3% (4/39) en el grupo del everolimus en el
analisis principal (frente a ninguna respuesta en los 13 pacientes con una lesion ASCG
inicial que fueron aleatorizados al grupo del placebo) y aumenté al 48,0% (24/50) en el
analisis final.

En el EXIST-2, 12 de los 16 pacientes evaluables para los cuales se determiné el
volumen del angiomiolipoma hasta 1 afio después de la interrupcion del tratamiento con
everolimus presentaron un aumento del volumen tumoral con respecto a la ultima
determinacion de dicho volumen efectuada antes de la interrupcion, aunque el volumen
del angiomiolipoma no fue mayor que el medido en la visita inicial. De esos
16 pacientes evaluables, 2 presentaron progresion angiomiolipémica —segun la
definicion del protocolo— debido a hemorragia relacionada con el angiomiolipoma
(n=1) y aumento del volumen renal (n =1). Estas observaciones indican que, en la
mayoria de los pacientes, para lograr una reduccion continuada y clinicamente
significativa del volumen del angiomiolipoma es necesario no interrumpir el tratamiento.

Nuevos Datos sobre toxicidad preclinica:

Se evalu6 la toxicidad preclinica del everolimus en ratones, ratas, cerdos enanos,
monos y conejos. Los organos mas afectados fueron los del aparato reproductor
femenino y masculino en varias especies (degeneracién tubular testicular, reduccion de
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la cantidad de espermatozoides en los epididimos y atrofia uterina); los pulmones en
ratones y ratas (aumento de macrofagos alveolares), y los ojos solo en ratas
(opacidades en la linea de sutura anterior del cristalino). Se observaron alteraciones
renales de menor importancia en las ratas (empeoramiento del depdsito de lipofuscina
en el epitelio tubular asociado a la edad, mayor frecuencia de hidronefrosis) y los
ratones (agravamiento de las lesiones de fondo). No hubo signos de nefrotoxicidad en
los monos ni en los cerdos enanos.

El everolimus parece agravar espontdneamente las enfermedades de fondo (miocarditis
cronica en las ratas, infeccion en el plasmay el corazén por el virus de Coxsackie en los
monos, coccidiosis del tubo digestivo en los cerdos enanos, lesiones cutaneas en los
ratones y los monos). Estos efectos se observaron por lo general con una exposicion
sistémica que se ubicaba dentro del intervalo terapéutico o lo excedia, salvo en las
ratas, en las que ocurrieron con una exposicion inferior al intervalo terapéutico debido a
la elevada distribucion histica.

En los estudios de toxicidad en crias de rata con diferentes dosis, siendo la mas baja de
0,15 mg/kg/d, las manifestaciones de toxicidad sistémica comprendieron la reduccion de
la ganancia ponderal y del consumo de alimentos, y el retraso en el logro de algunos
hitos del desarrollo para todas las dosis; se observd una recuperacion total o parcial
tras suspender la administracion. Con la posible excepcion del efecto observado
especificamente en el cristalino de las ratas (al que resultaron mas sensibles las crias),
parece que no existe una diferencia significativa entre las crias y los animales adultos
en materia de sensibilidad a los efectos adversos del everolimus con dosis de entre 0,5
y 5 mg/kg al dia. No se observaron signos de toxicidad relevantes en crias de mono con
dosis de hasta 0,5 mg/kg/d durante 4 semanas.

Los estudios de genotoxicidad en los que se usaron criterios de genotoxicidad
pertinentes no revelaron indicios de actividad clastbgena ni mutdgena. La
administracion de everolimus durante un periodo de hasta 2 afios a ratones y ratas
tampoco reveld indicios de poder cancerigeno, incluso cuando se utilizaron las dosis
mas elevadas que dieron lugar a una exposicion 3,9 mayor o 0,2 veces menor,
respectivamente, que la exposicion clinica estimada para una dosis de 10 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de Advertencias y Precauciones

- Modificacion Posologica

- Modificaciéon en la seccion de embarazo y lactancia
- Modificacion sobre datos de toxicidad preclinica
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- Inserto para el usuario/ prospecto Internacional Ref. No. 2016-PSB/GLC-
0853-s del 05 de Diciembre de 2016

- Declaracion sucinta (BSS) Ref. No. 2016-PSB/GLC-0853-s del 05 de
Diciembre de 2016.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Neumonitis no infecciosa

La neumonitis no infecciosa es un efecto de clase farmacoldégica comun a todos
los derivados de la rapamicina. Se han descrito casos de neumonitis no
infecciosa (como la enfermedad pulmonar intersticial) en pacientes que tomaban
Afinitor. Algunos de ellos fueron severos y, en raras ocasiones, mortales.

Se debe considerar un posible diagnéstico de neumonitis no infecciosa en los
pacientes que presenten signos y sintomas respiratorios inespecificos, como
hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, en quienes se hayan descartado las
causas infecciosas o neoplasicas y otras c