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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Ruth Libia Ospina Moreno
Francisco Javier Sierra Esteban

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

Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB se revisa y se aprueba.

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1 ZEVTERA®

Expediente :20131150
Radicado  :2017106943

Fecha : 28/07/2017
Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
o omposicion: Cada vial contiene 500 mg de Ceftoﬁ
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable

Indicaciones: Zevtera® esta indicado para el tratamiento de las siguientes
infecciones en adultos:

- Neumonia Nosocomial (NN), excluida la Neumonia Asociada a Ventilador
(NAV).
- Neumonia Adquirida en Comunidad (NAC).

Deberan considerarse las recomendaciones oficiales sobre la utilizacion apropiada
de los antibioticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al ingrediente activo o alguno de los
excipientes.

Hipersensibilidad a los antibiéticos de la clase cefalosporinas.

Hipersensibilidad inmediata y severa (por ejemplo, reaccién anafilactica) a
cualquier otro tipo de antibidtico betalactamico (por ejemplo, penicilinas o
carbapenémicos).

Precauciones y advertencias: Reacciones de hipersensibilidad

Como ocurre con todos los antibidticos betalactamicos, se han reportado
reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales. En
casos de reacciones de hipersensibilidad severas, debera interrumpirse de forma
inmediata el tratamiento con Zevtera e iniciarse las medidas de emergencia
adecuadas.

Antes de iniciar el tratamiento, debera determinarse si el paciente tiene
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad severas a Zevtera, otras
cefalosporinas o a cualquier otro tipo de betalactdmico.

Se debe tener precaucion si Zevtera se administra a pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad no severa a otros betalactdmicos.

Administracion por encima del rango de dosis recomendado
No existe ninguna experiencia clinica con dosis de Zevtera mayores a la
recomendada de 500 mg administrados cada 8 horas.

Pacientes con trastornos de crisis epilépticas prexistentes
Las crisis epilépticas se han asociado con la utilizacion de Zevtera. Se presentan
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epilépticas preexistentes durante el tratamiento con Zevtera. Por tanto, se
recomienda precaucion cuando se trate a estos pacientes.

Diarrea asociada con clostridium difficile

Se ha reportado colitis asociada con antibidticos y colitis sesudomembranosa con la
utilizacion de Zevtera y su severidad puede variar entre leve a potencialmente
mortal. Este diagnostico debe considerarse en pacientes con diarrea durante o
posterior a la administracion de Zevtera. La interrupcion de la terapia con Zevtera
y la administracion del tratamiento especifico para Clostridium difficile debe
considerarse. Los medicamentos que inhiben la peristalsis no deberan
administrarse.

Super infeccién con organismos no sensibles

La utilizacion de Zevtera puede conllevar a sobreproliferacién de organismos no
sensibles, incluidos los hongos. Deberan tomarse las medidas apropiadas si se
presenta super infeccién durante la terapia.

Toxicidad renal en animales

En animales, se observé toxicidad renal reversible a altas dosis de Zevtera y se
asocio con precipitacion de material del medicamento en los tubulos distales.
Aungue se desconoce la significancia de esta observacion, se recomienda corregir
la hipovolemia para mantener la diuresis normal en pacientes que estan recibiendo
Zevtera.

Precipitacion con soluciones que contienen calcio

Puede presentarse precipitacion cuando Zevtera se mezcla con soluciones que
contienen calcio en la misma linea de administracién intravenosa. Por tanto,
Zevtera y las soluciones que contienen calcio, excepto la solucion para inyeccién
de Ringer Lactato no deben mezclarse o administrarse simultdneamente en la
misma linea intravenosa.

Limitaciones de los datos clinicos

No existe experiencia con ceftobiprol en el tratamiento de la NN (excepto NAV) y
NAC en pacientes positivos para VIH, pacientes con neutropenia, pacientes
inmunocomprometidos y pacientes con mielosupresion. Se recomienda precaucion
cuando se trate a estos pacientes.

Pacientes con neumonia asociada con ventilador (NAV)

Zevtera no ha demostrado efectividad para el tratamiento de pacientes con NAV.
No debera iniciarse Zevtera en pacientes con NAV. Ademas, con base en un
analisis post-hoc que muestra una tendencia en favor de ceftoblprol se
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Eficacia clinica contra patdgenos especificos

Sensibilidad a Enterobacteriaceae

Ceftobiprol, como otras cefalosporinas es sensible a hidrolisis que puede
producirse por Enterobacteriaceae, incluidas muchas de las Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLES), carbapenemasas serinas, metalo-beta-lactamasas
clase D (entre otras). Por lo tanto, se debe tener en cuenta la informacion sobre
prevalencia de Enterobacteriaceae productora de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLES) cuando se seleccione Zevtera para el tratamiento.

Interferencia con examenes serolégicos
Examen de antiglobulina directa (prueba de Coombs) seroconversion y riesgo
potencial de anemia hemolitica.

El desarrollo de un ensayo de antiglobulina directa positivo puede presentarse
durante el tratamiento con una cefalosporina. En los estudios clinicos no existié
evidencia de anemia hemolitica. Sin embargo, la posibilidad de que la anemia
hemolitica pueda presentarse asociada con el tratamiento con Zevtera no puede
descartarse. Los pacientes que experimentan anemia durante o después del
tratamiento con Zevtera deben someterse a exdmenes para descartar esta
posibilidad.

Interferencia potencial con el examen de creatinina sérica

Se desconoce si ceftobiprol como algunas otras cefalosporinas interfiere con el
ensayo de picrato alcalino para medir la creatinina sérica (reaccion de Jaffé), que
puede conllevar a mediciones errGneamente altas de creatinina. Durante el
tratamiento con Zevtera se recomienda que se utilice un método enzimatico para
medir la creatinina sérica.

Interferencia potencial con el examen de glucosa en orina

Durante el tratamiento con Zevtera se recomienda que se utilice un método
enzimatico para detectar la glucosuria, debido a la interferencia potencial con
examenes que utilicen la técnica de reduccion de cobre.

Este medicamento contiene aproximadamente 1,3 mmol (29 mg) de sodio por
dosis, lo que deberéa tenerse en cuenta por los pacientes que se encuentran bajo
una dieta hiposddica

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad
En los estudios clinicos terapéuticos, 1.668 pacientes recibieron Zevtera. Dentro
de estos ensayos existio un total de 1.239 pacientes (696 pacientes con neumonla
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veces al dia, 389 pacientes (ICPTB) que recibieron 500 mg 2 veces al dia y 40
pacientes (ICPTB) que recibieron 750 mg 2 veces al dia.

Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en 23% de los pacientes
tratados con Zevtera fueron nauseas, vomito, diarrea, reacciones en el area de
perfusion,  hipersensibilidad (incluida urticaria), erupcion pruritica e
hipersensibilidad al medicamento) y disgeusia.

Las reacciones adversas menos frecuentemente reportadas, pero mas serias,
incluyeron trombocitopenia, agranulocitosis, anafilaxia, Clostridium difficile, colitis,
convulsion, agitacion (incluida ansiedad, ataques de péanico y pesadillas) e
insuficiencia renal.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante el tratamiento y
durante el seguimiento con frecuencias que corresponden a: muy frecuentes
(1/10); frecuentes (1/100 a <1/10); poco frecuentes (1/1.000 a <1/100); raras
(1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia desconocida (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles):

Reacciones adversas en los estudios clinicos y los informes postcomercializacion

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Clazificacion por Organos ¥ Frecuencia: eventos adversos
Siztemaz
Frecuente: Infeccion fimgica (mcludas infacciones
Infsecionss e mfestacionss fingicas, vulrovagmales, n:cm]es;, cutaneas)
Poco fecuentes:  Colifiz por C.rﬂ sividium a‘gﬁed&
Trastarnos de la sangre Poro frecusntes:  Eosmofilia |, leucopenia, anemia,
v del sistema linfitico _ t‘nmbnmtn_ﬂs,.humbucrtupema.
- Dezconocida: Arranulocitoszis®
Fracuente: Hipersansibilidad (incluida urticaria
Trastornos del sistema erupcién pruritica e hipersensibilidad al
inmurolagico medicarment).
Poco frecusntes:  Anafilasia .
Trastornos del metabolizmo Frecuente: Hiponatremia
v g la mustricion Poco fecuentes:  Hipopotasemuz

i . Poco frecuentes: Insommnio, agitacion (inclmda ansiadad, ataques
Trastornos psiguidtricos de pnic v pesadillac)

) _ . .| Frecuentes: Disgeusia, cefalez, mareo, sommolencia
Trastornos del zizstema nerviozse I Commlsionas’

Trastovnos respivatorvios, Poco frecusntes:  Disnea, dolor faringelaringes | asma

tordeicos v del mediasting

Trastornos gastrointestinles Frecuentes: MWauseas, vomito, diarrea, delor abdominal,
dispepsia

i ; . Frecuentes: Aumento de las enzimas hepaticas (mchudaz
Trasiomes hepatobiliares AST, ALT, LDH v Fosfatasa alealing)

i e . Frecuentes: Erupeion (inchudas macular, papalosa,
Trmmu:nn.. cutdngos y del tefido maculopapulosa v erupeion generalizadal,
subcutdneo .

prurtto.
Trastornor muscoloesgueléticor | Poco frecuentes:  Espasmos musculares
v dal tefido corective
Trastornos renales v urinarios | Poco fecuentes:  Insuficiencia renal
Trastornos gensrales Frecuentes: Beacciones en el sitio de perfuzicn.
¥ condicionss en &l drea Poco frecuentes:  Edema penifenico
de adminizirazicn
Poco frecuentes: Auwmento de los fnglicéndos en sangre, aumento
de la creatining en sangre, aumento de 1z glucosa
Exploracionss complementarias gn sangre.
Dezconocda: Prugha directa de Coombz pomtiva (ver
seccaon 4.4
* Con base en los informes postcomencializacion Debido a que estas reacciones fieran informes espontineos
postcomercializacion no es posible estimar de mansrs exacts @1 fecwencia, por tanta, se CaleEorizan como de
frecuenciz desconocida.
#* Var seccion 4.4.
#+= Dnservada imicamente e los estudios de ICPTE.

Interacciones: Se han realizado estudios in vitro para estudiar posibles

interacciones a nivel de las enzimas CYP. Sin embargo, como las concentraciones
de ceftobiprol utilizadas en estos estudios estuvieron limitadas por la solubilidad, el
potencial para interacciones medicamentosas con CYP no puede descartarse.

1SO 9001
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Los estudios in vitro mostraron que ceftobiprol inhibe OATP1B1 y OATP1B3 con
IC50S de 67,6 uM y 44,1 pM, respectivamente. Zevtera puede aumentar las
concentraciones de los medicamentos eliminados a traves de OATP1B1 y
OATP1B3, como por ejemplo las estatinas (pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina), gliburida y bosentan.

No se han realizado estudios de interaccion clinica. Se recomienda precaucion
cuando Zevtera se administre con otros medicamentos con indice terapéutico
estrecho

Via de administracion: Intravenosa (1V)

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada de Zevtera es 500 mg
administrados como perfusion intravenosa de 2 horas cada 8 horas.

Para NAC, puede considerarse el cambio a un antibiético oral apropiado después
de la finalizacion de al menos tres dias de tratamiento con ceftobiprol medocarilo
sédico intravenoso, dependiendo de la respuesta clinica del paciente.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Zevtera en nifios menores de 18 afios no se ha
establecido aun. Zevtera no se recomienda para utlizacion en nifios o
adolescentes menores de 18 afios de edad.

Pacientes adultos mayores

No es necesario ningun ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores, excepto
en los casos de insuficiencia renal moderada a severa.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (es decir, depuracién de creatinina
[CLCR] 50 a 80 mL/min), no es necesario ningun ajuste de la dosis. En pacientes
con insuficiencia renal moderada (CLCR 30 a < 50 mL/min), la dosis recomendada
de Zevtera es 500 mg administrados cada 12 horas como perfusion intravenosa de
2 horas. En los pacientes con insuficiencia renal severa (CLCR < 30 mL/min), la
dosis recomendada de Zevtera es 250 mg administrados cada 12 horas como
perfusion intravenosa de 2 horas.

Debido a los datos clinicos limitados y al aumento esperado de la exposicion de
Zevtera y su metabolito, Zevtera debe utilizarse con precaucion en pacientes con
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Pacientes con enfermedad renal terminal que requieren dialisis

Ceftobiprol medocarilo sédico es hemodializable. La dosis recomendada para los
pacientes con enfermedad renal terminal con o sin hemodidlisis intermitente es
250 mg una vez cada 24 horas.

Pacientes con depuracion de creatinina > 150 mL/min

Al inicio del tratamiento el médico tratante debe evaluar la funcion renal del
paciente con base en la depuracion de creatinina expresada en mL/minuto.

En pacientes con depuracion de creatinina supra normal (>150 mL/min), con base
en las consideraciones farmacocinéticas/farmacodinamicas, se recomienda la
prolongacion de la duracion de la perfusion a 4 horas.

Insuficiencia hepéatica

No existe ninguna experiencia en pacientes con insuficiencia hepdética. Sin
embargo, como ceftobiprol se somete a metabolismo hepatico minimo y se elimina
principalmente por los rifiones, no se considera necesario el ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto basado en Inserto internacional UK 19/05/2015

- Informacién para prescribir basado en Inserto internacional UK 19/05/2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la

Comision Revisora considera que el interesado debe aclarar que si las fallas

en buenas practicas clinicas en el estudio clinico para la indicacién en el

tratamiento de los adultos con infecciones complicadas de la piel y los

«tejidos blandos» situados debajo de la piel, se trasladan al estudio clinico
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

30982081-CAP-3001 presentado para la indicacion solicitada.
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Asi mismo, la Sala solicita al interesado se especifique la estratificacion de
la eficacia con base en la severidad de los pacientes con Neumonia
Adquirida en Comunidad (NAC).

Adicionalmente, la Sala no recomienda la proteccion de datos de acuerdo al
Decreto 2085 de 2002 ya que el producto de la referencia es un antibiotico
analogo de cefalosporinas.

Plan de gestion de riesgo:

Aclarar la informacion actualizada de seguridad en advertencias vy
precauciones realizadas al producto en Abril de 2017 en la agencia
Canadiense e incluirlas en el PGR del producto presentado.

Precisar la poblacién a la que se le aplicara la encuesta propuesta y el
seguimiento plasmado en el plan de farmacovigilancia.

3.1.1.2 CRESEMBA®
Expediente :20131147

Radicado : 2017106929

Fecha : 28/07/2017
Interesado : Biotoscana Farma S.A
Composicion:

Cada vial contiene 200 mg de isavuconazol (como 372,6 mg de sulfato de
isavuconazonio)

Cada céapsula contiene 100 mg de isavuconazol (como 186,3 mg de sulfato de
isavuconazonio)

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para infusion intravenosa
Céapsula dura

Indicaciones: Cresemba esta indicado en adultos para el tratamiento de

Instituto Nacional de Vig.;ihAm%Egerw&lg&!%_elmqgsays/\l\l\{gejmos - Invima GOty
Bogota * Mucormicosis en pacientes para los que la anfgfe iNg
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Se deben tener en cuenta las recomendaciones de las guias oficiales para el uso
adecuado de los medicamentos antifungicos.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Administracién junto con ketoconazol.

* Administracion junto con altas-dosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas).

* Administracién junto con potentes inductores de la CYP3A4/5 como
rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitaricos de accion prolongada (p.
ej. fenobarbital), fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados
de la CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina

* Pacientes con sindrome de QT cort6 familiar

Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad

Se recomienda tener precaucion al recetar isavuconazol a pacientes con
hipersensibilidad a otros medicamentos antifiingicos azoélicos. La hipersensibilidad
al isavuconazol podria causar reacciones adversas como por ejemplo:
hipotensién, insuficiencia respiratoria, disnea, erupcién farmacoldgica, prurito y
erupcion cutanea.

Reacciones asociadas con la perfusién

Durante la administraciéon intravenosa de isavuconazol, se notificaron reacciones
asociadas con la perfusion que incluyen hipotension, disnea, mareos, parestesia,
nauseas y dolor de cabeza. Si se producen estas reacciones, se debe interrumpir
la perfusion.

Reacciones adversas cutaneas graves

Durante el tratamiento con medicamentos antifungicos azdlicos, se han notificado
reacciones adversas cutaneas graves, como el sindrome Stevens-Johnson. Si un
paciente desarrolla una reaccién adversa cutdnea grave, se debe suspender el
tratamiento con Cresemba.

Cardiovascular
Acortamiento QT
Cresemba esta contraindicado en pacientes con sindrome de QT corto familiar.

En un estudio sobre el sindrome de QT en sujetos humanos sanos, el
isavuconazol acortd el intervalo QTc de manera dependiente de la concentracion.
Para la pauta posologica de 200 mg la diferencia de media por mlnlmos cuadrados

gp%c, [IC del 90%: 17,1; 9,1 ms]. El aumento de |&

0 N° 64 - 60
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diferencia entre el MMC vy el placebo de 24,6 ms 2 horas después de la
administracion de la dosis [IC del 90%: 28,7; 20,4 ms].

Se recomienda tener precaucion al recetar Cresemba a pacientes que estan
tomando otros medicamentos conocidos por disminuir el intervalo QT, como la
rufinamida.

Transaminasas hepaticas elevadas

Se han notificado transaminasas hepaticas elevadas en los estudios clinicos. Rara
vez es necesario interrumpir el tratamiento de Cresemba debido al aumento de los
niveles de transaminasas hepaticas. Cuando esté indicado clinicamente, se debe
considerar el control de las enzimas hepaticas.

Insuficiencia hepatica grave

Cresemba no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh Clase C). No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el
posible beneficio supere el riesgo. Se debe realizar un estrecho seguimiento de los
pacientes para controlar la toxicidad potencial del farmaco.

Uso concomitante con otros medicamentos

Inhibidores de la CYP3A4/5

Ketoconazol esta contraindicado. Para los inhibidores potentes de la CYP3A4
como lopinavir/ritonavir, se observo el doble de aumento en la exposicién al
isavuconazol. Para otros inhibidores potentes de la CYP3A4/5, cabe esperar un
efecto menos pronunciado. No es necesario ajustar la dosis de CRESEMBA al
administrarlo con inhibidores potentes de la CYP3A4/5, no obstante, se debe
proceder con precaucion dado que las reacciones adversas a los medicamentos
pueden aumentar.

Inductores de la CYP3A4/5

La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant,
prednisona y pioglitazona puede causar una disminucion de leve a moderada de
los niveles en plasma de isavuconazol, y se debe evitar la administracién junto con
inductores leves de la CYP3A4/5 a menos que el posible beneficio supere el
riesgo.

Sustratos de la CYP CYP3A4/5 incluyendo los inmunosupresores

El Isavuconazol se puede considerar un inhibidor moderado de la CYP3A4/5, y la
exposicion sistémica a medicamentos metabolizados por la CYP3A4 puede
aumentar si se administra junto con CRESEMBA. El uso concomitante de
CRESEMBA con sustratos de la CYP3A4 como los inmunosupresores tacrolimus,

1SO 9001

Bogota
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medicamentos. Puede que sea necesario realizar una monitorizacion terapéutica
del medicamento y ajustar la dosis durante la administracion conjunta.

Sustratos de la CYP2B6

El isavuconazol es un inductor de la CYP2B6. La exposicion sistémica a los
medicamentos metabolizados por la CYP2B6 puede disminuir al administrarse
junto con CRESEMBA. Por lo tanto, se recomienda precaucién al administrar junto
con sustratos de la CYP2B6, especialmente medicamentos con un estrecho indice
terapéutico, como ciclofosfamida, con CRESEMBA. El uso del sustrato de la
CYP2B6 efavirenz con CRESEMBA esta contraindicado debido a que efavirenz es
un inductor moderado de la CYP3A4/5.

Sustratos de P-gp

Isavuconazol puede aumentar la exposicion de los medicamentos que son
sustratos de P-gp. Al administrar de forma concomitante con CRESEMBA, puede
ser necesario ajustar la dosis de los medicamentos que son sustratos de P-gp,
especialmente los medicamentos con un estrecho indice terapéutico, como
digoxina, colchicina y dabigatran etexilato.

Limitaciones sobre los datos clinicos

Los datos clinicos para isavuconazol en el tratamiento de mucormicosis estan
limitados a un estudio clinico prospectivo no controlado en 37 pacientes con
mucormicosis probada o probable que recibieron isavuconazol como tratamiento
primario, o porque otros tratamientos antifingicos (anfotericina B) no son
apropiados.

Para especies individuales de Mucorales, los datos sobre la eficacia clinica estan
muy limitados, a menudo a uno o dos pacientes. Los datos sobre la sensibilidad
estan disponibles solo en un pequefio subconjunto de casos. Estos datos indican
que las concentraciones de isavuconazol necesarias para la inhibicion in vitro son
muy variables entre géneros y especies del orden de los Mucorales, y
generalmente superiores a las concentraciones necesarias para inhibir las
especies Aspergillus. Se debe tener en cuenta que para la mucormicosis, no
existe ningun estudio de determinacion de dosis, por lo que se administré a los
pacientes la misma dosis de isavuconazol que se utilizé para el tratamiento de
aspergilosis invasiva.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de Cresemba en mujeres embarazadas.

Se desconoce el riesgo potencial en humanos.
i mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %'—'5

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Cresemba no se debe tomar durante el embarazo excepto en pacientes con
infecciones por hongos graves o potencialmente mortales, a los que puede
administrarse isavuconazol si los beneficios esperados superan los posibles
riesgos para el feto.

Mujeres en edad feértil
Cresemba no esta recomendado para el uso en mujeres en edad fértil que no
utilicen ninguin método anticonceptivo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que
el isavuconazol/metabolitos se excretan en la leche.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con CRESEMBA.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de isavuconazol en la fertilidad humana. Los
estudios en animales no han demostrado alteraciones en la fertilidad en ratas
macho o hembra

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

La frecuencia de las reacciones adversas que aparecen en la Tabla 2 esta basada
en datos recopilados a partir de 403 pacientes con infecciones fangicas invasivas
tratados con Cresemba en estudios de fase 3.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentes fueron
pruebas bioquimicas hepéticas elevadas (7,9%), naduseas (7,4%), vomitos (5,5%),
disnea (3,2%), dolor abdominal (2,7%), diarrea (2,7%), reaccion en el lugar de
inyeccioén (2,2%), dolor de cabeza (2,0%), hipocalemia (1,7%) y erupcién cutanea
(1.7%).

Las reacciones adversas gque con frecuencia condujeron a suspender de forma
permanente el tratamiento con CRESEMBA fueron estado de confusién (0,7%),
insuficiencia renal aguda (0,7%), aumento de la bilirrubina en sangre (0,5%),
convulsiones (0,5%), disnea (0,5%), epilepsia (0,5%), insuficiencia respiratoria
(0,5%) y vomitos (0,5%).

Tabla de reacciones adversas
La siguiente tabla presenta las reacciones adversas con isavuconazol en el
tratamiento de infecciones fungicas invasivas presentada segun el sistema de

Instituto Nacional delagificacion de-érganosy la frecuencia. S
Bogota @
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La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente manera: muy
frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); y poco frecuente (de 21/1,000 a
<1/100).

Dentro de cada grupo por frecuencias, las reacciones adversas se muestran en
orden descendente de gravedad.

Resumen de las reacciones adversas segun la clasificacion de dérganos del
sistema de MedDRA vy la frecuencia

Sistema de Reacciones adversas a medicamentos
clasificacion de
drganos
Trastornos de la sangre y del sistema linfético
Poco frecuentes | Neutropenia, trombocitopenia”, pancitopenia, leucopenia®, anemia®
Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes | Hipersensibilidad”
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Frecuentes Hipocalemia, disminucién del apetito
Poco frecuentes Hipomagnesemia, hipoglucemia, hipoalbuminemia, malnutricion”,
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Delirio#,
Poco frecuentes Depresién, insomnio”
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Dolor de cabeza, somnolencia
Poco frecuentes Convulsiones”, sincope, mareos, parestesia®,
Encefalopatia, presincope, neuropatia periférica, disgeusia

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | Vértigo
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Fibrilacién auricular, taquicardia, bradicardia, palpitaciones

Aleteo auricular, QT del electrocardiograma acortado, taquicardia
supraventricular, extrasistoles ventriculares, extrasistoles
supraventriculares

Trastornos vasculares

Frecuentes Tromboflebitis®

Poco frecuentes Colapso circulatorio, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes Disnea,” insuficiencia respiratoria aguda”®
Poco frecuentes Broncoespasmo, taquipnea, hemoptisis, epistaxis
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Vémitos, diarrea, nduseas, dolor abdominal®,
Poco frecuentes Dispepsia, estrefiimiento, distension abdominal
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Pruebas bioquimicas hepéticas elevadas”#
Poco frecuentes Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

dEreguentes: Medicamentos v /\Eﬂép@iénhﬁuténea/\y prurito

Poco frecuentes Petequias, alopecia, erupcién farngfa%
B4 -28
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes | Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes | Fallo renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes Dolor toracico”, fatiga, reaccion en el sitio de inyeccion”®
Poco frecuentes Edema periférico, » malestar general, astenia

A Indica que se ha producido la agrupacién de términos adecuados preferidos en un concepto
médico Unico.
# Ver la siguiente seccion Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

El delirio incluye reacciones de estado de confusién.

Las pruebas bioquimicas hepaticas elevadas incluyen acontecimientos de
aumento de la alanina aminotransferasa, aumento del aspartato aminotransferasa,
aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la bilirrubina en sangre,
incremento del lactato deshidrogenasa en la sangre, aumento de la gamma-
glutamil transferasa, aumento de las enzimas hepaticas, funcion hepatica anormal,
hiperbilirrubinemia, prueba anémala de la funcion hepatica y aumento de las
transaminasas.

Efectos de laboratorio

En un estudio clinico de doble ciego, aleatoriazado controlado con placebo que
incluy6 516 pacientes con enfermedad fangica invasiva causada por especies de
Aspergillus y otros hongos filamentosos, se notificaron transaminasas hepaticas
elevadas (alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa) mas de 3 veces
superior al Limite Superior de la Normalidad (LSN) al finalizar el tratamiento del
estudio en el 4,4% de los pacientes que fueron tratados con CRESEMBA. Se
desarrollaron elevaciones marcadas de las transaminasas hepaticas de mas de 10
veces superior al Limite Superior de la Normalidad (ULN) en el 1,2% de pacientes
que fueron tratados con isavuconazol

Interacciones: Posibles medicamentos que pueden afectar la farmacocinética del
isavuconazol

El isavuconazol es un sustrato de la CYP3A4 y la CYP3A5 (ver seccidon 5.2). La
administracion conjunta de los medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4
y/o la CYP3A5 puede aumentar las concentraciones en plasma del isavuconazol.
La administracion conjunta de los medicamentos que son inductores de la
CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede disminuir las concentraciones en plasma del
isavuconazol.

Medicamentos que inhiben la CYP3A4/5
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

mliNet m

1SO 9001

jcontec

cr7a1 CO-SC73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 16 de 492



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La administracion conjunta de Cresemba con inhibidores potentes de la CYP3A4/5
como el ketoconazol estd contraindicada, dado que este medicamento puede
aumentar significativamente las concentraciones en plasma del isavuconazol.

Para los inhibidores potentes de la CYP3A4 como lopinavir/ritonavir, se observo el
doble de aumento en la exposicidbn al isavuconazol. Para otros inhibidores
potentes de la CYP3A4 como la claritromicina, indinavir y saquinavir, cabe esperar
un efecto menos pronunciado, basado en su potencia relativa. No es necesario
ajustar la dosis de Cresemba al administrarlo junto con inhibidores potentes de la
CYP3A4/5, no obstante, se debe proceder con precaucion dado que las
reacciones adversas a los medicamentos pueden aumentar.

No esta garantizado el ajuste de la dosis para los inhibidores moderados o leves
de la CYP3A4/5.

Medicamentos que inducen la CYP3A4/5

La administracion conjunta de Cresemba con potentes inductores de la CYP3A4/5
como rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbittricos de accién prolongada (p.
ej. fenobarbital), fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados de la
CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina esta contraindicada, dado que
estos medicamentos pueden disminuir significativamente las concentraciones en
plasma del isavuconazol.

La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant,
prednisona y pioglitazona puede causar una disminucion de leve a moderada de
los niveles en plasma del isavuconazol, se debe evitar la administracién junto con
inductores leves de la CYP3A4/5 a menos que el posible beneficio supere el
riesgo.

La administracion junto con dosis altas de ritonavir (200 mg o mas dos veces al
dia) estd4 contraindicada, dado que el ritonavir a altas dosis puede inducir la
CYP3A4/5 y disminuir las concentraciones en plasma del isavuconazol.

Posibilidad de que Cresemba afecte las exposiciones de otros medicamentos
Medicamentos metabolizados por la CYP3A4/5
El isavuconazol es un inhibidor moderados de la CYP3A4/5, la administracion de

CRESEMBA junto con medicamentos que son sustratos de la CYP3A4/5 puede
causar un aumento de las concentraciones en plasma de estos medicamentos.
Principal: Cra 10 N
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El isavuconazol es un inductor leve de la CYP2B6, la administracién conjunta de
Cresemba puede causar una disminucion de las concentraciones en plasma de los
sustratos de la CYP2B6.

Medicamentos transportados por el P-gp en el intestino

El isavuconazol es un inhibidor leve de la glucoproteina P (P-gp), la administracion
junto con Cresemba puede causar la disminucién de las concentraciones en
plasma de los sustratos de P-gp.

Medicamentos transportados por la BCRP

El isavuconazol es un inhibido in vitro de la BCRP, y las concentraciones en
plasma de los sustratos de la BCRP pueden, por consiguiente, aumentar. Se debe
proceder con precaucion al administrar Cresemba de forma concomitante con los
sustratos de la BCRP.

Medicamentos excretados por via renal mediante proteinas de transporte

El isavuconazol es un inhibidor leve del transportador de cationes organicos 2
(OCT2). La administracibn de Cresemba junto con medicamentos que son
sustratos del OCT2 puede causar un aumento de las concentraciones en plasma
de estos medicamentos.

Sustratos de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)

El isavuconazol es un inhibidor leve de la UGT. La administracién de Cresemba
junto con medicamentos que son sustratos de la UGT puede causar un aumento
leve de las concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Tabla de interaccion

Las interacciones entre el isavuconazol y los medicamentos administrados de
forma conjunta aparecen en la siguiente Tabla (el aumento se indica asi “1”, la
disminucién se indica “|”), ordenado por clase terapéutica. A menos que se
indique lo contrario, los estudios detallados en la Tabla se han realizado con la
dosis recomendada de Cresemba.

Interacciones

Medicamento Efectos en concentraciones de Recomendacion sobre la
administrado de forma medicamento/ Cambio de media | administracion
conjunta por area geométrica (%) en AUC, Cmax
terapeutica (Modo de accion)
Instituto Nacional U—“ \H ncia ge.Viedicamentos y Allmentos - Invima
Bogots Anticonvulsivos @ @
Principal: Cra 10 N2.64 - 28 :
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Carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina
(inductores potentes de

Las concentraciones de
isavuconazol pueden disminuir
(la induccion de la CYP3A

La administracion concomitante de
CRESEMBA y carbamazepina,
fenitoina y barbitdricos de accion

la CYP3A4/5) mediante carbamazepina, prolongada como el fenobarbital

fenitoina y barbitlricos de accion | esta contraindicada.

prolongada como el

fenobarbital).
Antibacterianos
Rifampicina Isavuconazol: La administracién concomitante de
(Inductor potente de la AUCtau: | 90% CRESEMBA vy rifampicina esta
CYP3A4/5) Cmax: | 75% contraindicada.

(Induccién de la CYP3A4/5)
Rifabutina No estudiado. La administracion concomitante de
(Inductor potente de la Las concentraciones de CRESEMBA vy rifabutina esta
CYP3A4/5) isavuconazol pueden disminuir contraindicada.

significativamente.

(Induccién de la CYP3A4/5)
Nafcilina No estudiado. La administracién concomitante de
(Inductor moderado de la | Las concentraciones de CRESEMBA y nafcilina esta
CY3A4/5) isavuconazol pueden disminuir contraindicada.

significativamente.
(Induccién de la CYP3A4/5)
No estudiado.

Las concentraciones de

Claritromicina
(Inhibidores potentes de

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA, se debe proceder con

la CYP3A4/5) isavuconazol pueden aumentar. precaucion dado que las
(Inhibicion de la CYP3A4/5) reacciones adversas del farmaco
pueden aumentar
Antifungicos
Ketoconazol Isavuconazol: La administracién concomitante de
(Inhibidores potentes de | AUCtau: 1 422% CRESEMBA y ketoconazol esta
la CYP3A4/5) Cmax: T 9% contraindicada

(Inhibicién de la CYP3A4/5)
Medicamentos a base de plantas

Hierba de San Juan No estudiado.

(Inductor potente de la Las concentraciones de

La administracién concomitante de
CRESEMBA vy la hierba de San

CYP3A4/5) isavuconazol pueden disminuir Juan esté contraindicada
significativamente.
(Induccién de la CYP3A4).
Inmunosupresores
Ciclosporina, sirolimus, Ciclosporina: No es necesario ajustar la dosis de
tacrolimus AUCint: 1 29% CRESEMBA.
(Sustratos de la Cmax: 1 6% Ciclosporina, sirolimus, tacrolimus:
CYP3A4/5) Sirolimus: si fuera necesario realizar un
AUCint: 1 84% control de los niveles en plasmay
Cmax: 1 65% del ajuste de la dosis apropiada.
Tacrolimus:
AUCint: T 125%
ln.st]‘(utsy Nacional|de Vigilancia de Medicamentos y |i@,§ﬁ5§p€ff412%m &
5?35;2\; e i A (Inhibidor de la cvpsAjl) @ @
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Bogota
Principal: Cra 10

Mofetil micofenolato
(MMF)
(Sustrato de la UGT)

Acido micofendlico (MMF,
metabolito activo):

AUCint: 1 35%

Cmax: | 11%

(Inhibicién de la UGT)

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

MMF: se recomienda realizar un
control de las toxicidades
relacionadas con el MMF.

Prednisona
(Sustrato de la CYP3A4)

Prednisolona (metabolito activo):
AUCint: 1 8%

Cmax: | 4%

(Inhibidor de la CYP3A4)

Las concentraciones de
isavuconazol pueden disminuir.
(Induccion de la CYP3A4/5)

Se debe evitar la administracion
conjunta a menos que el posible
beneficio supere el riesgo.

Opioides

Opiaceos de accién
corta (alfentanil, fentanil)
(Sustrato de la

No estudiado.
Puede aumentar las
concentraciones del opiaceo de

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Opiéceos de accién corta

CYP3AA4/5) accion corta. (alfentanil, fentanil): supervision
(Inhibicion de la CYP3A4/5). cuidadosa de cualquier incidencia
sobre la toxicidad del farmaco v, si
fuera necesario, la reduccion de la
dosis.
Metadona S-metadona (isémero del No es necesario ajustar la dosis de

(Sustrato de la
CYP3A4/5, 2B6 y 2C9)

opiaceo inactivo)

AUCINf: | 35%

Cmax: 1 1%

40% de reduccién en la semivida
terminal

R-metadona (isémero de opiaceo

activo).
AUCInf: | 10%
Cmax: 1 4%

(Induccién de la CYP2B6)

CRESEMBA.
Metadona: no es necesario ajustar
la dosis.

Antineoplésico

Alcaloides de la vinca
(vincristina, vinblastina)
(Sustratos de P-gp)

No estudiado.

Las concentraciones del
alcaloide de la vinca pueden
aumentar.

(Inhibicién de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

Alcaloides de la vinca: supervisién

cuidadosa de cualquier incidencia

sobre la toxicidad del farmaco vy, si
fuera necesario, la reduccion de la
dosis.

Ciclofosfamida
(Sustrato de la CYP2B6)

No estudiado.

Las concentraciones de
ciclofosfamida pueden disminuir.
(Induccién de la CYP2B6)

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

Ciclofosfamida: supervision
cuidadosa de cualquier incidencia
sobre la falta de eficacia y, si fuera
necesario el aumento de la dosis.

Metotrexato
(Sustrato de BCRP,
OAT1, OAT3)

de Vigilancia de Medicamentos y

29

Metotrexato:

AUCint: | 3%

Crmax: | 11%
T=hidroximetabolito: |
AUCin: 1 29%

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.
Metotrexato: no es necesario

o
)3’;(’

o /A
T =20

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Crmax: i 15%
(Mecanismo desconocido)

Otros antineoplasicos No estudiado. No es necesario ajustar la dosis de

(daunorubicina, Las concentraciones de CRESEMBA.

doxorubicina, imatinib, daunorubicina, doxorubicina, Daunorubicina, doxorubicina,

irinotecan, lapatinib, imatinib, irinotecan, lapatinib, imatinib, irinotecan, lapatinib,

mitoxantrona, topotecan) | mitoxantrona, topotecan pueden | mitoxantrona, topotecan:

(Sustratos de la BCRP) aumentar. supervision cuidadosa de cualquier
(Inhibicién de la BCRP) incidencia sobre la

toxicidad del farmaco vy, si fuera
necesario, la reduccién de la dosis.

Antieméticos

Aprepitant No estudiado. Se debe evitar la administracion
(inductor leve de la Las concentraciones de conjunta a menos que el posible
CYP3A4/5) isavuconazol pueden disminuir. beneficio supere el riesgo.

(Induccion de la CYP3A4/5)

Antidiabéticos

Metformina Metformina: No es necesario ajustar la dosis de

(Sustrato de OCT1, AUCint: 1 52% CRESEMBA.

OCT2 y MATE1) Cmax: 1 23% Metformina: reduccion de la dosis
(Inhibicién del OCT2) si fuera necesario.

Repaglinida Repaglinida: No es necesario ajustar la dosis de

(Sustrato de la CYP2C8 | AUCint: | 8% CRESEMBA.

y del OATP1B1) Cmax: | 14% Repaglinida: no es necesario

ajustar la dosis.

Anticoagulantes

Dabigatran etexilato No estudiado. No es necesario ajustar la dosis de
(Sustrato de P-gp) Las concentraciones de CRESEMBA.
dabigatran etexilato pueden Dabigatran etexilato tiene un
aumentar. estrecho indice terapéutico y se
(Inhibicion de P-gp). debe realizar un seguimiento y, si
fuera necesario, la reduccion de la
dosis.
Warfarina S-warfarina No es necesario ajustar la dosis de
(Sustrato de la CYP2C9) | AUCint: 1 11% CRESEMBA.
Cmax: | 12% Warfarina: no es necesario ajustar
R-warfarina la dosis.
AUCint: 1 20%
Crmax: | 7%
Medicamentos antirretrovirales
Lopinavir 400 mg / Lopinavir: No es necesario ajustar la dosis de
Ritonavir 100 mg AUCtau: | 27% CRESEMBA; se debe proceder con
(Inhibidores y sustratos Cmax: | 23% precaucion dado que las
potentes de la Chmin, Ss: | 16%a) reacciones adversas pueden
CYP3A4/5) Ritonavir: aumentar.
AUCtau: | 31% Lopinavir/ritonavir: no es necesario
Cmax: | 33% ajustar la dosis para lopinavir 400
(Mecanismo desconocido) mg/ritonavir 100 mg cada 12 horas,
Instituto Nacional|de Vigilancia de Medicamentos y Alirganige o maizol: i

S

Bogota . 7
Principal: Cra 10 N2-464-28 AUCrau: 1 96% :

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700 o
www.invima.gov.c~ oM sz CO-5C73-411
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Crmax: ) 74%
(Inhibicién de la CYP3A4/5)

incidencia sobre la falta de eficacia
antivirica.

Ritonavir (a dosis de 200
mg cada 12 horas o
mas)

(Inductor potente de la
CYP3A4/5)

No estudiado.

El ritonavir a dosis altas puede
disminuir significativamente las
concentraciones de
isavuconazol.

(Induccién de la CYP3A4/5)

La administracién concomitante de
CRESEMBA vy las dosis altas de
ritonavir (200 mg cada 12 horas o
mas) esta contraindicada

Efavirenz

(Inductor moderado de la
CYP3A4/5 y sustrato de
la CYP2B6)

No estudiado.

Las concentraciones de
efavirenz pueden disminuir.
(Induccion de la CYP2B6)

Las concentraciones del farmaco
isavuconazol pueden disminuir
significativamente.

(Induccion de la CYP3A4/5)

La administracién concomitante de
CRESEMBA y efavirenz esta
contraindicada.

Etravirina
(Inductor moderado de la
CYP3A4/5)

No estudiado. Las
concentraciones de isavuconazol
pueden disminuir
significativamente.

(Induccién de la CYP3A4/5)

La administracién concomitante de
CRESEMBA vy etravirina esta
contraindicada.

Indinavir
(Inhibidor y sustrato
potentes de la

Indinavir:b)
AUCint: | 36%
Cmax: | 52%

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA,; se debe proceder con
precaucion dado que las

CYP3AA4/5) (Mecanismo desconocido) reacciones adversas pueden
Las concentraciones de aumentar.
isavuconazol pueden aumentar. Indinavir: supervision cuidadosa de
(Inhibicion de la CYP3A4/5) cualquier incidencia sobre la falta
de eficacia antivirica y, si fuera
necesario, el aumento de la dosis.
Saquinavir No estudiado. No es necesario ajustar la dosis de

(Inhibidor potente de la
CYP3A4)

Las concentraciones de
saquinavir pueden disminuir
(como se observé con
lopinavir/ritonavir) 0 aumentar
(inhibicion de la CYP3A4).

Las concentraciones de
isavuconazol pueden aumentar.
(Inhibicién de la CYP3A4/5).

CRESEMBA, se debe proceder con
precaucion dado que las
reacciones adversas del farmaco
pueden aumentar.

Saquinavir: supervision cuidadosa
de cualquier incidencia sobre la
toxicidad del farmaco y/o sobre la
falta de eficacia antivirica y, si fuera
necesario el ajuste de la dosis

Otros inhibidores de la
proteasa (p. €j.
amprenavir, nelfinavir)
(Inhibidores y sustratos
potentes o moderados
de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones del inhibidor
de proteasa pueden disminuir
(como se observé con
lopinavir/ritonavir) o aumentar.
(Inhibidor de la CYP3A4)

Las concentraciones de
isavuconazol pueden aumentar.
(Inhibicién de la CYP3A4/5).

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

Inhibidores de la proteasa:
supervision cuidadosa de cualquier
incidencia sobre la toxicidad del
farmaco y/o sobre la falta de
eficacia antivirica y, si fuera
necesario el ajuste de la dosis.

dOtro/ NNRT I(pdejpmentos y
_delavirdina y nevirapina)
U =ZO

INerestudiade.

Las concentraciones d¢g NNRT|

No'e nec@aj@ dom

N° 64 - 60

www.invima.gov.c~
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(Inductores y sustratos
de las CYP3A4/5 y 2B6)

pueden disminuir (induccién de
la CYP2B6 mediante
isavuconazol) o aumentar.
(Inhibicién de la CYP3A4/5)

NNRTI: supervision cuidadosa de
cualquier incidencia sobre la
toxicidad del farmaco y/o sobre la
falta de eficacia antivirica y, si fuera
necesario el ajuste de ladosis.

Antiacidos

Esomeprazol Isavuconazol: No es necesario ajustar la dosis de

(Sustrato y pH gastrico AUCrau: 1 8% CRESEMBA.

de la CYP2C19 1) Cmax: T 5% Esomeprazol: no es necesario
ajustar la dosis.

Omeprazol Omeprazol: No es necesario ajustar la dosis de

(Sustrato y pH gastrico
de la CYP2C19 1)

AUCint: | 11%
Chmax: i 23%

CRESEMBA.
Omeprazol: no es necesario ajustar
la dosis.

Medicamentos hipoglucemiantes

Atorvastatina y otras
estatinas (sustratos de la
CYP3A4 p. €j.,
simvastatina, lovastatina,
rosuvastatina)

(Sustratos de la
CYP3A4/5 ylo de la
BCRP)

Atorvastatina:

AUCint: 1 37%

Cmax: 1 3%

No se estudiaron otras estatinas.
Las concentraciones de estatinas
pueden aumentar.

(Inhibicién de la CYP3A4/5 0 la
BCRP)

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

Basandose en los resultados con
atorvastatina, no es necesario
ajustar la dosis de estatina. Se
recomienda hacer un seguimiento
de control de las reacciones
adversas tipicas de las estatinas.

Pioglitazona
(inductor leve de la
CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de
isavuconazol pueden disminuir.
(Induccion de la CYP3A4/5)

Se debe evitar la administracion
conjunta a menos que el posible
beneficio supere el riesgo.

Antiarritmicos

Digoxina
(Sustrato de P-gp)

Digoxina:

AUCin: i 25%

Cmax: 1 33%
(Inhibicién de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

Digoxina: Se deben controlar las
concentraciones séricas de
digoxina y se deben usar para el
ajuste de la dosis de digoxina.

Anticonceptivos orales

Etinilestradiol y

Etinilestradiol

No es necesario ajustar la dosis de

noretisterona AUCint: 1 8% CRESEMBA.
(Sustratos de la Cmax: 1T 14% Etinilestradiol y noretisterona: no es
CYP3A4/5) Noretisterona necesario ajustar la dosis.
AUCint: 1 16%
Cmax: 1 6%
Antitusivo
Dextrometorfano Dextrometorfano: No es necesario ajustar la dosis de

(Sustrato de la CYP2D6)

AUCin: 1 18%
Cmax: i 17%
Dextrorfano (metabolito activo):

CRESEMBA.
Dextrometorfano: no es necesario
ajustar la dosis.

AUCin: 1 4%
Cmax: | 2%
Benzodiazepinas
dwdé\zaldme Medicamentos y I\Miﬂd)&zsdlgmv&ral:

-(Qustrato de la

AUCirt: 1 103%

5, S

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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CYP3A4/5)

Crmax: ) 72%
(Inhibidor de la CYP3A4)

Midazolam: se recomienda la
supervision cuidadosa de signos
clinicos y sintomas vy, si fuera
necesario, la reduccion de la dosis.

Medicamento para el tratamiento de la gota

Colchicina
(Sustrato de P-gp)

No estudiado.

Las concentraciones de
colchicina pueden aumentar.
(Inhibicién de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

La colchicina tiene un estrecho
indice terapéutico y se debe
realizar un seguimiento y, si fuera
necesario, la reduccién de la dosis.

Productos naturales

Cafeina
(Sustrato de la CYP1A2)

Cafeina:
AUCin: ) 4%
Cmax: | 1%

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

Cafeina: no es necesario ajustar la
dosis.

Ayudas para dejar de fumar

Bupropidn
(Sustrato de la CYP2B6)

Bupropioén:

AUCint: | 42%

Cmax: | 31%

(Induccion de la CYP2B6)

No es necesario ajustar la dosis de
CRESEMBA.

Bupropién: aumento de la dosis si
fuera necesario.

NNRTI, inhibidor de la transcriptasa inversa no anélogo de los nucleésidos; P-gp, P-glicoproteina.
a) % de reduccion de la media de los valores de concentracién minima

b) Indinavir solo se estudié después de una dosis Unica de 400 mg de isavuconazol.

AUCi¢ = drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas extrapolada al infinito desde el ultimo
tiempo de extraccién disponible; AUC:., = drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas
durante el intervalo de 24 h en el estado estacionario; Cmax = concentracion plasmatica maxima;

Cnmin,SS = concentraciéon minima en el estado estacionario.

Via de administracion:

- Polvo liofilizado: Intravenosa (1V)
Cresemba se debe reconstituir y a continuacion diluirse de nuevo a una
concentracion correspondiente a 0,8 mg/ml de isavuconazol antes de su
administracion por perfusion intravenosa a lo largo de un minimo de 1 hora
para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion. La
perfusién se debe administrar a través de un equipo de perfusion con un
filtro en linea con una membrana microporosa fabricada en polietersulfona
(PES) y con un tamarfio de poro de 0,2 ym a 1,2 ym. Cresemba solo se

debe administrar como perfusion intravenosa.

jcontec

- Capsula dura: Oral _
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Cresemba capsulas se tragar entera. No debe masticar, machacar, disolver
o abrir las capsulas

Dosificacion y Grupo etario: Dosis de carga

La dosis de carga recomendada es un vial después de su reconstitucion y dilucion
horas (6 administraciones en total)

(equivalente a 200 mg de isavuconazol) cada 8 horas durante las primeras 48
Dosis de mantenimiento

12 a 24 horas después de la ultima dosis de carga

La dosis de mantenimiento recomendada es un vial después de su reconstitucion
y dilucion (equivalente a 200 mg de isavuconazol) una vez al dia, comenzando de

seriamente la relacion beneficio-riesgo

La duracion del tratamiento se debe determinar mediante la respuesta clinica
Para tratamientos de larga duracion de mas de 6 meses, se debe considerar

Cambio a isavuconazol oral
Cresemba también esta disponible en capsulas duras que contienen 100 mg de
isavuconazol, que equivalen a 186 mg de sulfato de isavuconazonio

Dada su alta biodisponibilidad oral (98%), cuando clinicamente esté indicado, es
adecuado el cambio entre la administracion intravenosa y la oral
Pacientes de edad avanzada

No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada; sin
embargo, la experiencia clinica en pacientes de edad avanzada es limitada
Insuficiencia renal

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
a los pacientes con nefropatia terminal
Insuficiencia hepética

moderada (Child-Pugh Ay B)

Cresemba no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
Instituto Nacional dpOSible: beneficio:supere elriesgo:

Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64

(1) 2948700

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
(Child-Pugh Clase C). No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el
N° 64 - 60
www.invima.gov.c~
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Cresemba en nifios
menores de 18 afios. No se dispone de datos en nifios

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto polvo liofilizado versién 1, basado en inserto internacional EMA 2016

- Informacién para prescribir polvo liofilizado version 1, basado en inserto
internacional EMA 2016

- Inserto cdpsulas version 1, basado en inserto internacional EMA 2016

- Informacién para prescribir capsulas versibn 1, basado en inserto
internacional EMA 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comision Revisora considera que para la indicacion de mucormicosis el
interesado debe allegar estudios clinicos adicionales comparativos con las
terapias disponibles.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe aclarar cuales fueron
las bases para proponer el esquema posoldgico, porque en los estudios
clinicos no hay precision de la dosis.

Adicionalmente, la Sala considera que el producto de la referencia no se
considera como nueva entidad quimica segun el Decreto 2085 de 2002 ya
que tiene una estructura funcional (farmacéforo) presente en el voriconazol.

En lo relacionado con el plan de gestion de riesgos la Sala solicita:

-Allegar material educativo para profesionales de la salud y pacientes que
contemple los riesgos identificados para el producto.

-Disefiar programa de pacientes para monitorizacion de los riesgos

1SO 9001

Instituto Nacional ukd/e;mllﬁlQad@(&ymeI@mclaleS Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~ sz CO-5C73-411
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-Allegar los respectivos informes post comercializacion del producto
(PSUR/PBRER) en los tiempos establecidos por ICH y la actualizacién del
PGR de haber cambios en la informacion de seguridad del mismo.

3.1.1.3 LYNPARZA® 50 MG CAPSULAS

Expediente :20124752

Radicado : 2017036675/ 2017113946
Fecha : 10/08/2017

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc

Composicion: Cada Capsula contiene 50mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de
pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con
mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario peritoneal) quienes
estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en
platino.

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

Precauciones y advertencias:

Toxicidad hematolégica

Las pacientes con toxicidad hematoldgica no deben iniciar tratamiento con
Lynparza hasta que se hayan recuperado y presenten los niveles de hemoglobina,
plaquetas y neutréfilos < CTCAE grado 1.

Se recomienda realizar pruebas iniciales, seguidas por monitoreo mensual, de
cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y
periodicamente en lo sucesivo para monitorear cambios clinicamente significativos
en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematologica severa o dependencia de
transfusion sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con L nparza e |n|C|ar
nstituto Nacions| diyeoprtiea$ hermatologicas apropiadas. Sijos paramefr“ﬁ - :

Bogota
Principal: Cra 10 N*glinicamente anormales después de 4 s¢manas/d

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 % ;
(1) 2948700 \m,,wo

www.invima.gov.C‘
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Lynparza, se recomienda biopsia de la médula Osea y/o analisis citogenético
sanguineo.

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

Se ha reportado Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda en un
namero reducido de pacientes y algunos casos han sido fatales. En caso de
confirmarse sindrome mielodisplasico y/o /leucemia mieloide aguda durante el
tratamiento con Lynparza, se recomienda que la paciente sea tratada
apropiadamente. Si se recomienda tratamiento adicional para el cancer, se debe
suspender Lynparza.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en un namero reducido de pacientes que estaban
recibiendo olaparib y algunos reportes han sido fatales. Si las pacientes presentan
sintomas respiratorios nuevos o empeoramiento de los mismos, tales como
disnea, tos y fiebre, u ocurre una anomalia radiolégica, se debe interrumpir el
tratamiento con Lynparza e investigar la causa lo mas pronto posible. Si se
confirma neumonitis, se debe suspender el tratamiento con Lynparza y tratar
apropiadamente a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Lynparza podria causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.
Lynparza no se debe tomar durante el embarazo. Si la paciente queda
embarazada mientras estd tomando este medicamento, se le debe informar sobre
el riesgo potencial para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad
reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con
Lynparza, y durante un mes después de recibir la Ultima dosis de Lynparza.

Lactancia materna

Se debe recomendar a las madres que estén lactando no hacerlo durante el
tratamiento con olaparib y por un mes después de recibir la ultima dosis de
olaparib.

Interacciones con otros productos medicinales
Se debe evitar la coadministracion de olaparib con inductores o inhibidores
potentes del CYP3A

Reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones adversas medicamentosas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o
diagnésticos clinicos por lo general de severidad leve o moderada (CTCAE 1 o 2)

1SO 9001

Instituto Nacional dy \generalmenternocrequieren-suspender elltratamiente:

Bogota %

Principal: Cra 10 N (34 28

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

www.invima.gov.C‘

jcontec

cr7a1 CO-SC73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 28 de 492



@) MINSALUD Ir] ImO

Lista tabulada de reacciones medicamentosas adversas a partir de estudios
clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1248 pacientes tratadas
con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos, en la indicacion terapéutica a
la dosis recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos
completados con pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en
los cuales se conocia la exposicion del paciente. En la Tabla 1 estan organizadas
las Reacciones Medicamentosas Adversas segun el Sistema de Clase Organica
MedDRA (SOC) MedDRA vy luego segun el término preferido MedDRA. Dentro de
cada SOC, los términos preferidos se organizan segun la frecuencia decreciente y
luego segun la gravedad decreciente. Las frecuencias de ocurrencia de reacciones
adversas se definen como: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
Infrecuentes (21/1,000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1000); y muy raras
(<1/10.000) incluyendo informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas medicamentosas durante los ensayos clinicos
MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de CTCAE grado
Frecuencia general 3y mayor
(Todos los grados CTCAE)
Trastornos Anemia? Muy frecuente Muy frecuente

sanguineos y

TODOS PORUN
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linfaticos
Neutropenia?® Frecuente Frecuente
Trombocitopenia? Frecuente Frecuente
Leucopenia® Frecuente Frecuente
Linfopenia Infrecuente Infrecuente
Trastornos del Rash? Frecuente -
sistema inmune
Hipersensibilidad? Infrecuente -
Dermatitis® -
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MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de CTCAE grado
Frecuencia general 3y mayor
(Todos los grados CTCAE)

Trastornos de Apetito disminuido Muy frecuente Infrecuente
metabolismo y

nutricién

Trastornos del Mareo Muy frecuente Infrecuente

sistema nervioso

Cefalea Muy frecuente Infrecuente
Disgeusia Muy frecuente -
Trastornos Vomito Muy frecuente Frecuente
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuente Frecuente
Nauseas Muy frecuente Frecuente
Dispepsia Muy frecuente -
Estomatitis Frecuente Infrecuente
Dolor abdominal alto Frecuente Infrecuente
Trastornos Fatiga (incluyendo  Muy frecuente Frecuente
generales astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuente Infrecuente
creatinina

Elevacién del volumen Infrecuente -
corpuscular medio

a La anemia incluye PTs de anemia, hemoglobina disminuida, recuento de células sanguineas rojas disminuido, y
hematocrito disminuido; Neutropenia incluye PTs de neutropenia, granulocitopenia , recuento de granulocitos
disminuido y recuento de neutréfilos disminuido, neutropenia febril y sepsis neutropénica; Trombocitopenia incluye PTs
de trombocitopenia, recuento plaguetario disminuido y plaquetocrito disminuido; Leucopenia incluye PTs de leucopenia
y recuento de células sanguineas blancas disminuido; Rash incluye PTs de rash, rash eritematoso, rash generalizado, rash
macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruriginoso, rash exfoliativo y eritema generalizado; Hipersensibilidad
incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de dermatitis, dermatitis
alérgica y dermatitis exfoliativa.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematoldgica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo
(CTCAE grado 1 o 2); sin embargo, existen informes de CTCAE grado 3 y eventos
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en los primeros 3 meses de tratamiento. Se ha demostrado una relacion
exposicién-respuesta entre olaparib y las reducciones en la hemoglobina. En
estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios (reducciones) CTCAE
grado =2 desde el nivel basal en la hemoglobina fue 20%, recuento absoluto de
neutrofilos 15%, plaguetas 5%, linfocitos 30% y leucocitos 20% (todos los % son
aproximados).

La incidencia de elevaciones en el volumen corpuscular medio desde bajo hasta
normal en el nivel inicial, hasta por encima del limite superior normal fue
aproximadamente 55%. Los niveles parecieron retornar a lo normal después de
descontinuar el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda el examen a nivel inicial, seguido por monitoreo mensual de los
recuentos sanguineos completos durante los primeros 12 meses de tratamiento, y
periodicamente después de este tiempo para monitorear cambios clinicamente
significativos en cualquier pardmetro durante el tratamiento, el cual puede requerir
interrupcion de la dosis o reduccion y/o tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios (elevaciones) CTCAE
grado =2 desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue aproximadamente
15%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado, mostraron un
incremento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial, que permanecio
constante con el transcurso del tiempo y retornd al nivel inicial después de
descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas aparentes. 90% de pacientes
tenian valores de creatinina de grado 0 CTCAE en el nivel inicial, y 10% tenia
grado 1 CTCAE al inicio.

Nauseas y vomito

Generalmente, se reportaron nauseas muy precozmente, con la primera aparicion
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes.
Se informd vomito tempranamente, con la primera aparicion dentro de los primeros
dos meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de pacientes. Se informo
que tanto las naduseas como el vémito fueron intermitentes en la mayoria de los
pacientes.

Interacciones:
Estudios clinicos de olaparib en combinacién con otros agentes para el tratamiento
del cancer, incluyendo agentes lesivos para el DNA, indican una potencializacion y
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Efecto de otros medicamentos sobre olaparib

Probablemente la eliminacion de olaparib es independiente de la formulacion; por
consiguiente, se ha extrapolado la interaccion medicamentosa de la tableta y los
hallazgos de dafio de 6rgano para informar el ajuste de la dosis de cpsula de
Lynparza

Inhibidores de CYP3A potentes y moderados

Las CYP3A4/5 son las isoenzimas predominantemente responsables de la
eliminacién metabdlica de olaparib. La coadministracion de olaparib [formulacion
en tableta] con un inhibidor potente de CYP3A (itraconazol) aument6 42% la Cmax
de olaparib e incrementdé 170% el AUC. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de itraconazol, como también de otros inhibidores potentes de
CYP3A, tales como, pero no limitados a telitromicina, claritromicina, inhibidores de
proteasa reforzados con ritonavir o cobicistat, indinavir, saquinavir, nelfinavir,
boceprevir y telaprevir con Lynparza.

El modelado farmacocinético fisiolégicamente basado (PBPK) ha demostrado que
los inhibidores moderados alteraran la eliminacién de olaparib, y, por lo tanto, no
se recomienda el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, tales
como, pero no limitados a ciprofloxacina, eritromicina, diltiazem, fluconazol y
verapamilo con Lynparza.

Si se deben coadministrar inhibidores de CYP3A potentes o moderados, es
necesario reducir la dosis de Lynparza.

Tampoco se recomienda consumir jugo de toronja durante el tratamiento con
Lynparza por cuanto es un inhibidor de CYP3A.

Inductores de CYP3A potentes y moderados

La coadministracion de olaparib [formulacion en tableta] con un inductor potente
de CYP3A (rifampicina) redujo 71% la Cmax de olaparib y 87% la AUC. Por
consiguiente, es posible que los inductores de CYP3A pudieran disminuir
sustancialmente la eficacia clinica de Lynparza, y por lo tanto, no se recomienda el
uso concomitante de inductores potentes tales como, pero no limitados a
fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina, carbamazepina, nevirapina,
fenobarbital y St John's Wort (Hypericum perforatum) con Lynparza.

El modelado PBPK ha demostrado que los inductores moderados de CYP3A
reduciran el AUC de olaparib aproximadamente 50%, y, por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A, tales como,
pero no limitados a bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y nafcilina con
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Efecto de olaparib sobre otros medicamentos

Interacciones con CYP

Se ha demostrado tanto la induccidbn como la inhibicion de CYP3A4 in vitro,
aunque simulaciones de PBPK y datos clinicos sugieren que el efecto neto de
olaparib in vivo es inhibicion débil de CYP3A. Por lo tanto, se debe tener
precaucion cuando se combinen sustratos sensibles a CYP3A o sustratos con un
margen terapéutico estrecho (por ej.,, simvastatina, cisaprida, ciclosporina,
alcaloides ergot, fentanil, pimozida, sirolimus, tacrolimus y quetiapina) con
Lynparza. Se recomienda monitoreo clinico apropiado para pacientes que estén
recibiendo sustratos de CYP3A con un margen terapéutico estrecho
concomitantemente con Lynparza.

Se ha demostrado in vitro la induccion de CYP1lA2 y 2B6, teniendo mayor
probabilidad el CYP2B6 de ser inducido hasta una magnitud clinicamente
relevante. Por consiguiente, al ser coadministrado, Lynparza puede reducir la
exposicidn a sustratos de estas enzimas metabdlicas.

Interacciones con transportador de medicamento

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor in vitro de OATP1B1,
OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 y MATE2K. Se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos, aunque no se puede excluir que Lynparza pueda incrementar la
exposicion a sustratos de OATP1B1 (por €j., bosentan, glibenclamida, repaglinida,
estatinas y valsartan), OCT1 (por ej., metformina), OCT2 (por ej., creatinina
sérica), OAT3 (por ej., furosemida y metotrexato), MATEL (por ej., metformina y
cisplatino) y MATE2K (por ej., metformina). En particular, se debe tener
precaucion si se administra Lynparza en combinacion con cualquier estatina.

Interacciones con los alimentos

Se ha estudiado el efecto de los alimentos sobre olaparib. La coadministracion con
alimentos retardé la velocidad de absorcion (Tmax se retardd unas 2 horas) e
incrementd la magnitud de absorcibn de olaparib (el AUC aumento
aproximadamente 20%).

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de medicamentos para el tratamiento del cancer.
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tumoral) antes de iniciar tratamiento con Lynparza. El estatus de mutacion BRCA
se debe determinar por medio de un laboratorio experimentado utilizando un
método validado.

Dosificacion en adultos
La dosis recomendada de Lynparza es 400 mg (ocho capsulas de 50 mg) tomados
dos veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 800 mg.

Lynparza se debe tomar con el estbmago vacio (por lo menos una hora después
de haber comido). Una vez se haya tomado Lynparza, es necesario abstenerse de
comer durante 2 horas.

Se recomienda que el tratamiento se continle hasta que la enfermedad
subyacente progrese.

Omision de dosis
Si una paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar la siguiente dosis a la
hora programada.

Ajustes de la dosis

Para eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

Se recomienda reducir la dosis a 200 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis
total diaria de 400 mg).

Si se requiere una reduccién adicional final, entonces se podria considerar la
posibilidad de reducir a 100 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis total
diaria de 200 mg).

Coadministracién con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados de
CYP3A y se debe considerar la posibilidad de usar agentes alternativos. Si se
debe administrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la
dosis de Lynparza es a 150 mg tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis
diaria total de 300 mg). Si se debe administrar un inhibidor moderado de CYP3A,
la reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 200 mg tomados dos

veces al dia (equivalente a una dosis diaria total de 400 mg).
E— I::iNet —5
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Niflos o adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes
pediatricas, dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en
nifos y adolescentes.

Ancianas (>65 afos): No se requiere ajuste al iniciar la dosis en pacientes
ancianas. Los datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad o mayores son
limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31
- 50 ml/min), la dosis recomendada de Lynparza es 300 mg dos veces al dia
(equivalente a una dosis diaria total de 600 mg). Lynparza no se recomienda para
pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracion de
creatinina <30 ml/min) dado que no existen datos en dichas pacientes. Lynparza
se puede administrar a pacientes con dafio renal leve (depuracién de creatinina 51
- 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepatico: Lynparza se puede administrar a pacientes con dafio hepatico leve
(Child-Pugh clasificaciéon A) sin ajuste de la dosis. El uso de Lynparza no se
recomienda para pacientes con dafio hepatico moderado o severo, puesto que no
se ha estudiado la seguridad y eficacia en estas pacientes

Condicién de venta:
Venta con formula médica
Uso Institucional

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al
Auto No. 2017009096 emitido mediante Acta No. 12 de 2017, numeral 3.1.1.2, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto Fuente Doc ID-003537493 Version 1.0

- Informacién para prescribir Clave 1-2017. Fecha de preparacion de la
version: Marzo 2017 Basado en CDS: 09 de Febrero de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora le informa al interesado que de acuerdo con el anéalisis
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concentracion solicitada teniendo en cuenta las diferencias, entre las formas
farmacéuticas y concentraciones empleadas en el estudio clinico principal
(tabletas) y la forma farmacéutica solicitada (capsula).

Del mismo modo, a pesar de la informacion allegada, para la sala no es claro
el comportamiento cinético del producto, dado que como lo informa el
interesado, la presentacion en tableta tiene una biodisponiblidad de 1.5 a 1.8
veces mayor comparada con la capsula, lo cual podria significar problemas
de seguridad y eficacia, si no hay una explicacion conocida al respecto.

Por todo lo anterior la Sala recomienda negar la evaluacion farmacolégica
para el producto de la referencia, lo anterior conlleva a que la sala no
conceptud sobre el plan de gestion de riesgos.

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.21 MINIRIN MELT 120 pg

Expediente : 19979333

Radicado  :2017110205

Fecha : 03/08/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada liofilizado oral contiene 135mcg de Desmopresina Acetato
equivalente a 120 pg de desmopresina.

Forma farmacéutica: Liofilizado oral

Indicaciones: Diabetes insipida central. Enuresis nocturna primaria. Tratamiento
sintomatico de la nocturia asociada con poliuria nocturna en adultos.

Contraindicaciones: Polidipsia habitual o psicogena (produccién urinaria mayor de
40 ml/kg en 24 horas). Presencia o sospecha de insuficiencia cardiaca y otras
condiciones que requieren tratamiento con diureticos, insuficiencia renal moderada
0 severa (depuracion de creatinina menor de 50 ml/min), sindrome de secrecion
inadecuada de ADH, hiponatremia establecida, hipersensibilidad a la
desmopresina o a cualquiera de los excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moleculas Nuevas Nuevas
nstituto Nacional dfydicacionEs y “Médicamentos Biologicos de la Co
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- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto Agosto/2010_Version 2

- Informacién para prescribir Agosto/2010_Version 2

Nuevas indicaciones:
Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la diabetes insipida central.

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la enuresis nocturna primaria en
pacientes (mayores a 5 afios de edad) con valores normales de capacidad de
concentracion de la orina.

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento sintomatico de adultos con nocturia
asociada con poliuria nocturna, es decir, asociada con una produccion nocturna de
orina que excede la capacidad vesical.

Nuevas contraindicaciones:
MINIRIN® Melt esta contraindicado en casos de:
» Polidipsia habitual o psicogénica (resultante en una produccion de orina
mayor a 40 ml / kg / 24h)
* Antecedentes de insuficiencia cardiaca (conocida o sospechada) y otras
condiciones que requieran del tratamiento con diuréticos
» Insuficiencia renal moderada a severa (aclaramiento - clearance - de
creatinina por debajo de 50 ml / min)
* Hiponatremia conocida
+ Sindrome de secrecion inapropiada de ADH (SSIADH)
» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias especiales:

Cuando se utiliza para las indicaciones de enuresis nocturna primaria y nocturia, la
ingesta de fluidos debe limitarse al minimo posible desde 1 hora antes de la
administracion y hasta 8horas después. El tratamiento sin la concomitante
reduccion en la ingesta de fluidos puede conducir a la retencion de agua y / o
hiponatremia con los signos de alarma acompafantes (cefaleas, nauseas /
vomitos, aumento de peso y, en casos severos, convulsiones). Debe instruirse
cuidadosamente a los pacientes y, cuando aplicara, a sus cuidadores sobre la
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Debe considerarse la posibilidad de disfuncion vesical severa y de obstruccion del
tracto de salida antes del inicio del tratamiento.

Los pacientes ancianos y aquellos con niveles de sodio sérico en el limite inferior
del rango normal pueden presentar un riesgo incrementado de hiponatremia. El
tratamiento con desmopresina debe interrumpirse cuando se produzca alguna
enfermedad intercurrente que se caracterice por un desequilibrio hidro- y / o
electrolitico (tal como ser infecciones sistémicas, fiebre, gastroenteritis).

Deben tomarse precauciones en el caso de pacientes con riesgo de aumento de la
presion intracraneal.

La desmopresina debe utilizarse con cuidado en el caso de pacientes con
condiciones caracterizadas por un desequilibrio hidro- y / o electrolitico.

En el caso de tratamiento concomitante con medicamentos que se sabe inducen
SSIADH (sindrome de secrecion inadecuada de ADH), como ser antidepresivos
triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, clorpromazina y
carbamazepina, asi como en el caso de tratamiento concomitante con AINE
(antiinflamatorios no esteroideos) deben tomarse precauciones para evitar la
hiponatremia, incluyendo prestar una cuidadosa atencion a la restriccion de flui
dos y la realizacion de monitoreo frecuente del sodio sérico.

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

Nuevas indicaciones:

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la diabetes insipida central.
Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento de la enuresis nocturna
primaria en pacientes (mayores a 6 afios de edad) con valores normales de
capacidad de concentracion de la orina.

Minirin® Melt esta indicado para el tratamiento sintomatico de adultos con
nocturia asociada con poliuria nocturna, es decir, asociada con una
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Minirin® Melt esta contraindicado en casos de:

* Polidipsia habitual o psicogénica (resultante en una produccion de
orina mayor a 40 ml / kg / 24h)

* Antecedentes de insuficiencia cardiaca (conocida o sospechada) y
otras condiciones que requieran del tratamiento con diuréticos

* Insuficiencia renal moderada a severa (aclaramiento - clearance - de
creatinina por debajo de 50 ml / min)

* Hiponatremia conocida

e Sindrome de secrecién inapropiada de ADH (SSIADH)

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias especiales:

Cuando se utiliza para las indicaciones de enuresis nocturna primaria y
nocturia, la ingesta de fluidos debe limitarse al minimo posible desde 1 hora
antes de la administracion y hasta 8horas después. El tratamiento sin la
concomitante reduccion en la ingesta de fluidos puede conducir a la
retencion de agua y / o hiponatremia con los signos de alarma
acompafantes (cefaleas, nauseas / vomitos, aumento de peso y, en casos
severos, convulsiones). Debe instruirse cuidadosamente a los pacientes v,
cuando aplicara, a sus cuidadores sobre la adherencia a la restriccion de
fluidos.

Precauciones:

Debe considerarse la posibilidad de disfuncién vesical severa y de
obstruccion del tracto de salida antes del inicio del tratamiento.

Los pacientes ancianos y aquellos con niveles de sodio sérico en el limite
inferior del rango normal pueden presentar un riesgo incrementado de
hiponatremia. El tratamiento con desmopresina debe interrumpirse cuando
se produzca alguna enfermedad intercurrente que se caracterice por un
desequilibrio hidro- y / o electrolitico (tal como ser infecciones sistémicas,
fiebre, gastroenteritis).

Deben tomarse precauciones en el caso de pacientes con riesgo de aumento
de la presion intracraneal.

La desmopresina debe utilizarse con cuidado en el caso de pacientes con
condiciones caracterizadas por un desequmbrlo hldro y/o electrolltlco
Instituto Nacional dENgil@l--casedde-tratamiento ~concomitante con
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antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, clorpromazina y carbamazepina, asi como en el caso de
tratamiento concomitante con AINE (antiinflamatorios no esteroideos) deben
tomarse precauciones para evitar la hiponatremia, incluyendo prestar una
cuidadosa atencion a la restricciéon de flui dos y la realizacién de monitoreo
frecuente del sodio sérico.

Inserto, Informacién para prescribir: la Sala considera que el interesado debe
ajustar el inserto y la informacion para prescribir a la indicacion del presente
concepto.

Plan de gestion de riesgo: la Sala considera que el interesado debe allegar
un plan de fortalecimiento al programa de farmacovigilancia teniendo en
cuenta el nUmero de reportes y la poblacién objetivo.

3.1.2.2 RIVOTRIL TABLETAS 2,0 mg
RIVOTRIL TABLETAS 0,5 mg
RIVOTRIL SOLUCION Oral 2,5 mg/mL
RIVOTRIL AMPOLLAS GEMELAS 1mg/1 mL

Expediente : 63502 /63504 /63503 / 54763

Radicado :2017112357 /2017112359 /2017112363 /2017112366
Fecha : 08/08/2017

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:

Cada tableta contiene 2mg de Clonazepan
Cada tableta contiene 5mg de Clonazepan
Cada mL contiene 2.5mg de Clonazepan
Cada ampolla contiene 1mg de Clonazepan

Forma farmacéutica:
Tableta

Solucion oral
Solucion Inyectable

Indicaciones:

Tableta:

Anticonvulsivante y como alternativo o coadyuvante en el manejo de ataque de
nstituto Nacional SPARICO Y fobia social, como.apoyo a las terapias de\ 9 ) (Aastorn
Bogota anS|edad generalizada.
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Solucién Oral:
Anticonvulsivante

Solucion inyectable:
Anticonvulsivante.

Contraindicaciones:

Tableta:

Hipersensibilidad a las benzodiacepinas, miastenia grave, glaucoma, insuficiencia
renal y hepatica. Durante el tratamiento no deben consumirse bebidas alcohdlicas.
Puede producir somnolencia por lo tanto debe evitarse ejecutar actividades que
requieran animo vigilante. Embarazo y lactancia. Pacientes con antecedentes de
depresion y/o intentos de suicidio deben ser monitoreados.

Solucion Oral:

Hipersensibilidad al medicamento, miastenia grave, glaucoma, insuficiencia renal y
hepatica, lactancia. Puede producir somnolencia por lo tanto debe evitarse
manejar vehiculos y realizar actividades que requieran animo vigilante. No ingerir
bebidas alcohdlicas. Usese con precaucion en el embarazo.

Solucién inyectable:

Miastenia grave, glaucoma, insuficiencia renal o hepdética, puede producir
somnolencia, por lo tanto debe evitarse vehiculos y ejecutar actividades que
requieran animo vigilante.

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

- Modificacion de indicaciones.
- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Informacién para prescribir versién CDS 7.0 de Febrero de 2017

Nuevas indicaciones:

Epilepsia

Rivotril esta indicado —principalmente como tratamiento complementario o en
casos resistentes al tratamiento— en la mayoria de las formas de epilepsia,
especialmente las crisis de ausencia, incluidas las crisis de ausencia atipicas; el
sindrome de Lennox-Gastaut; y las crisis mioclonicas y atonlcas En lo que
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tonicocldnicas, solo esta indicado como tratamiento complementario 0 en casos
resistentes al tratamiento.
Rivotril por via i.v. ha demostrado ser eficaz para controlar diferentes tipos de
estado de mal epiléptico
Trastorno de panico
agorafobia

Rivotril est4 indicado para tratar los trastornos de panico (angustia), con o sin

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias
Contraindicaciones

Rivotril estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al

clonazepam o a cualquiera de los excipientes del medicamento, y en pacientes
con insuficiencia respiratoria grave o insuficiencia hepatica grave, dado que las
benzodiacepinas pueden provocar una encefalopatia hepatica

Los comprimidos y gotas de Rivotril estan contraindicados en el tratamiento de
trastornos de panico en pacientes con antecedentes de apnea del suefio

sobre todo a los prematuros

Las ampollas de Rivotril contienen alcohol bencilico. Se han notificado casos de
deficiencias neuropsiquiatricas permanentes y de insuficiencia multiorganica

asociados al alcohol bencilico, por lo que se evitara la administracion a neonatos
Advertencias y precauciones

Advertencias y precauciones generales

Insuficiencia hepéatica

Durante el tratamiento con clonazepam puede producirse cierta pérdida del efecto
Las benzodiacepinas pueden

contribuir
hepatica de leve a moderada

a desencadenar
encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe

episodios de
Bogota
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actuar con especial cautela al administrar Rivotril a pacientes con insuficiencia

SNC, psicosis y depresion

Rivotril debe usarse con suma precaucion en pacientes con ataxia
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Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de depresion o
intentos de suicidio.

Miastenia grave

Como ocurre con cualquier sustancia que tenga efectos depresores del SNC o
miorrelajantes, se debe tener sumo cuidado cuando se administre Rivotril a
pacientes con miastenia grave.

Uso concomitante de alcohol o depresores del SNC

Se evitard usar simultaneamente Rivotril con alcohol o depresores del SNC, ya
gue este uso concomitante puede aumentar los efectos clinicos de Rivotril,
incluidas posiblemente la sedacion intensa, que puede dar lugar a un coma o a la
muerte del paciente, y la depresion respiratoria o cardiovascular clinicamente
importantes.

Rivotril debe usarse con suma precaucién en caso de intoxicacién aguda por
alcohol o drogas.

Reacciones psiquiatricas y «paradojicas»

Cuando se utilizan benzodiacepinas pueden producirse reacciones paradojicas
como inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ansiedad, delirio, ira,
pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros efectos adversos
conductuales. En tales casos se dejara de usar el medicamento. Es més probable
que se produzcan reacciones paraddjicas en los nifios y los ancianos.

Amnesia

Puede producirse amnesia anterdgrada al usar benzodiacepinas en dosis
terapéuticas; el riesgo aumenta con dosis mayores.

Apnea del suefio

No se recomienda usar benzodiacepinas en pacientes con apnea del suefio,
dados los posibles efectos aditivos en la depresion respiratoria. Asi pues, no debe
usarse Rivotril oral para el tratamiento del trastorno de panico en pacientes con
apnea del suefio. En un ataque de panico agudo, solo se administrara Rivotril por
via parenteral si se vigila estrechamente al paciente. La apnea del suefio parece
ser mas frecuente en los pacientes con epilepsia, y debe considerarse la
existencia de una relacion entre la apnea del suefio, la aparicion de crisis
comiciales y la hipoxia poscritica en vista de la sedacion y la depresion respiratoria
inducidas por las benzodiacepinas. En consecuencia, Rivotril solo debe utilizarse
en pacientes epilépticos con apnea del suefio cuando el beneficio esperado
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La dosis de Rivotril debe ajustarse cuidadosamente en funcion de las necesidades
individuales en los pacientes con enfermedades respiratorias preexistentes (por
ejemplo: enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

Epilepsia

La dosis de Rivotril debe ajustarse cuidadosamente en funcion de las necesidades
individuales en los pacientes que siguen tratamiento con otros medicamentos de
accion central o anticonvulsivos (antiepilépticos).

En los pacientes epilépticos, no se debe suspender bruscamente la administracion
de los anticonvulsivos, incluido Rivotril, ya que esto puede desencadenar un
estado epiléptico. Cuando, segun el criterio del médico, sea necesario reducir la
dosis o retirar el tratamiento, se hara gradualmente.

Administracion intravenosa

Durante la administracién i.v., se debe escoger una vena de calibre suficiente, y la
inyeccion se administrara muy lentamente, con monitorizacién continua del EEG,
la respiracion y la tension arterial. Si la inyeccion es rapida o si el calibre de la
vena es insuficiente, existe el riesgo de tromboflebitis, que a su vez puede dar
lugar a una trombosis.

Intolerancia a la lactosa

No deben tomar este medicamento los pacientes que presenten raros problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o
malabsorcién de glucosa o galactosa.

Porfiria

Rivotril debe utilizarse con cautela en los pacientes con porfiria, ya que podria
tener un efecto porfirogénico.

Drogadiccion y dependencia

Las benzodiacepinas pueden crear dependencia fisica y psicolégica. El riesgo de
dependencia aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento; también es mayor
cuando existen antecedentes de alcoholismo o drogadiccién. Se han notificado
casos de abuso en politoxicbmanos. Rivotril debe usarse con suma precaucion en
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol, drogas o farmacos.

Una vez desarrollada dependencia fisica, la supresion brusca del tratamiento se
acompafa de sintomas de abstinencia. Durante el tratamiento a largo plazo,
sintomas de abstinencia pueden presentarse después de un prolongado periodo
de uso, sobre todo con dosis elevadas o si la dosis diaria se reduce con rapidez o
se retira de forma brusca. Los sintomas consisten en temblor sudamon agltaC|on
Instituto Nacional dtrastornos vdekrsuefioyiransiedad; cefaled, dlarrevféi : ]
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convulsiones epilépticas, que pueden estar relacionadas con la enfermedad
subyacente. En los casos graves pueden presentarse los sintomas siguientes:
desrealizacidon, despersonalizacion, hiperacusia, parestesias en las extremidades,
hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones. Dado que el
riesgo de sintomas de abstinencia es mayor cuando el tratamiento se suspende de
forma brusca, debe evitarse la retirada brusca del farmaco. El tratamiento -aunque
haya sido de breve duracion- se retirara siempre mediante la reduccion gradual de
la dosis diaria.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aunque se administre de la forma indicada, el clonazepam puede enlentecer los
reflejos en grado tal, que la capacidad de conducir vehiculos 0 manejar maquinaria
guede seriamente afectada. El alcohol agrava este efecto.

Asi pues, deben evitarse la conduccion de vehiculos, el manejo de maquinas u
otras actividades peligrosas durante el tratamiento con Rivotril, al menos durante
los primeros dias. La decision ultima corresponde al médico, quien tendra en
cuenta la dosis administrada y la respuesta del paciente al tratamiento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Rivotril puede administrarse simultineamente con otros antiepilépticos (uno o
varios). La probabilidad de interacciones farmacocinéticas con estos otros
farmacos es baja. No obstante, la adicion de un nuevo farmaco a la pauta
terapéutica debe acompafarse de una cuidadosa valoracién de la respuesta al
tratamiento, pues aumenta el riesgo de efectos secundarios (por ejemplo:
sedacion, apatia). En un caso tal, ha de ajustarse la dosis de cada farmaco para
conseguir el efecto deseado.

Interacciones farmacocinéticas

Los antiepilépticos fenitoina, fenobarbital, carbamacepina, lamotrigina y en menor
grado, valproato [85] pueden incrementar el aclaramiento del clonazepam y dar
lugar asi a un descenso de la concentracion plasméatica de éste en hasta un 38 %
durante la administracién simultanea.

Rivotril puede influir en las concentraciones de fenitoina. Debido a la naturaleza
bidireccional de la interaccién clonazepam-fenitoina, se ha observado que las
concentraciones de fenitoina no varian, aumentan o disminuyen cuando se
administra junto con Rivotril, dependiendo de la dosis y de factores relacionados
con el paciente.
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Rivotril, pero entre ellas se encuentra el CYP3A4 [117]. Los inhibidores del
CYP3A4 (por ejemplo: fluconazol) pueden alterar el metabolismo de Rivotril y dar
lugar a concentraciones y efectos exagerados.

La sertralina (inductora débil del CYP3A4) [18] y la fluoxetina (inhibidora del
CYP2D6) [19], inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y el
felbamato (inhibidor del CYP2C19 e inductor del CYP3A4) [101], un antiepiléptico,
no afectan la farmacocinética del clonazepam cuando se administran
concomitantemente.

Interacciones farmacodinamicas
La combinacion de Rivotril y acido valproico se ha asociado ocasionalmente a
estado epiléptico de ausencias tipicas.

Si Rivotril se coadministra con un depresor central, el alcohol inclusive, pueden
intensificase efectos secundarios como la sedacion y la depresion
cardiorrespiratoria.

El alcohol ha de evitarse en los pacientes tratados con Rivotril.

Véanse las advertencias acerca de otros depresores del SNC, incluido el alcohol,
en 2.7 Sobredosis.

Si se decide combinar varios medicamentos de accion central, hay que ajustar la
dosis de cada uno para conseguir el efecto deseado

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, Unicamente asi:

Nuevas indicaciones:
Tabletas y solucion oral,
Epilepsia

Rivotril esta indicado —principalmente como tratamiento complementario o

en casos resistentes al tratamiento— en la mayoria de las formas de

epilepsia, especialmente las crisis de ausencia, incluidas las crisis de

ausencia atipicas; el sindrome de Lennox-Gastaut; y las crisis mioclénicas y

atonicas. En lo que respecta a los espasmos infantiles (incluido el sindrome
Instituto Nacional ddl@s\West) Wydlaseerisis-tonicoclonicas, golo estasirdicad '
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Trastorno de panico

Rivotril esta indicado para tratar los trastornos de panico (angustia), con o
sin agorafobia como apoyo a las terapias de comportamiento. Mayores de 18
anos

Solucion inyectable:
Epilepsia

Rivotril esta indicado —principalmente como tratamiento complementario o
en casos resistentes al tratamiento— en la mayoria de las formas de
epilepsia, especialmente las crisis de ausencia, incluidas las crisis de
ausencia atipicas; el sindrome de Lennox-Gastaut; y las crisis miocldénicas y
atonicas. En lo que respecta a los espasmos infantiles (incluido el sindrome
de West) y las crisis tonicoclénicas, solo esta indicado como tratamiento
complementario o en casos resistentes al tratamiento.

Rivotril por via i.v. ha demostrado ser eficaz para controlar diferentes tipos
de estado de mal epiléptico.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

Rivotril esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
clonazepam o a cualquiera de los excipientes del medicamento, y en
pacientes con insuficiencia respiratoria grave o insuficiencia hepética grave,
dado que las benzodiacepinas pueden provocar una encefalopatia hepética.
Los comprimidos y gotas de Rivotril estdn contraindicados en el tratamiento
de trastornos de panico en pacientes con antecedentes de apnea del suefio.

Las ampollas de Rivotril contienen alcohol bencilico. Se han notificado
casos de deficiencias neuropsiquiatricas permanentes y de insuficiencia
multiorganica asociados al alcohol bencilico, por lo que se evitara la
administracion a neonatos, sobre todo a los prematuros.

Advertencias y precauciones

Advertencias y precauciones generales
Durante el tratamiento con clonazepam puede producwse cierta perdlda del

Instituto Nacional Uef/a(}t@ de Medicamentos y Alimentos - Invima
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insuficiencia hepatica de leve a moderada

debe actuar con especial cautela al administrar Rivotril a pacientes con

Las benzodiacepinas pueden contribuir a desencadenar episodios de
SNC, psicosis y depresién

encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepética grave. Se

Rivotril debe usarse con suma precaucidn en pacientes con ataxia
enfermedad psicoética

No se recomienda usar benzodiacepinas para el tratamiento primario de la
depresion o intentos de suicidio

Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de
Miastenia grave

Como ocurre con cualquier sustancia que tenga efectos depresores del SNC
a pacientes con miastenia grave

Uso concomitante de alcohol o depresores del SNC

Se evitara usar simultaneamente Rivotril con alcohol o depresores del SNC
un coma o a
cardi

o0 miorrelajantes, se debe tener sumo cuidado cuando se administre Rivotril
ya que este uso concomitante puede aumentar los efectos clinicos de

Rivotril, incluidas posiblemente la sedacién intensa, que puede dar lugar a
la muerte del paciente, y la depresion

ardiovascular clinicamente importantes.

alcohol o drogas

respiratoria o

Reacciones psiquiétricas y «paradgjicas»
Cuando se

Rivotril debe usarse con suma precaucion en caso de intoxicacion aguda por
utilizan

benzodiacepinas
paraddjicas como inquietud, agitacion

pueden producirse reacciones
irritabilidad, agresividad, ansiedad
delirio, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros
efectos adversos conductuales. En tales casos se dejara de usar el
medicamento. Es mas probable que se produzcan reacciones paradéjicas en
los nifios y los ancianos.

Amnesia

Bogota

Administrativo: Cra 1
(1) 2948700

N° 64 - 60
www.invima.gov.c~

Puede producirse amnesia anterégrada al usar benzodiacepinas en dosis
terapéuticas; el riesgo aumenta con dosis mayores

Instituto Nacional Q}A\mﬂ&aczdfeh/l&uﬁxﬁ@t >s y Alimentos - Invim

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

i
x,%
2\
Q)
:

2, ,j':’ 1000
xkrrxww/
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

1SO 9001

mlNetm
~p.on

Ryjcontec

<r7241-1 CO-5C73-41-1
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Pagina 48 de 492



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

No se recomienda usar benzodiacepinas en pacientes con apnea del suefio,
dados los posibles efectos aditivos en la depresion respiratoria. Asi pues, no
debe usarse Rivotril oral para el tratamiento del trastorno de panico en
pacientes con apnea del suefio. En un ataque de panico agudo, solo se
administrara Rivotril por via parenteral si se vigila estrechamente al paciente.
La apnea del suefio parece ser mas frecuente en los pacientes con epilepsia,
y debe considerarse la existencia de una relacién entre la apnea del suefio,
la aparicion de crisis comiciales y la hipoxia poscritica en vista de la
sedacion y la depresion respiratoria inducidas por las benzodiacepinas. En
consecuencia, Rivotril solo debe utilizarse en pacientes epilépticos con
apnea del suefio cuando el beneficio esperado supere al riesgo.

Trastornos respiratorios

La dosis de Rivotril debe ajustarse cuidadosamente en funcion de las
necesidades individuales en los pacientes con enfermedades respiratorias
preexistentes (por ejemplo: enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

Epilepsia

La dosis de Rivotril debe ajustarse cuidadosamente en funcion de las
necesidades individuales en los pacientes que siguen tratamiento con otros
medicamentos de accion central o anticonvulsivos (antiepilépticos).

En los pacientes epilépticos, no se debe suspender bruscamente la
administracion de los anticonvulsivos, incluido Rivotril, ya que esto puede
desencadenar un estado epiléptico. Cuando, segun el criterio del médico,
sea necesario reducir la dosis o retirar el tratamiento, se hara gradualmente.

Administracion intravenosa

Durante la administracién i.v., se debe escoger una vena de calibre
suficiente, y la inyeccién se administrard& muy lentamente, con
monitorizacion continua del EEG, la respiracién y la tensiéon arterial. Si la
inyeccién es rapida o si el calibre de la vena es insuficiente, existe el riesgo
de tromboflebitis, que a su vez puede dar lugar a una trombosis.

Intolerancia a la lactosa

No deben tomar este medicamento los pacientes que presenten raros
problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa
de los lapones 0 malabsorcion de glucosa o galactosa.

Porfiria
Instituto Nacional (‘RJM@N'IJ Cid@b‘eaxUIriH:ZMS&H@OﬂMGaUtela e
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Drogadiccion y dependencia

Las benzodiacepinas pueden crear dependencia fisica y psicologica. El
riesgo de dependencia aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento;
también es mayor cuando existen antecedentes de alcoholismo o
drogadiccion. Se han notificado casos de abuso en politoxicomanos. Rivotril
debe usarse con suma precaucién en pacientes con antecedentes de abuso
de alcohol, drogas o farmacos.

Una vez desarrollada dependencia fisica, la supresion brusca del tratamiento
se acompafia de sintomas de abstinencia. Durante el tratamiento a largo
plazo, sintomas de abstinencia pueden presentarse después de un
prolongado periodo de uso, sobre todo con dosis elevadas o si la dosis
diaria se reduce con rapidez o se retira de forma brusca. Los sintomas
consisten en temblor, sudacién, agitacion, trastornos del suefio, ansiedad,
cefalea, diarrea, mialgia, ansiedad extrema, tension, inquietud, cambios del
estado de animo, confusién, irritabilidad y convulsiones epilépticas, que
pueden estar relacionadas con la enfermedad subyacente. En los casos
graves pueden presentarse los sintomas siguientes: desrealizacion,
despersonalizacion, hiperacusia, parestesias en las extremidades,
hipersensibilidad a la luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones. Dado
gue el riesgo de sintomas de abstinencia es mayor cuando el tratamiento se
suspende de forma brusca, debe evitarse la retirada brusca del farmaco. El
tratamiento -aunque haya sido de breve duracion- se retirara siempre
mediante la reduccion gradual de la dosis diaria.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aunque se administre de la forma indicada, el clonazepam puede enlentecer
los reflejos en grado tal, que la capacidad de conducir vehiculos o manejar
maquinaria guede seriamente afectada. El alcohol agrava este efecto.

Asi pues, deben evitarse la conduccion de vehiculos, el manejo de maquinas
u otras actividades peligrosas durante el tratamiento con Rivotril, al menos
durante los primeros dias. La decision ultima corresponde al médico, quien
tendra en cuenta la dosis administrada y la respuesta del paciente al
tratamiento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Rivotril puede administrarse simultaneamente con otros antiepilépticos (uno

o varios). La probabilidad de interacciones farmacocinéticas con estos otros

farmacos es baja. No obstante, la adicion de un nuevo farmaco a la pauta
Instituto Nacional dterapéuticadebeacompafarse-de una tuidadosa:
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sedacion, apatia). En un caso tal, ha de ajustarse la dosis de cada farmaco
para conseguir el efecto deseado.

Interacciones farmacocinéticas

Los antiepilépticos fenitoina, fenobarbital, carbamacepina, lamotrigina y en
menor grado, valproato [85] pueden incrementar el aclaramiento del
clonazepam y dar lugar asi a un descenso de la concentracion plasmética de
éste en hasta un 38 % durante la administracion simultanea.

Rivotril puede influir en las concentraciones de fenitoina. Debido a la
naturaleza bidireccional de la interaccion clonazepam-fenitoina, se ha
observado que las concentraciones de fenitoina no varian, aumentan o
disminuyen cuando se administra junto con Rivotril, dependiendo de la
dosis y de factores relacionados con el paciente.

Rivotril mismo no induce las enzimas responsables de su propio
metabolismo. No se han identificado claramente las enzimas implicadas en
el metabolismo de Rivotril, pero entre ellas se encuentra el CYP3A4 [117].
Los inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo: fluconazol) pueden alterar el
metabolismo de Rivotril y dar lugar a concentraciones y efectos exagerados.
La sertralina (inductora débil del CYP3A4) [18] y la fluoxetina (inhibidora del
CYP2D6) [19], inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y el
felbamato (inhibidor del CYP2C19 e inductor del CYP3A4) [101], un
antiepiléptico, no afectan la farmacocinética del clonazepam cuando se
administran concomitantemente.

Interacciones farmacodinamicas

La combinacién de Rivotril y 4cido valproico se ha asociado ocasionalmente
a estado epiléptico de ausencias tipicas.

Si Rivotril se coadministra con un depresor central, el alcohol inclusive,
pueden intensificase efectos secundarios como la sedacion y la depresion
cardiorrespiratoria.

El alcohol ha de evitarse en los pacientes tratados con Rivotril.
Véanse las advertencias acerca de otros depresores del SNC, incluido el
alcohol, en 2.7 Sobredosis.

Si se decide combinar varios medicamentos de accién central, hay que

1SO 9001

ajustar la dosis de cada uno para conseguir el efecto deseado
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la
informacion para prescribir al presente concepto.

3.1.2.3 JARDIANCE DUO® 5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 12,5 mg/850 mg
JARDIANCE DUO® 5 mg/1000 mg
JARDIANCE DUO® 12,5 mg/1000 mg

Expediente : 20081680 /20101206 /20101181 /20101182
Radicado  :2017105137 /2017105138 /2017105139 /2017105142
Fecha : 26/07/2017

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empagliflozina + 850mg de Metformina
clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empaglifiozina + 850mg de
Metformina clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 5mg de Empagliflozina + 1000mg de Metformina
clorhidrato

Cada tableta recubierta contiene 12.5mg de Empaglifiozina + 1000mg de
Metformina clorhidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Jardiance duo® esta indicado como tratamiento complementario de
un régimen de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 - en los que no se logra un
control adecuado con metformina - en los que no se logra un control
adecuado con metformina en combinacion con otros hipoglucemiantes, incluida la
insulina - gue ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a
cualquiera de los excipientes

- Cetoacidosis diabética

- Precoma diabético - insuficiencia renal o disfuncion renal (depuracion
de creatinina < 60 ml/min)

- Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcién renal, como ser:

‘ i hldratakqlq infeccion_severa, shock, a mlnlstramggmtrav Har de-medios
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tejidos, como ser: insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio
reciente, shock precauciones: acidosis lactica: la acidosis lactica es una
complicacion metabdlica muy rara, pero seria (con elevada tasa de mortalidad si
no se trata rapidamente) que puede producirse como consecuencia de la
acumulacion de clorhidrato de metformina. Los casos de acidosis lactica
informados en pacientes tratados con clorhidrato de metformina se han producido
principalmente en pacientes diabéticos con un grado importante de insuficiencia
renal. La incidencia de acidosis lactica puede, y debe, reducirse tomando en
consideracion también otros factores de riesgo asociados, como un control
deficiente de la diabetes, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol,
insuficiencia hepatica y cualquier trastorno asociado con hipoxia. Diagnéstico: el
riesgo de acidosis lactica debe ser tomado en consideracion en el caso de
observarse signos inespecificos tales como calambres musculares en
combinacion con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa. La
acidosis lactica se caracteriza por una disnea acidoética, dolor abdominal e
hipotermia, seguidos de coma. Los parametros diagnésticos de laboratorio son
descenso de los valores de ph sanguineo, niveles plasméaticos de lactato
superiores a 5 mmol/l y aumento del anién gap y del cociente lactato/piruvato.
Ante una sospecha de acidosis metabdlica, debe suspenderse el tratamiento y
debe procederse a la hospitalizacion sin demora del paciente. Funcion renal: dado
que el clorhidrato de metformina es excretado por los rifiones, es necesario
determinar los niveles de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento, y
posteriormente a intervalos regulares durante el mismo:

- Como minimo una vez al afio en los pacientes con funcion renal normal
- Como minimo entre dos y cuatro veces al afio en los pacientes con valores
de creatinina sérica ubicados en el limite superior del rango normal y en los
pacientes de edad avanzada el deterioro de la funcion renal en los pacientes de
edad avanzada es frecuente y asintomatico. Debe tenerse especial precaucién en
los casos en que podria producirse un deterioro de la funcion renal, por ejemplo, al
iniciar un tratamiento antihipertensivo o un tratamiento diurético, y al iniciar una
terapia con un antiinflamatorio no esteroide. Pacientes de edad avanzada: los
pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecion de volumen; por lo tanto, jardiance duo debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afos de edad o mas es limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en
dicha poblacion. En vista de que la metformina se excreta por via renal, y los
pacientes de edad avanzada tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcion
renal, debe efectuarse un control periédico de la funcion renal en los pacientes de
edad avanzada que reciban tratamiento con jardiance duo. Uso en pacientes con
riesgo de deplecion de volumen: sobre la base del modo de accion de Ios
Instituto Nacional dinhibideresicdelacsglt-2;la- idiuresis osrhotica ques= BEOMpP
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tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso en la
presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como ser
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de
edad o méas. En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de
liquidos (p. Ej., enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo
cuidadoso del estado de volumen (p. Ej., examen fisico, mediciones de presion
arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los
electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe considerarse la
interrupcion temporaria del tratamiento hasta que se corrija la pérdida de liquidos.
Infecciones de las vias urinarias: la frecuencia general de infecciones de las vias
urinarias informada como un evento adverso fue mas alta en los pacientes
tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina en comparacién con la
observada en el caso de los pacientes tratados con placebo mas metformina o
empagliflozina 25 mg mas metformina. Las infecciones de las vias urinarias
complicadas (p. Ej., pielonefritis o urosepticemia) se produjeron con una
frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparacion
con aquellos que recibieron placebo. No obstante ello, debe considerarse la
interrupcion temporaria del tratamiento en los pacientes con infecciones
complicadas de las vias urinarias. Administracion de un medio de contraste
yodado: dado que la administracion intravascular de materiales de contraste
yodados en los estudios radiolégicos puede conducir a una insuficiencia renal, el
tratamiento debe suspenderse con anterioridad a estas pruebas, o al momento de
su realizacién, y deben dejarse transcurrir 48 horas antes de reanudarlo,
Gnicamente después de que se haya reevaluado la funcion normal y se haya
comprobado que la misma es normal. Cirugia: debido al componente metformina
de este producto, jardiance duo debe suspenderse 48 horas antes de la
realizacion de una cirugia programada con anestesia general, raquidea o
peridural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que haya transcurrido un
minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacién de la alimentacion por boca,
y Unicamente tras haber constatado que la funcion renal sea normal. Advertencias:
generalidades: jardiance duo no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.
Embarazo: los datos que existen sobre el uso de jardiance duo o de sus
componentes individuales en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
preclinicos realizados con empagliflozina sola no indican efectos nocivos directos
ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad para la reproduccién. Los estudios
en animales efectuados con la combinacién de empagliflozina y metformina o con
metformina sola han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis altas
de metformina unicamente. Como medida precautoria, se recomienda evitar el uso
de jardiance duo durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.
Lactancia: la metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No
Instituto Nacional dS@gi0hsemnl:=cningun: efectosadverso en l¢s neonawgi
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Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excreciéon
de empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para
los neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con jardiance duo. Fertilidad: no se han llevado a cabo estudios sobre
el efecto de jardiance duo o sus componentes individuales sobre la fertilidad en los
seres humanos los estudios en animales efectuados con los componentes
individuales no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la
fertilidad se refiere.

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

- Modificacion de indicaciones.

- Modificaciéon de Contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version 20170424-CV

- Informacién para prescribir version 0289-10 del 24 de abril de 2017

Nuevas indicaciones:

Jardiance Duo® esta indicado como tratamiento complementario a un régimen de
dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2:

- Cuando el tratamiento con empagliflozina y metformina resulta adecuado

- En los que no se logra un control adecuado con metformina o
empagliflozina solas

- En los que no se logra un control adecuado con empagliflozina o
metformina en combinacién con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina

- Que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

La empagliflozina estd indicada en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular establecida para reducir el riesgo de muerte
cardiovascular.

Para evitar la muerte cardiovascular, la empagliflozina debe acompafnarse de otras

medidas que reduzcan el riesgo cardiovascular, siguiendo el tratamiento protocolar
actual.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
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* Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a
cualquiera de los excipientes.

* Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

* Precoma diabético

» Insuficiencia renal grave (CrCl <30 ml/min o TFGe <30 ml/min/1,73m2),
debido al componente metformina.

* Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcidon renal, como:
deshidratacion, infeccién grave, shock, administracion intravascular de
medios de contraste yodados.

» Afeccién que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccion aguda
o empeoramiento de afeccion cronica), como: insuficiencia cardiaca
descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente,
shock

» Insuficiencia hepética, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

Precauciones y advertencias:

Generalidades
Jardiance Duo no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccién seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacion urgente, en pacientes tratados
con empagliflozina, incluidos casos mortales. En varios de los casos informados,
la afeccion se presentd de manera atipica con un aumento apenas moderado de
los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas
inespecificos, tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga inusual o somnolencia.

Si se presentan estos sintomas, se debe evaluar de inmediato a los pacientes
para descartar la presencia de cetoacidosis, independientemente del nivel de
glucosa en sangre. En caso de sospecha de cetoacidosis, se debe interrumpir el
uso de JARDIANCE DUO, evaluar al paciente e iniciar el tratamiento de inmediato.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer cetoacidosis
mientras toman Jardiance Duo son aquellos que siguen una dieta muy baja en
Instituto Nacional dearbohidrates-(dado ,que-la-combinacion puede incremer ! cm
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gue sugieren una deficiencia de insulina (p. €j., diabetes tipo 1, antecedentes de
pancreatitis o una cirugia pancreética), reduccion de las dosis de insulina (incluida
la falla de la bomba de insulina), consumo excesivo de alcohol, deshidratacion
grave, y pacientes con antecedentes de cetoacidosis. Jardiance Duo se debe usar
con precaucion en estos pacientes. Se debe tener precaucion al reducir la dosis
de insulina. En los pacientes tratados con Jardiance Duo, considere un monitoreo
en busca de cetoacidosis y la interrupcion temporal de Jardiance Duo en
situaciones clinicas que se sabe predisponen a la enfermedad (p. €j., un ayuno
prolongado debido a una enfermedad aguda o una cirugia).

Acidosis lactica

La acidosis lactica, una complicacién metabdlica muy rara, pero seria, se produce
con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en
caso de enfermedad -cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacién de
metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcion renal e
incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacién (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de la
ingesta de liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se
recomienda contactar a un profesional sanitario.

El uso de medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal
(como antihipertensivos, diuréticos y AINES) se debe iniciar con precaucion en los
pacientes tratados con metformina.

Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son la ingesta excesiva de alcohol,
la insuficiencia hepética, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado y cualquier trastorno asociado con hipoxia, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.

Se debe informar a los pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca del
riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica,
dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma.
En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar
de tomar metformina y buscar atencion médica inmediata.

Los parametros diagndésticos de laboratorio son descenso de los valores de pH
sanguineo (<7,35), aumento de los niveles plasmaticos de lactato (>5 mmol/l) y
aumento del anién gap y del cociente lactato/piruvato.
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La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. La administracion de
metformina se debe interrumpir con anterioridad al procedimiento de diagnostico
por imagenes, o al momento de su realizacion, y deben dejarse transcurrir como
minimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la funcion
renal y comprobado que es estable.

Funcién renal
Debido al mecanismo de accion, la eficacia de la empagliflozina depende de la
funcion renal.

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y periodicamente a partir de
entonces, véase la seccion Posologia. Jardiance Duo estad contraindicado en
pacientes con TFG <30 ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en
presencia de trastornos que alteren la funciébn renal, véase la seccion
Contraindicaciones.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de padecer
hipoxia e insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
estable, puede utilizarse Jardiance Duo con un control periddico de la funcién
cardiaca y la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de JARDIANCE
DUO esté contraindicado debido al componente de la metformina.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecion de volumen, por lo tanto, Jardiance Duo debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afos de edad o mas es limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en
dicha poblacion.

En vista de que la metformina se excreta por via renal y los pacientes de edad
avanzada tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcion renal, debe
efectuarse un control peridédico de la funcion renal en los pacientes de edad
avanzada que reciban tratamiento con Jardiance Duo.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen
Sobre la base del modo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la dlure5|s
Instituto Nacional dOSMOtica: que-acompafanas la glucosuria ferapéutics
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pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial inducido por la
empagliflozina podria suponer un riesgo, tal como pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos con
antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad 0 mas.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado
de volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de
laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes
que reciben empaglifiozina. Debe considerarse la interrupcién temporal del
tratamiento con Jardiance Duo hasta que se corrija la pérdida de liquidos.
Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados, doble ciego, comparativos con placebo, de 18 a 24
semanas de duracion, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias
informada como un evento adverso fue mas alta en los pacientes tratados con
empagliflozina 10 mg mas metformina en comparacion con la observada en el
caso de los pacientes tratados con placebo mas metformina o empagliflozina 25
mg mas metformina.

Las infecciones complicadas de las vias urinarias (incluidas las infecciones serias
de las vias urinarias, pielonefritis 0 urosepsis) se produjeron con una frecuencia
similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con aquellos
que recibieron placebo. Sin embargo, debe considerarse la interrupcién temporal
del tratamiento en los pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Cirugia

Jardiance Duo debe interrumpirse en el momento de la realizacion de una cirugia
con anestesia general, raquidea o epidural. El tratamiento podra reiniciarse luego
de que haya transcurrido un minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacién
de la alimentacion oral, y siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es estable.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la

Comision Revisora considera que el interesado debe allegar los estudios

gue soporten la modificacion de las indicaciones propuestas dado que la

informacion de soporte se refiere al uso solo de Empagliflozina y no de la
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Adicionalmente, la Sala no recomienda aprobar la contraindicacion de
insuficiencia renal o disfunciéon renal (CrCl <30 ml/min o TFGe <30
ml/min/1,73m2), maxime teniendo en cuenta el riesgo adicional de acidosis
l4ctica del principio activo metformina.

3.1.2.4 ONICIT ® SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19956714

Radicado :2016167301 /2017103650

Fecha : 24/07/2017

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

Composicion: Cada vial contiene 0.05mL de Palonosetron Clorhidrato equivalente
a Palonosetron

Forma Farmaceéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Prevencion de la nausea y el vomito agudo o tardio asociado con los
cursos iniciales y repetidos de quimioterapia contra el cancer moderada y
altamente emetizante. Prevencion de las nauseas y el vomito post-operatorio
hasta 24 horas después de la cirugia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al palonosetron o a cualquiera de los
componentes, embarazo, lactancia y menores de 18 afios. Usese con precaucion
en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT y en aquellos con
hipersensibilidad a antagonistas selectivos 5HT-3

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas nuevas, nuevas
indicaciones y medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al
Auto No. 2017006156 emitido mediante Acta No. 05 de 2017, numeral 3.3.17, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion.

- Modificacion de grupo etario

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacién de eventos adversos

- Informacioén para prescribir version 05-2015
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Dosificacion en adultos

Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia (CINV)

La dosis recomendada de Onicit® es de 0,25 mg administrada en una dosis Unica
aproximadamente 30 minutos antes del inicio de la quimioterapia.

Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios de edad)

20 microgramos/Kg (la dosis total maxima no debe exceder los 1500 microgramos)
de Palonosetron administrado como una sola infusion intravenosa de 15 minutos
comenzando aproximadamente 30 minutos antes del inicio de la quimioterapia.

Nauseas y vomito postoperatorio (PONV)

Adultos:

La dosis recomendada de onicit® es 0,075 mg administrado como dosis Unica
inmediatamente antes de la induccion de la anestesia.

Uso en pacientes geriatricos y en pacientes con insuficiencia renal o hepética: No
se requiere ajustar la dosis.

Administracion:

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia: onicit® debe administrarse por via
intravenosa durante 30 segundos.

Nauseas y vomitos postoperatorios: ONICIT® debe administrarse por via
intravenosa durante 10 segundos.

Instrucciones de uso/manejo:
Se debe irrigar el equipo de venoclisis con solucion salina normal antes y después
de la administracion de Onicit®.

Poblaciones especiales:

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y eficacia de ONICIT® en
nifios menores de 1 mes. No hay datos disponibles. Existen datos limitados sobre
el uso de Onicit® en la prevencion de nauseas y vomito en nifios menores de 2
anos de edad.

Ancianos: Los andlisis de farmacocinética poblacional y los datos de eficacia y
seguridad clinica no revelaron diferencias entre los pacientes con cancer > 65
afos de edad y los pacientes mas jovenes (18 a 64 afios). No se requiere ajustar
la dosis en esta poblacion.

Raza: La farmacocinética del Palonosetrén endovenoso se estudio en 24 sujetos
japoneses sanos con rango de dosis de 3 — 90 ug/kg. La depuracion total corporal

Instituto Nacional dpgeientes de'razanegranose hacdeterminado adecuat: @ &
mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1S0 9001 %—5

fue un 25% mas alta en los sujetos japoneses que en la poblacion caucésica; sin
embargo, no se requiere ajustar la dosis. La farmacocinética de Palonosetron en
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Insuficiencia Renal: La insuficiencia renal leve a moderada no afecta
significativamente los parametros de farmacocinética del Palonosetron. La
exposicion total sistémica se aumento en aproximadamente 28% en insuficiencia
renal severa comparado con sujetos sanos. La modificacion de la dosis no es
necesaria en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdatica: La insuficiencia hepatica no afecta significativamente la
depuracion total corporal del Palonosetron comparado con sujetos sanos. No es
necesaria la modificacion de la dosis en pacientes con cualquier grado de
insuficiencia hepética.

Nuevo grupo etario: Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios de edad) y
Adultos.

Nuevas indicaciones:
Nauseas y vomito inducido por quimioterapia en adultos:
Onicit® esté indicado en:
- Quimioterapia contra el cancer moderadamente emetogénica - prevencion
de las nauseas y el vomito agudo y tardio asociado con los cursos iniciales
y repetidos de quimioterapia.
- Quimioterapia contra el cancer altamente emetogénica - prevencion de las
nauseas y el vomito agudo asociado con los cursos iniciales y repetidos de
guimioterapia.

Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia en pacientes pediatricos desde 1
mes de edad hasta menores de 17 afios:

onicit® esta indicado para la prevencion de las nauseas y el vomito agudos
asociados con ciclos iniciales y repetidos de quimioterapia contra el cancer,
incluyendo quimioterapia contra el cancer altamente emetogénica.

Naulseas y vomito postoperatorio en adultos:

Onicit® esta indicado para la prevencion de las nauseas y el vomito
postoperatorios (de su sigla en inglés, PONV) en adultos hasta 24 horas después
de la cirugia. La eficacia mas alla de las 24 horas no ha sido demostrada.

Como con otros antieméticos, la profilaxis de rutina no es recomendada en
pacientes en los que hay pocas expectativas de que las nauseas y/o el vomito
ocurrirdn en el postoperatorio. En pacientes donde las nauseas y el vomito deben
ser evitados durante el periodo postoperatorio, se recomienda Onicit® incluso
cuando la incidencia de las nauseas y/o el vomito postoperatorios es baja.
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Contraindicaciones:  Onicit® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al medicamento o a alguno de sus componentes.

Advertencias Y Precauciones:

Se han presentado reportes de sindrome serotoninérgico con el uso de
antagonistas 5-HT3 ya sean solos o en combinacién con otros medicamentos
serotoninérgicos incluyendo los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (de su sigla en Inglés SSRI) y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (de su sigla en Inglés SNRIs).

En todos los niveles de dosis ensayadas, palonosetron no indujo una prolongacién
clinicamente relevante del intervalo QTc, como se demostré en un estudio
exhaustivo QT / QTc realizado en voluntarios sanos. Sin embargo, al igual que
para otros antagonistas 5-HT3, se debe tener precaucién en el uso concomitante
de palonosetron con medicamentos que aumentan el intervalo QT o en pacientes
que tienen o que es probable que desarrollen prolongacion del intervalo QT.

General: Reacciones de hipersensibilidad pueden presentarse en pacientes que
han presentado hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos del receptor 5-
HTS3.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria: No se han realizado
estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria.

Nuevos eventos adversos:
Nausea y vomito inducido por quimioterapia:

En Adultos:

En los estudios clinicos para la prevencion de nausea y vomito inducidos por
guimioterapia alta o moderadamente emetogénica, 1.374 pacientes adultos
recibieron Palonosetrén. Las reacciones adversas fueron similares en frecuencia y
severidad con Onicit® que con Ondansetron o Dolasetron. A continuacién se
enumeran las reacciones adversas reportadas en > 2% de los pacientes de estos
estudios:

Tabla. Reacciones adversas de estudios de nausea y vomito inducidos por

1SO 9001

guimioterapia, 2 2% en cualquier grupo de tratamiento
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Ondansetron 100
ONICIT® 0.25 mg
Evento (N=633) 32mg IV mg IV
(N=410) (N=194)
Cefalea 60 (9%) 34 (8%) 32 (16%)
Estrefiimiento 29 (5%) 8 (2%) 12 (6%)
Diarrea 8 (1%) 7 (2%) 4 (2%)
Mareo 8 (1%) 9 (2%) 4 (29%)
Fatiga 3 (= 1%) 4 (1%) 4 (2%)
Dolor abdominal | 1 (= 1%) 2 (= 1%) 3 (2%)
Insomnio 1(= 1%) 3 (1%) 3 (2%)

En otros estudios, 2 sujetos experimentaron estrefiimiento severo luego de una
dosis Unica de Palonosetron de 0,75 mg, tres veces la dosis recomendada. Un
paciente recibio una dosis oral de 10ug/kg en un estudio de nausea y vomito
postoperatorio y un sujeto sano recibié una dosis de 0,75 mg IV en un estudio de
farmacocinética.

En estudios clinicos se reportaron las siguientes reacciones adversas poco
frecuentes, que ocurrieron luego de la administracion de Onicit® en pacientes
adultos que recibieron quimioterapia concomitante para cancer, consideradas por
los investigadores como relacionadas con el tratamiento o de causalidad
desconocida.

Cardiovascular: 1%: taquicardia no sostenida, bradicardia, hipotension; <1%:
hipertension, isquemia miocéardica, extrasistoles, taquicardia sinusal, arritmia
sinusal, extrasistoles supraventriculares y prolongacion del QT. En muchos casos,
la relacion con Onicit® no fue clara.

Dermatoldgicos: <1%: dermatitis alérgica, rash pruritico.

Audicion y visién: <1%: mareo, tinnitus, irritacién ocular y ambliopia.

Sistema gastrointestinal: 1%: diarrea; <1%: dispepsia, dolor abdominal superior,
boca seca, hipo y flatulencia.

General: 1%: debilidad, astenia; <1%: fatiga, fiebre, calores, sindrome “flu-like”.
Higado: <1% elevaciones transitorias y asintomaticas en AST y/o ALT vy bilirrubina.

Estos cambios ocurrieron principalmente en pacientes que recibieron
guimioterapia altamente emetogénica.
Metabolicos: 1%: hipercalemia; <1%: fluctuaciones de los electrolitos,

hipocalcemia, hiperglicemia, acidosis metabdlica, glicosuria, disminucion del
apetito, anorexia.
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Sistema nervioso: 1%: mareo; <1%: somnolencia, insomnio, hipersomnia,
parestesias y neuropatia sensorial periférica.

Psiquiétrico: 1%: ansiedad; <1%: animo eufdrico.
Sistema urinario: <1%: retencién urinaria.
Vascular: <1%: decoloracién venosa, distencion venosa.

Poblacion pediatrica

Perfil de evento adverso (EA) en el escenario CINV

Los eventos enumerados a continuaciéon ocurrieron en pacientes pediatricos con
cancer tratados con Palonosetron 20 mcg/Kg que se sometieron a ciclos repetidos
de quimioterapia.

Clasificacion por sistemalérgano Reacciones adversas
Trastomos del sistema nervioso Dolor de cabeza, mareo, discinesia
Trastomos generales y condiciones del lugar | Dolor en el lugar de infusion
de la administracién
Trastomos de piel y tejido subcutaneo Dermatitis alérgica, trastorno de la piel

Nauseas y vomitos postoperatorios:

Las reacciones adversas citadas en la Tabla se informaron en = 2% de los adultos
que recibieron Onicit® IV 0,075 mg inmediatamente antes de la induccién de la
anestesia en un estudio controlado fase 2 y 2 estudios controlados, con placebo,
fase 3, aleatorizados. Las tasas de eventos entre los grupos Palonosetron y
placebo fueron indistinguibles. Se sabe que algunos eventos se asocian o pueden
exacerbarse con los medicamentos perioperatorios e intraoperatorios
concomitantes administrados en esta poblacién quirargica.

Tabla . Reacciones adversas de nauseas y vomitos postoperatorios Estudios = 2%
en cualquier grupo de tratamiento

Evento ONICIT® 0.075 mg Placebo
N=369
(N=336) ( )
Electrocardiograma 16 (5%) 11 (3%)
Prolongacion QT
Bradicardia 13 (4%) 16 (4%)
Dolor de cabeza 11 (3%) 14 (4%)
Estrefiimiento 3 (2%) 11 (3%)

En estos ensayos clinicos, las siguientes reacciones adversas notificadas,
evaluadas por los investigadores como relacionadas con el tratamiento o
causalidad desconocida, ocurrieron después de la administracion de Onicit® a
pacientes adultos que recibieron medicamentos perioperatorios e intraoperatorios
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Cardiovascular: 1% Electrocardiograma prolongacion QTc, bradicardia sinusal,
taquicardia; <1%: disminucién de la presion arterial, hipotension, hipertension,
arritmia, extrasistoles ventriculares, edema generalizado; la amplitud de la onda T
del ECG disminuyd, el recuento de plaquetas disminuyo.

Dermatoldgico: 1%: prurito.

Sistema gastrointestinal: 1%: flatulencia, <1%: boca seca, dolor abdominal
superior, hipersecrecion salival, dispepsia, diarrea, hipomotilidad intestinal,
anorexia.

General: <1%: escalofrios.

Higado: 1%: Aumentos en AST y/o ALT <1%: aumento de la enzima hepética.
Metabolico: <1%: hipocalemia, anorexia.

Sistema nervioso: <1%: mareos.
Respiratorio: <1%: hipoventilacion, laringoespasmo.
Sistema Urinario: 1%: retencién urinaria.

Experiencia postcomercializacion: Se han identificado las siguientes reacciones
adversas durante el uso post-aprobacion de Onicit®. Debido a que estas
reacciones se informan voluntariamente de una poblacion de tamafo incierto, no
siempre es posible establecer de manera fiable una relacion causal con la
exposicién al farmaco.

Se informaron casos muy raros (<1/ 10.000) de reacciones de hipersensibilidad,
(incluyendo anafilaxia, reacciones anafilacticas/ anafilactoides y choque) y
reacciones en el sitio de inyeccion (quemazén, induracion, molestias y dolor) de la
experiencia postcomercializacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 05
de 2017, numeral 3.3.17 Primera parte, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar las precauciones y advertencias
como se encuentran a continuacion y no como aparecen en el Acta
mencionada:

Advertencias y Precauciones:
Se han presentado reportes de sindrome serotoninérgico con el uso de
antagonistas 5 HT3 ya sean solos o en combmamon con otros
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recaptacion de serotonina (de su sigla en Inglés SSRI) y los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (de su sigla en Inglés SNRISs).

En todos los niveles de dosis ensayadas, palonosetron no indujo una
prolongacién clinicamente relevante del intervalo QTc, como se demostrd en
un estudio exhaustivo QT / QTc realizado en voluntarios sanos. Sin embargo,
al igual que para otros antagonistas 5-HT3, se debe tener precauciéon en el
uso concomitante de palonosetron con medicamentos que aumentan el
intervalo QT o en pacientes que tienen o que es probable que desarrollen
prolongacién del intervalo QT.

General: Reacciones de hipersensibilidad pueden presentarse en pacientes
gue han presentado hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos del
receptor 5-HT3.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria: No se han
realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y operar
maquinaria.

Adicionalmente, la Sala recomienda la aprobacién de la informacién para
prescribir versién 05-2015 allegada mediante 2017103650.

3.1.25 DIANE® 35

Expediente :19942623
Radicado  :2017112962
Fecha : 09/08/2017
Interesado : Bayer S.A

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2mg de Acetato de Ciproterona +
0,035mg de Etinilestradiol

Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica (Gragea)

Indicaciones: Tratamiento del acné tipo conglobata refractario a otros tipos de
tratamientos, androgenesis severa previamente diagnosticada en la mujer.
Sindrome de ovario poliquistico.

Contraindicaciones: Embarazo y lactancia, antecedentes de herpes gravidico,
T L_qurtensmg@“ presencia o antecedentes de las siguigntes sjtuaciones:—episodigs
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una trombosis, pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia importante,
tumores hepéticos (benignos o malignos), enfermedad hepatica severa,
antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales, diabetes mellitus con
compromiso vascular, neoplasias conocidas o0 sospechadas, influidas por los
esteroides sexuales, hemorragia vagina son diagnosticar, hipersensibilidad al
medicamento. No utilizar en las indicaciones aceptadas como medicamento de
primera linea

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

- Modificacion de indicaciones.

- Inserto basado en la CCPI 17 del 09 de Agosto de 2017

- Informacién para prescribir basado en la CCDS 17 del 09 de Agosto de
2016

Nuevas indicaciones:

Para el tratamiento del acné moderado a severo relacionado a la sensibilidad a
andrégenos (con o sin seborrea) y/o el hirsutismo en mujeres en edad
reproductiva. Esto incluye a pacientes con sindrome de ovario poliquistico los
cuales requieren tratamiento para estos sintomas.

Para el tratamiento del acné, se debe utilizar Diane cuando la terapia tépica o los
tratamientos con antibiéticos sistémicos se consideran como no apropiados.

Debido a que Diane-35 también es un anticonceptivo hormonal, no se debe utilizar
en combinacion con otros anticonceptivos hormonales

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, Gnicamente asi:

Nuevas indicaciones:

Para el tratamiento del acné moderado a severo relacionado a la sensibilidad
a androgenos (con o sin seborrea) y/o el hirsutismo en mujeres en edad

reproductiva_refractarios a otros tratamientos. Esto incluye a pacientes con
sindrome de ovario poliquistico los cuales requieren tratamiento para estos

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB

tomas
i mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 Q——-g
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional U—“ igrlanc Medicamentos y Alimentos - Invima
(1) 2948700 Slcontes
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 68 de 492




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

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Para el tratamiento del acné, se debe utilizar Diane cuando la terapia topica o
los tratamientos con antibiéticos sistémicos se consideran como no
apropiados o ho_ha habido respuesta terapéutica.

Debido a que Diane-35 es una terapia hormonal estrégeno progesteronica,
no se debe utilizar en combinacién con anticonceptivos hormonales

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

3.1.2.6 ADIMOD®
ADIMOD 800 SOLUCION
ADIMOD 400 MG/7ML SOLUCION ORAL

Expediente :20067748 /20067749 / 20067750
Radicado : 2017117188 /2017117190/2017117193
Fecha : 16/08/2017

Interesado : Laboratorios Bago de Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta contiene 400mg de Pidotimod
Cada 7mL contiene 800mg de Pidotimod
Cada 7mL contiene 400mg de Pidotimod

Forma farmacéutica:
Tabletas
Solucién

Indicaciones:

Inmunomodulador coadyuvante en el manejo especifico de infecciones
respiratorias superiores recurrentes en pacientes con componente inmunolégico
deficiente

Contraindicaciones: Embarazo y lactancia. Hipersensibilidad al medicamento.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion la
modificacion de indicaciones para los productos de la referencia.

Nuevas indicaciones:
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1. Inmunomodulador coadyuvante en el manejo especifico de infecciones
respiratorias superiores recurrentes en pacientes con componente
inmunologico deficiente.

2. Coadyuvante en el manejo clinico del paciente con infecciones respiratorias
recurrentes de vias inferiores con componente inmunoldgico deficiente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar estudios
clinicos adicionales comparativos, con mayor casuistica, con un tiempo de
seguimiento mayor y calidad metodoldgica adecuada.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe presentar un
programa de farmacovigilancia dado la no notificacion de eventos al
programa nacional de farmacovigilancia

3.1.2.7 SMOFKABIVEN® PERIFERICO EMULSION PARA INFUSION

Expediente :20061748

Radicado : 2017113557

Fecha : 10/08/2017

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S.A.S.

Composicion: Cada 100 mL contiene: camara 1 (Aminoven — solucién de
aminoacidos 10% + electrolito): L-Alanina 14.00 g, L-Arginina 12.00 g, Glicina
(acido amino acético) 11.0 g, L-Histidina 3.0 g, L-Isoleucina 5.0 g, L-Leucina 7.4 g,
L-Acetato de Lisina (equivalente a L-Lisina 6.6 g), L-Metionina 4.3 g, L-
Fenilalanina 5.1 g, L-Prolina 11.2 g, L-Serina 6.5 g, Taurina 1.0 g, L-Treonina 4.4
g, L-Triptofano 2.0 g, L-Tirosina 0.4 g, L-Valina 6.2 g, Cloruro de calcio dihidratado
(correspondiente a cloruro de calcio 0.56 g) 0.74 g Glicerofosfato de sodio (como
hidrato) 4.18 g, Sulfato de magnesio heptahidratado (correspondiente a Sulfato de
magnesio 1.2 g) 2.47 g, Cloruro de potasio 4.48 g, Acetato de sodio trihidratado
(correspondiente a acetato de sodio 3.4 g) 5.62 g, Sulfato de zinc heptahidratado
(correspondiente a Sulfato de zinc 0.0129 g) 0.023 g. Camara 2: (Solucion glucosa
13 %): glucosa monohidrato (equivalente a Glucosa 130 g) 134.0 g, Camara 3:
(lipidos 20 %): Aceite de soya refinado 60.0 g, Triglicéridos de cadena media 60.0
g, Aceite de oliva refinado 50.0 g, Aceite de pescado rico en acidos omega-3
30.0g.

Forma farmacéutica: Emulsién Inyectable
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la proteina de pescado, de huevo, de soja
o de cacahuete, o a cualquiera de las sustancias activas 0 excipientes.
Hiperlipidemia grave. Insuficiencia hepética grave. Alteraciones graves de la
coagulacion sanguinea. Defectos congénitos en el metabolismo de los
aminoécidos. Insuficiencia renal grave sin posibilidad de hemofiltracion o dialisis.
Shock agudo. Hiperglicemia no controlada. Niveles séricos patologicamente
elevados de alguno de los electrolitos incluidos. Contraindicaciones generales de
una terapia de perfusion: edema pulmonar agudo, hiperhidratacion e insuficiencia
cardiaca descompensada. Sindrome hemofagocitético. Condiciones inestables
(por ejemplo condiciones post-traumaticas graves, diabetes mellitus
descompensada, infarto agudo de miocardio, derrame cerebral, embolismo,
acidosis metabdlica, sepsis grave, deshidratacion hipotonica y coma
hiperosmolar). Precauciones y advertencias: la capacidad para la eliminacion de
lipidos, deberia ser monitorizada, de acuerdo con las rutinas clinicas. En general,
se lleva a cabo controlando los niveles de triglicéridos. La concentracion de
triglicéridos en suero no deberia exceder 4 mmol/l durante la perfusién. Una
sobredosis puede dar lugar a un sindrome de sobrecarga lipidica. Smofkabiven
deberia administrarse con precaucion en condiciones de metabolismo de lipidos
alterado, tales como en una insuficiencia renal, diabetes mellitus, pancreatitis,
funcidén hepatica alterada, hipotiroidismo y sepsis. Este producto contiene aceite
de soja, aceite de pescado y fosfolipidos de huevo, que muy raramente pueden
causar reacciones alérgicas. Se han observado reacciones alérgicas cruzadas
entre la soja y el cacahuete. Para evitar los riesgos asociados con velocidades de
infusion demasiado rapidas, se recomienda el uso de una perfusion continua y
bien controlada, si es posible mediante el uso de una bomba de perfusion.las
alteraciones del balance de electrolitos y fluidos (por ejemplo, niveles séricos de
electrolitos anormalmente elevados o bajos) deberian corregirse antes de iniciar la
perfusién. Smofkabiven debe ser administrado con precaucion a pacientes con
tendencia a una retencion de electrolitos. Antes de iniciar una perfusion
intravenosa debe realizarse una monitorizacion clinica especial. Si se produce
cualquier signo anormal, debera detenerse la perfusion. Deben monitorizarse la
glucosa sérica, los electrolitos y la osmolaridad, asi como el balance hidrico, el
equilibrio &cido-base y los tests de enzimas hepaticos. Cuando se administran
lipidos durante un largo periodo, deben monitorizarse el recuento sanguineo
celular y la coagulacién. En pacientes con insuficiencia renal, el aporte de fosfato y
de potasio deberia ser rigurosamente controlado para prevenir una hiperfosfatemia
e hiperkalemia. Las cantidades de cada electrolito que deben afadirse, estan
determinadas por la situacion clinica del paciente y por la monitorizacion frecuente
de los niveles séricos. La nutricion parenteral deberia administrarse con
precaucion en acidosis lactica, aporte de oxigeno celular insuficiente y
Instituto Nacional dosmolaridaddséricas incrementada. Ante ualqwer/&gn ‘ {0
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interrumpirse inmediatamente la perfusion. El contenido de lipidos de smofkabiven
puede interferir con ciertas determinaciones de laboratorio (como bilirrubina,
lactato deshidrogenasa, saturacion de oxigeno, hemoglobina), si se toma la
muestra de sangre antes de que los lipidos hayan sido eliminados del flujo
sanguineo. En la mayoria de los pacientes, éstos son eliminados después de un
periodo de 5-6 horas sin administrar lipidos. La perfusion intravenosa de
aminoacidos va acompafiada por un aumento en la excrecion urinaria de
elementos traza, en particular cobre y zinc. Esto debe tenerse en cuenta en la
dosificacion de elementos traza, especialmente durante la nutricion intravenosa de
larga duracion. Deben considerarse las cantidades de zinc administradas en
smofkabiven. En pacientes con malnutricion, el inicio de la nutriciébn parenteral
puede ocasionar desplazamientos de fluidos dando lugar a edema pulmonar e
insuficiencia cardiaca congestiva, asi como una disminucién en la concentracion
sérica de potasio, fésforo, magnesio y vitaminas hidrosolubles. Estos cambios
pueden ocurrir en 24 a 48 horas, por tanto se recomienda iniciar la nutricion
parenteral lentamente y con prudencia en este grupo de pacientes, junto con una
rigurosa monitorizacién y con los ajustes apropiados de fluidos, electrolitos,
minerales y vitaminas. Smofkabiven no deberia ser administrado simultdneamente
con sangre en el mismo equipo de perfusion, debido al riesgo de
pseudoaglutinacion. En pacientes con hiperglicemia, podria ser necesaria la
administracion de insulina exdgena. Debido a su composicion, la solucién de
aminoacidos de smofkabiven no es adecuada para su uso en recién nacidos o en
nifios de menos de 2 afios de edad. Hasta el momento no existe experiencia
clinica sobre el uso de smofkabiven central en nifios (entre 2 y 11 de edad).

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones

- Informacién para prescribir agosto del 2017

Nueva dosificacion:

Poblacion Adulta: El rango de dosis de 20 - 40 ml SmofKabiven Periférico/kg
pc/dia proveera 0.6-1.3 g amino acidos/kg pc/dia (correspondiente a 0.10 - 0,20 g
nitrogeno/kg pc/dia) y 14-28 kcal/kg pc/dia de energia total (11-22 kcal/kg pc/dia
de energia no proteica). Esto cubre la necesidad de la mayoria de los pacientes.
En pamentes obesos la dosis debe estar basada en el peso |deal estlmado

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima bz

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 P‘ i3 —m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %, f5 1S0 9001 %'—5
(1) 2948700 xﬂrrx}@o «»icontec

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 72 de 492




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Dosis diaria maxima: La dosis diaria maxima varia con la condicion clinica del
paciente y puede incluso cambiar dia a dia. La dosis diaria méxima recomendada
es 40 ml/kg pc/dia.

Dosis diaria maxima: La dosis diaria maxima recomendada de 40 ml/kg pc/dia
proveera 1.3 g amino acidos/kg pc/dia (correspondiente a 0.20 g nitrogeno/kg
pc/dia), 2,8 g glucosa/kg pc/dia, 1.1 g lipidos/kg pc/dia y un contenido total de
energia de 28 kcal/lkg pc/dia (correspondiente a 22 kcal/kg pc/dia de energia no
proteica).

Poblacion Pediatrica:

Nifios (2 — 11 afios)

La dosis hasta 40 ml/kg pc/dia debe ser regularmente ajustada a los
requerimientos del paciente pediatrico que varia mas que en un paciente adulto.

Dosis diaria maxima: La dosis diaria maxima varia con la condicién clinica del
paciente y puede hasta cambiar dia a dia. La dosis diaria maxima recomendada
es 40 ml/kg pc/dia. Esta dosis diaria maxima recomendada de 40 ml/kg pc/dia
proveera 1.3 g amino acidos/kg pc/dia (correspondiente a 0.20 g nitrégeno/kg
pc/dia), 2.8 g glucosa/kg pc/dia, 1.1 g lipidos/kg pc/dia y un contenido total de
energia de 28 kcal/lkg pc/dia (correspondiente a 22 kcal/kg pc/dia de energia no
proteica).

Adolescentes (12-16/18 afios): En adolescentes, SmofKabiven Periférico puede
ser usado como en los adultos.

Nuevas indicaciones:
La nutricion parental para adultos y nifios de 2 afios en adelante cuando la
nutricion oral o enteral es imposible, insuficiente o contraindicada.

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a proteina de pescado, huevo, soya, 0 mani o a cualquiera de
las sustancias activas o excipientes, Hiperlipidemia severa, Insuficiencia hepatica
severa, Desordenes de coagulacion sanguinea severa, Defectos congénitos del
metabolismo de amino acidos, Insuficiencia renal severa sin posibilidad de
hemofiltracién o didlisis, shock agudo, Hiperglicemia no controlada, Niveles séricos
patolégicamente elevados de cualquiera de los electrolitos incluidos.
Contraindicaciones generales a la terapia de perfusion: edema pulmonar
agudo, hiperhidratacion e insuficiencia cardiaca descompensada, Sindrome
hemofagocitico, Condiciones inestables (ej. Condiciones post-traumaticas severas,
diabetes mellitus descompensada, infarto al mlocardlo agudo, apoplejia,
Instituto Nacional dembolismoj-acidosisymetabélica,sepsis sévera, deshi 0
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, Unicamente asi:

Nueva dosificacion:

Poblacién Adulta: El rango de dosis de 20 - 40 ml SmofKabiven Periférico/kg
pc/dia proveerd 0.6-1.3 g amino &cidos/kg pc/dia (correspondiente a 0.10 -
0,20 g nitrogeno/kg pc/dia) y 14-28 kcal/lkg pc/dia de energia total (11-22
kcal/kg pc/dia de energia no proteica). Esto cubre la necesidad de la mayoria
de los pacientes. En pacientes obesos la dosis debe estar basada en el peso
ideal estimado.

Dosis diaria maxima: La dosis diaria maxima varia con la condicion clinica
del paciente y puede incluso cambiar dia a dia. La dosis diaria maxima
recomendada es 40 ml/kg pc/dia.

Dosis diaria maxima: La dosis diaria maxima recomendada de 40 ml/kg
pc/dia proveera 1.3 g amino acidos/kg pc/dia (correspondiente a 0.20 ¢
nitrogeno/kg pc/dia), 2,8 g glucosa/kg pc/dia, 1.1 g lipidos/kg pc/dia y un
contenido total de energia de 28 kcal/kg pc/dia (correspondiente a 22 kcal/kg
pc/dia de energia no proteica).

Poblacion Pediatrica:

Nifios (3 - 11 afios)

La dosis hasta 40 ml/kg pc/dia debe ser regularmente ajustada a los
requerimientos del paciente pediatrico que varia mas que en un paciente
adulto.

Dosis diaria maxima: La dosis diaria maxima varia con la condicion clinica
del paciente y puede hasta cambiar dia a dia. La dosis diaria maxima
recomendada es 40 ml/kg pc/dia. Esta dosis diaria maxima recomendada de
40 ml/kg pc/dia proveera 1.3 g amino acidos/kg pc/dia (correspondiente a
0.20 g nitrégeno/kg pc/dia), 2.8 g glucosa/kg pc/dia, 1.1 g lipidos/kg pc/dia y
un contenido total de energia de 28 kcal/kg pc/dia (correspondiente a 22
kcal/kg pc/dia de energia no proteica).

Adolescentes (12-16/18 afios): En adolescentes, SmofKabiven Periférico
puede ser usado como en los adultos.
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La nutricion parental para adultos y nifios de 3 afios en adelante cuando la
nutricién oral o enteral es imposible, insuficiente o contraindicada.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a proteina de pescado, huevo, soya, 0 mani o a cualquiera
de las sustancias activas o excipientes, Hiperlipidemia severa, Insuficiencia
hepatica severa, Desordenes de coagulacion sanguinea severa, Defectos
congénitos del metabolismo de amino acidos, Insuficiencia renal severa sin
posibilidad de hemofiltracion o dialisis, shock agudo, Hiperglicemia no
controlada, Niveles séricos patolégicamente elevados de cualquiera de los
electrolitos incluidos. Contraindicaciones generales a la terapia de
perfusién: edema pulmonar agudo, hiperhidratacion e insuficiencia
cardiaca descompensada, Sindrome hemofagocitico, Condiciones inestables
(ej. Condiciones post-trauméticas severas, diabetes mellitus
descompensada, infarto al miocardio agudo, apoplejia, embolismo, acidosis
metabdlica, sepsis severa, deshidratacion hipotonica y coma hiperosmolar,
Infantes y nifios menores de 3 afios de edad.

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

3.1.2.8 BLEOMICINA POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION VIAL POR
15UI

Expediente :20010927

Radicado : 2016164510/ 2017113759
Fecha : 10/08/2017

Interesado : AL Pharma S.A.

Composicion: Cada vial contiene 15Ul de Bleomicina sulfato equivalente a
bleomicina.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a una solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas
carcinoma testicular y linfomas

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la bleomicina, embarazo, grupos etareos
menores hasta cuando se demuestre su mocwdad Reacuones de tipo anafllactlco

hepatlcas renales y pulmonares 'Uso con omltan
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017005928, emitido
mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.3.1, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion de modificacion de indicaciones para el producto de la
referencia.

Nuevas indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas carcinoma
testicular y linfomas, uso pediatrico en las indicaciones oncoldgicas.

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

3.1.2.9 SUPRANE (DESFLURANO USP)

Expediente :201181

Radicado :2015052375/2017004111
Fecha : 15/01/2017

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene 100 mL de desflurano
Forma Farmacéutica: Solucion para inhalacion

Indicaciones: Esta indicado como agente inhalado para la induccién y el
mantenimiento de la anestesia en adultos. Mantenimiento de la anestesia en
bebes y nifios.

Contraindicaciones: No debe usarse en pacientes en los cuales la anestesia
general esta contraindicada. También estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a los anestésicos halogenados y en pacientes con
sensibilidad conocida o genética a la hipertemia maligna.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos respuesta al Auto No. 2016012291, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de Ios siguientes puntos para el
msrm_n? Nacional dﬁ)Y@&UCtO ﬁ@e(‘a réféf@hféwlﬁaemg% Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001

(1) 2948700 vjeoniac
www.invima.gov.c~ XIS <r724141 CO-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 76 de 492



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- Modificacion de indicaciones.
- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Informacién para prescribir version CCSI44320150417

Nuevas indicaciones:

Suprane (desflurano, USP) est4 indicado como agente inhalado para la induccién y el
mantenimiento de la anestesia en adultos y el mantenimiento de la anestesia en bebés y
nifos. SUPRANE (desflurano, USP) no se recomienda para inducir la anestesia en
pacientes pediatricos.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Nuevas contraindicaciones:

Suprane (desflurano, USP) no debe usarse en pacientes en los cuales la
anestesia general esta contraindicada.

Suprane (desflurano, USP) también esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a los anestésicos halogenados y en pacientes con
sensibilidad conocida o genética a la hipertermia maligna.

Pacientes con historial de disfuncion hepética de moderada a severa tras la
anestesia con Suprane u otros agentes halogenados y que no pueden ser
explicados de otra manera.

Advertencias y precauciones:
Hipertermia maligna:

En individuos susceptibles, los agentes anestésicos inhalados potentes pueden
desencadenar un estado hipermetabdlico muscular esquelético, produciendo una
alta demanda de oxigeno y el sindrome clinico conocido como hipertermia
maligna. En cerdos genéticamente susceptibles, desflurano indujo la hipertermia
maligna. El sindrome clinico se caracteriza por la hipercapnia, y puede incluir
rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y/o presion sanguinea
inestable. Algunos de estos signos inespecificos también pueden aparecer durante
la anestesia ligera: hipoxia aguda, hipercapnia e hipovolemia.

El tratamiento de la hipertermia maligna incluye la suspension de los agentes
desencadenantes, la administracion de dantroleno sédico intravenoso y la
administracion de terapia de soporte. (Consulte la informacion de prescripcion del
dantroleno sédico intravenoso para obtener informacion adicional sobre el manejo
del paciente). Posteriormente puede aparecer falla renal, y se debe controlar el

Bogers el Sfldjorde orina'y mantenero si esposible. @
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Hipercalemia perioperatoria:

El uso de agentes anestésicos inhalados ha estado asociado con raros aumentos
en los niveles de potasio sérico que han causado arritmias cardiacas y muerte en
pacientes durante el periodo postoperatorio. Parecen ser mas vulnerables los
pacientes con distrofias musculares latentes y patentes, especialmente con
distrofia muscular de Duchenne. El uso simultaneo de succinilcolina ha sido
asociado con la mayoria de estos casos, pero no con todos ellos. Estos pacientes
también sufrieron elevaciones significativas de los niveles de creatinina quinasa
sérica y, en algunos casos, cambios en la orina coherentes con mioglobinuria. A
pesar de la similitud de su manifestacion con la hipertermia maligna, ninguno de
estos pacientes mostré sefales o sintomas de rigidez muscular o de estado
hipermetabdlico. Se recomienda la intervencion temprana y agresiva para tratar la
hipercalemia y las arritmias resistentes, asi como la evaluacion posterior de la
presencia de enfermedad neuromuscular latente.

Reacciones adversas respiratorias en pacientes pediatricos:

No se recomienda SUPRANE (desflurano, USP) para la induccion de la anestesia
general con mascara en niflos debido a la mayor incidencia de reacciones
adversas respiratorias desde moderadas a severas, que incluyen laringoespasmo,
tos, retencion de la respiracion y aumento de secreciones, observadas en
estudios.

SUPRANE (desflurano, USP) no estd aprobado para el mantenimiento de la
anestesia en nifios no Intubados debido a la mayor incidencia de reacciones
adversas respiratorias, que incluyen tos, laringoespasmo y aumento de
secreciones. Se debe tener precaucion especial cuando se use desflurano para el
mantenimiento de la anestesia con mascara laringea (LMATM mascara laringea)
en nifos de 6 afios de edad o menores debido al aumento potencial de eventos
adversos respiratorios, p.ej.: tos y laringoespasmo, especialmente al retirar la
mascara con anestesia profunda.

Por lo tanto se recomienda un monitoreo cercano de los signos y sintomas

asociados con laringo espasmos en estos pacientes y ser tratados

adecuadamente.

Cuando el SUPRANE se usa en el mantenimiento de la anestesia en nifios con

asma o con antecedentes de infecciones de las vias aéreas superiores recientes,

hay un riesgo incrementado de cierre de las vias aéreas e incremento de la

resistencia aérea.

Por lo tanto se recomienda un monitoreo cercano de los signos y sintomas
Instituto Nacional Jagociados\con:cierre derlasviasaereas y er tratados-aele =
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La recuperacion de la anestesia en los nifios puede provocar un breve estado de
agitacion que puede obstaculizar la cooperacion.

Interacciones con absorbentes desecados de di6xido de carbono:

El desflurano, como algunos otros anestésicos inhalados, puede reaccionar con
los absorbentes desecados de diéxido de carbono (CO2) y producir monoxido de
carbono, el cual puede resultar en niveles elevados de carboxihemoglobina en
algunos pacientes. Los casos reportados sugieren que, cuando se permite el paso
de gases frescos a través de los absorbentes de CO2 a altos flujos durante
muchas horas o dias, se pueden desecar la cal hidroxidada con bario y la cal
sodada. Cuando el profesional clinico sospeche que el absorbente de CO2 pueda
estar desecado, debera reemplazarlo antes de la administracion de SUPRANE
(desflurano, USP).

Trastornos hepatobiliares:

Se ha documentado alteracion de la funcién hepatica, ictero y necrosis hepéatica
fatal con el uso de anestésicos halogenados, reacciones que parecen indicar
hipersensibilidad. Asi como sucede con otros agentes anestésicos halogenados,
SUPRANE (desflurano, USP) puede causar hepatitis sensible en pacientes que
han sido sensibilizados por exposiciones previas a un anestésico halogenado.

Resultados de laboratorio:

Pueden producirse aumentos temporales de la glucosa y del recuento de glébulos
blancos, al igual que con el uso de otros agentes anestésicos halogenados.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, unicamente asi:

Nuevas indicaciones:

SUPRANE (desflurano, USP) esta indicado como agente inhalado para la
induccion y el mantenimiento de la anestesia en adultos y el mantenimiento
de la anestesia en bebés y nifios. SUPRANE (desflurano, USP) no se
recomienda para inducir la anestesia en pacientes pediatricos.
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Nuevas Contraindicaciones:

Suprane (desflurano, USP) no debe usarse en pacientes en los cuales la
anestesia general esta contraindicada.

Suprane (desflurano, USP) también esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a los anestésicos halogenados y en pacientes
con sensibilidad conocida o genética a la hipertermia maligna.

Pacientes con historial de disfuncion hepéatica de moderada a severa tras la
anestesia con Suprane u otros agentes halogenados y que no pueden ser
explicados de otra manera.

Nuevas Advertencias y precauciones:

Hipertermia maligha

En individuos susceptibles, los agentes anestésicos inhalados potentes
pueden desencadenar un estado hipermetabdlico muscular esquelético,
produciendo una alta demanda de oxigeno y el sindrome clinico conocido
como hipertermia maligna. En cerdos genéticamente susceptibles,
desflurano indujo la hipertermia maligna. El sindrome clinico se caracteriza
por la hipercapnia, y puede incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea,
cianosis, arritmias y/o presion sanguinea inestable. Algunos de estos signos
inespecificos también pueden aparecer durante la anestesia ligera: hipoxia
aguda, hipercapnia e hipovolemia.

El tratamiento de la hipertermia maligna incluye la suspensién de los
agentes desencadenantes, la administracion de dantroleno sddico
intravenoso y la administracion de terapia de soporte. (Consulte la
informacion de prescripcion del dantroleno sédico intravenoso para obtener
informacion adicional sobre el manejo del paciente). Posteriormente puede
aparecer falla renal, y se debe controlar el flujo de orina y mantenerlo si es
posible.

Se han reportado resultados fatales de hipertermia maligna con Desflurano

Hipercalemia perioperatoria

El uso de agentes anestésicos inhalados ha estado asociado con raros
aumentos en los niveles de potasio sérico que han causado arritmias
cardiacas y muerte en pacientes durante el periodo postoperatorio. Parecen
ser mas vulnerables los pacientes con distrofias musculares latentes y
patentes especialmente con distrofia muscular de Duchenne. ElI uso
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elevaciones significativas de los niveles de creatinina quinasa sérica y, en
algunos casos, cambios en la orina coherentes con mioglobinuria. A pesar
de la similitud de su manifestacion con la hipertermia maligna, ninguno de
estos pacientes mostro seflales o sintomas de rigidez muscular o de estado
hipermetabdlico. Se recomienda la intervencion temprana y agresiva para
tratar la hipercalemia y las arritmias resistentes, asi como la evaluacion
posterior de la presencia de enfermedad neuromuscular latente.

No se ha investigado su uso en pacientes hipovolémicos, hiptensos vy
debilitados.

Reacciones adversas respiratorias en pacientes pediatricos

No se recomienda Suprane (desflurano, USP) para la induccion de la
anestesia general con mascara en nifios debido a la mayor incidencia de
reacciones adversas respiratorias desde moderadas a severas, que incluyen
laringoespasmo, tos, retencion de la respiracion y aumento de secreciones,
observadas en estudios clinicos.

Suprane (desflurano, USP) no esta aprobado para el mantenimiento de la
anestesia en nifios no Intubados debido a la mayor incidencia de reacciones
adversas respiratorias, que incluyen tos, laringoespasmo y aumento de
secreciones. Se debe tener precaucion especial cuando se use desflurano
para el mantenimiento de la anestesia con mascara laringea (LMATM
mascara laringea) en nifios de 6 aflos de edad o menores debido al aumento
potencial de eventos adversos respiratorios, p.ej.: tos y laringoespasmo,
especialmente al retirar la mascara con anestesia profunda.

Por lo tanto se recomienda un monitoreo cercano de los signos y sintomas
asociados con laringo espasmos en estos pacientes y ser tratados
adecuadamente.

Cuando el Suprane se usa en el mantenimiento de la anestesia en nifios con
asma o con antecedentes de infecciones de las vias aéreas superiores
recientes, hay un riesgo incrementado de cierre de las vias aéreas e
incremento de laresistencia aérea.

Por lo tanto se recomienda un monitoreo cercano de los signos y sintomas
asociados con cierre de las vias aéreas y ser tratados adecuadamente.

La recuperacion de la anestesia en los nifios puede provocar un breve
estado de agitacion que puede obstaculizar la cooperamon
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El desflurano, como algunos otros anestésicos inhalados, puede reaccionar
con los absorbentes desecados de dioxido de carbono (CO2) y producir
monoxido de carbono, el cual puede resultar en niveles elevados de
carboxihemoglobina en algunos pacientes. Los casos reportados sugieren
gue, cuando se permite el paso de gases frescos a través de los absorbentes
de CO2 a altos flujos durante muchas horas o dias, se pueden desecar la cal
hidroxidada con bario y la cal sodada. Cuando el profesional clinico
sospeche que el absorbente de CO2 pueda estar desecado, deberéd
reemplazarlo antes de la administracion de Suprane (desflurano, USP).

Trastornos hepatobiliares

Se ha documentado alteracién de la funcidon hepatica, ictero y necrosis
hepatica fatal con el uso de anestésicos halogenados, reacciones que
parecen indicar hipersensibilidad. Asi como sucede con otros agentes
anestésicos halogenados, Suprane (desflurano, USP) puede causar hepatitis
sensible en pacientes que han sido sensibilizados por exposiciones previas
a un anestésico halogenado.

Resultados de laboratorio

Pueden producirse aumentos temporales de la glucosa y del recuento de
glébulos blancos, al igual que con el uso de otros agentes anestésicos
halogenados

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe retirar la
afirmaciéon “en los estudios clinicos no se han sefialo interacciones
adversas clinicamente comun que se emplean antes o durante la anestesia
(miorrelajntes, farmacos IV y anestésicos locales)” dado que mas adelante
seflala que reduce la dosis efectiva 95 de la succinil colina en
aproximadamente el 30% y la de atracurio y pancuronio en aproximadamente
el 50% comparada con la anestesia con N20O/opiodes.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacién
para prescribir al presente concepto.
3.1.2.10. METREXATO®(METOTREXATO SODICO 2,5 MG)

Expediente : 20109362

Radicado :2016185060 /2017086232

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 2.5mg de Metotrexato Sédico equivalente a

Instituto Nacional (‘m/eigﬁrexat&( icamentos y Alimentos - Invima < 72
Bogota \ @
1 ¥ 150 9001

Principal: Cra 10 N (34 28

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma y psoriasis. Artritis psoriatica, y alternativo
en artritis reumatoidea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepatico
y/o renal, discrasias sanguineas preexistentes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion la modificacion de indicaciones,
para el producto de la referencia.

Adicionalmente presenta alcance adjuntando literatura médica.

Nuevas indicaciones:

* Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, Linfosarcoma y psoriasis. Artritis Psoriatica,
antinmunopatias tales como artritis reumatoidea.

» Uso pediétrico especificamente en linfoma no Hodking

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

3.1.2.11. BLEOMICINA 15 Ul

Expediente :20092577

Radicado  :2016185070 /2017086231

Fecha : 20/06/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada ampolla contiene 15Ul de Bleomicina (Sulfato)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

carc mom esticular y linfomas.
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 & 3 E— I:::Net _5
\% ’;5’ 1SO 9001 [ip—
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, grupos etareos
menores hasta que se demuestre su inocuidad. Reacciones de tipo anafilactico
concomitante. Administrese con precaucion en pacientes con alteraciones
hepéticas, renales y pulmonares. Uso concomitante con otros antineoplasicos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion la modificacion de indicaciones,
para el producto de la referencia.

Adicionalmente allega alcance con el fin de allegar literatura médica del uso
efectivo de la Bleomicina en los protocolos quimioterapéuticos para tratar el
linfoma hodking en adultos como en pediatria.

Nuevas indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas, carcinoma
testicular y linfomas. Uso pediétrico en las indicaciones oncolégicas.

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

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS
3.2.1.1 ALXOID® Acaros DP 100%

ALXOID® Acaros DP/DF 50%/50%
ALXOID® Acaros DP/DF/BT 34%/33%/33%
ALXOID® Mezcla 6 Gramineas 100%

Expediente :20120038

Radicado : 2016175287 / 2017059176
Fecha : 28/04/2017

Interesado : Inmunotek Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada mL contiene extracto polimerizado alergénico del acaro D. pteronyssinus
(100%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial B: 10.000 UT/ml.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 iz

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 & & ki
(1) 2948700 o vjeoniac
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Cada mL contiene extractos polimerizados alergénicos de los &acaros D.
pteronyssinus y D. farinae (50%/50%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial B: 10.000 UT/ml.

Cada mL contiene extractos polimerizados alergénicos de los &caros D.
pteronyssinus, D. farinae y B. tropicalis (34%/33%/33%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial
B: 10.000 UT/ml.

Cada extracto polimerizado alergénico del polen de 6 Gramineas (100%)*. Vial A:
2.000 UT/mly Vial B: 10.000 UT/ml.

Forma farmacéutica: Suspensidon que contiene cantidades especificas de extractos
polimerizados alergénicos como sustancia activa de la formulacion, que se
adsorben en hidréxido de aluminio, en solucion salina isotonica que contiene 0,4%
de fenol.

Indicaciones: Los productos Alxoid® estan indicados en el tratamiento de
enfermedades alérgicas respiratorias tipo | (mediadas por la IgE), tales como,
rinitis, asma bronquial y conjuntivitis, causadas por diferentes alérgenos en
pacientes adultos que presentan sintomas clinicamente relevantes diagnosticados
mediante una prueba cutanea positiva y/o prueba de IgE especifica

Contraindicaciones: No utilice los productos Alxoid®:

- Si es alérgico (hipersensible) a alguno de los excipientes de los productos
Alxoid®.

- Si presenta agudizacion del asma en los tres dias previos a la dosis.

- Si esta tomando medicacion B-bloqueante.

- Si presenta fiebre superior a 38,5° C.

- Si presenta enfermedades infecciosas activas (hepatitis virica, tuberculosis,

etc).

- Si padece enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o enfermedades
malignas.

- Si va a realizar cualquier actividad fisica intensa después de administrar la

dosis.

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Este tratamiento puede entrafiar riesgo de choque anafilactico por lo que deben
seguirse durante toda la duracion del mismo las siguientes normas:

1. No debe ser administrado en ningun caso en el domlcmo del paciente.

1SO 9001 T
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2. Los productos Alxoid® deben administrarse en centros que dispongan de
medios para proceder al tratamiento de un paciente que sufra un choque
anafilactico: reanimacion cardiorrespiratoria y adrenalina parenteral.

3. El paciente permanecera como minimo 30 minutos en el centro donde se le
administre el preparado alergénico después de cada una de las dosis
aplicadas.

4. Comprobar que la via de administracion es la subcutanea. La presencia de
sangre al aspirar es indicativa de una administracion endovenosa. En estos
casos, retirar la aguja y proceder a la inyeccion correcta en otro lugar.

Advertencias especiales

- Nifios
No administrar a ninos menores de 5 afos.

- Embarazo y lactancia
No hay datos sobre la experiencia clinica para el uso de los productos Alxoid®
en mujeres embarazadas ni durante la lactancia.

El tratamiento con los productos Alxoid® no debe iniciarse durante el embarazo.
Si se produce el embarazo durante el tratamiento, el tratamiento puede
continuar después de la evaluacion de la condicion general (incluyendo la
funcién pulmonar) del paciente y las reacciones previas a la administracion
de los productos Alxoid®. En pacientes con asma preexistente se
recomienda una estrecha vigilancia durante el embarazo.

No se prevén efectos sobre los lactantes alimentados con leche materna.

Informar al médico si se esta embarazada, cree que puede estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada o en periodo de lactancia. Su
meédico decidira si el paciente debe recibir el preparado alergénico Alxoid®.

- Deportistas
No realizar ninguna actividad fisica intensa inmediatamente después de la
administracion de una dosis.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Los productos Alxoid® no tienen influencia sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Precauciones especiales de conservacion
Instituto Nacional dL0S {ratamientos-deberan-ser conservados bajo refrv

Eﬁ?j;: ¢ 10+ EVitar exposiciones prolongadas a temperaturas elgv;
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Mantener este producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Precauciones especiales de eliminacion

Los preparados alergénicos no se deben tirar por los desagies ni a la basura.
Preguntar al farmacéutico como deshacerse de los envases y de los productos
gue ya no se necesitan. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Reacciones adversas:

Los productos Alxoid® pueden producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. La frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a
continuacion se definen utilizando la siguiente clasificacién: muy frecuentes
(afectan a méas de 1 de cada 10 pacientes), frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de
cada 100 pacientes), poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000
pacientes), raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes), muy raros
(afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas) y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Si el paciente nota algun efecto adverso no mencionado, informar al médico o
farmaceutico.

En caso de reaccion sistémica severa, interrumpa el tratamiento e informe a su
médico prescriptor.

Reacciones locales: Comunes

Consisten en la aparicion de enrojecimiento, dolor y/o tumefaccién en el lugar de
la inyeccidon. Suelen presentarse en los primeros 30 minutos (reacciones
inmediatas) y/o entre los 30 min y 72 horas (reacciones tardias).

- Reaccion local leve (Inmediata o tardia) de hasta 5-6 cm de diametro es
normal.

- Reaccion local inmediata moderada, de 6-12 cm de diametro: puede requerir
tratamiento antihistaminico por via oral.

- Reaccion local inmediata severa, mas de 12 cm de diametro. Tratamiento
antihistaminico por via oral. Observar durante 60 minutos.

- Reaccion local tardia, moderada o severa. Tienen siempre un caracter leve.
Tratamiento: aplicacion de una bolsa de hielo y/o corticoides tépicos.

Reacciones sistémicas moderadas: Poco frecuentes
Irritacion 6culo-nasal, estornudos, urticaria, angioedema, Que aparecen desde 15
Instituto Nacional diputos chasta-4-6:-horas-después de la inyeccion suicut
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especialmente en el caso de una urticaria y angioedema. Adicionalmente, pueden
administrarse corticoides I.V. (40 mg de prednisolona). Esta terapéutica puede
repetirse si fuera necesario. Si se produce un cierto grado de broncoespasmo,
pueden utilizarse broncodilatadores.

Reacciones sistémicas severas: Muy raras

Se manifiestan antes de los 30 minutos posteriores a la dosis.

Asma (dificultad respiratoria) o urticaria/angioedema (ronchas en la piel) que
aparecen a partir de los 5-10 minutos tras la inyeccion.

Tratamiento:

. Adrenalina (1 mg/mL): 0,3 a 0,5 mg via subcutanea o intramuscular.

. Comprobar la tension arterial y frecuencia cardiaca.

. Administrar solucion salina a través de un catéter intravenoso.

. Antihistaminico: dexclorfeniramina maleato 5 mg/4-6 h (via .M. o0 .V.)

. Corticoides: hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 1-2 mg/kg (via
I.M.). En caso de asma leve-moderada, administrar ademas un -2 agonista
inhalado. En caso de asma severa (FEV1 < 50%), administrar ademas:

6. Adrenalina inhalada (especialmente si hay signos de edema de laringe y/o
lengua): 0,5 ml de adrenalina (1 mg/mL) + 2,5 mL de solucién salina (0,9%)
aplicada con nebulizador, o bien adrenalina en spray hasta 10 pulsaciones.

. Agonista -2 (0,5 mg/mL) 0,25-0,5 mg via I.V.

. Teofilina (22 mg/mL) 200-400 mg via I.V. (administrar en un plazo de 15
minutos), tener precaucion con los pacientes que se someten a tratamiento
de teofilina de liberacién prolongada.

9. Considere la posibilidad de hospitalizacion en caso de shock retardado.

Si se experimentan efectos adversos, consultar al médico o farmacéutico, incluso

si se trata de efectos adversos no mencionados en este punto.

abswNPE

0 ~

Interacciones: Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién

- Los productos Alxoid® interaccionan con medicamentos B-bloqueantes, por
lo tanto, estd contraindicado su uso en aquellos pacientes tratados con esta
medicacion.

- No hay datos disponibles sobre los posibles riesgos del uso de
inmunoterapia simultanea con otros alérgenos durante el tratamiento con los
productos ALXOID®.

- No se han descrito otras interacciones

Via de administracion: Via subcutanea

Dosificacion y Grupo Etario: Los productos ALXOID® estan indicados para ser

Instituto Nacional dadministrades-peroviai-subeutanea. Debgn ser a
Bogota
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e Tratamiento de inicio:
Compruebe que su tratamiento posee 1 Vial A (2.000 UT/ml) y 1 6 2 Viales
B (10.000 UT/ml).

Comience su administracion siempre con el de menor concentracion Vial A
(2.000UT/ml). La primera administracion son 2 dosis con incremento de
volumen (0,2 mL y 0,5 mL) en un intervalo de una semana. Una vez
alcanzados los 0,5 ml (dosis maxima) del Vial A (2.000 UT/ml), se continua
el tratamiento la semana siguiente con el Vial B (10.000 UT/mlI)
administrando 2 dosis con incremento de volumen (0,2 ml'y 0,5 ml) en un
intervalo de una semana entre ellos.

Una vez alcanzados los 0,5 ml (dosis maxima) del Vial B (10.000 UT/ml),
las dosis se espaciaran mensualmente hasta terminar el vial. Esta pauta de
dosificacion requiere 3 semanas para alcanzar la maxima concentracion.

e Tratamiento de continuacion:
Compruebe que su tratamiento posee 1 o 2 Viales B (10.000 UT/ml).
Comience la administracion con cualquiera de ellos 0,5 mL a intervalos
mensuales.

Estas pautas de dosificacion son orientativas, se recomienda seguir la dosificacion
prescrita por su facultativo.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica.
- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016175287

Adicionalmente presenta alcance mediante radicado 2017059176 en el sentido de
allegar informacion aclarando los puntos solicitados por la sala especializada en el
Acta No. 05 de 2017, numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado

o ocers 19, RISSENER LESRUCSIA Satisfagtoria al requerimigpig em Acta

Bogot de 2017, numeral 3.1.1.1., la Sala spemaf
Principal: Cra 10 N° 64 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &
(1) 2948700
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Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar los productos de la referencia por cuanto no allegaron la
caracterizacion y la informacién no se desagreg6 por tipo de producto
solicitado.

Adicionalmente, la Sala recomeinda que para este tipo de productos las
mezclas deben corresponder a la misma familia con maximo dos alérgenos,
teniendo en cuenta el alto riesgo de reactividad cruzada y las
recomendaciones de las guias internacionales.

Sobre el plan de gestion de riesgos la sala encuentra que no es adecuado
por lo siguiente:

e No presenta informes de los estudios relacionados en el documento
denominado plan de gestion de riesgo alxoid®, con especial énfasis
en los informes de los estudios realizados en la poblacién colombiana.

e No incluyé una clara descripcion de los riesgos potenciales e
identificados y las actividades definidas por el laboratorio para
minimizar su presentacion.

e No se present6 el plan de farmacovigilancia para el producto.

3.2.1.2 PASURTA

Expediente :20131691

Radicado : 2017113014

Fecha : 09/08/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 70 mg de Erenumab
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Indicaciones: Pasurta esté indicado para el tratamiento profilactico de la migrafa.
Se entiende por profilactico la reduccion de la frecuencia y del impacto de la
migrana.

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones y advertencias: Ninguna

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota Reacciones adversas:

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Resumen del perfil toxicoldgico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase Il y dos estudios clinicos
de fase Il sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Pasurta en comparacion
con el placebo hasta 12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

Participaron en dichos estudios 2656 pacientes en total (1613 en el grupo de
Pasurta y 1043 en el del placebo), de los cuales 507 recibieron la dosis de 140 mg
de Pasurta.

La poblacion total para el analisis de la seguridad que ingres6é en la fase de
prolongacion con PASURTA sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3
afnos-paciente) que recibieron al menos una dosis de PASURTA: 2066 pacientes
estuvieron expuestos durante 6 meses como minimo y 1213 durante al menos 12
meses.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 1 resume las reacciones adversas registradas en los pacientes que
recibieron PASURTA en la dosis recomendada de 140 mg durante el periodo de
12 semanas comparativo con placebo de los estudios agrupados. La mayoria de
las reacciones adversas fueron de caracter leve o moderado.

La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy
frecuente (= 10%), frecuente (= 1% y < 10%), infrecuente (= 0,1% y < 1%), rara (=
0,01% y < 0,1%) y muy rara (< 0,01%).

Ver Tablal Reacciones adversas con Pasurta

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados,
las reacciones mas frecuentes en la zona de inyecciébn en los sujetos que
recibieron Pasurta fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de las
reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves. Ninguno de los sujetos que
recibié la dosis subcutanea de 140 mg de Pasurta interrumpioé el tratamiento
debido a reacciones en la zona de inyeccion en el periodo comparativo con
placebo de 12 semanas de los estudios.

Inmunogenia
Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la
posibilidad de inmunogenia. La inmunogenia de Pasurta se evalué mediante un
Instituto Nacional dinmunoanalisis~para ~detectarila union | de anticuery
B o e a anggjcuerpos antierenumabicos). En los p C|entes(°c'
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inmunoandalisis se realiz0 un bioanalisis in vitro para detectar anticuerpos
neutralizantes.

En los estudios pivotales, la incidencia de formaciéon de anticuerpos
antierenumabicos entre los sujetos que habian recibido la dosis de 140 mg de
Pasurta fue del 2,6%. Ninguno de ellos presenté actividad neutralizante in vitro.
Las concentraciones minimas medias de erenumab en la semana 12 eran un 40%
menores en los sujetos con anticuerpos antierenumabicos que en los sujetos sin
dichos anticuerpos. La formacion de anticuerpos antierenumabicos no afecto la
eficacia ni la seguridad del erenumab.

La incidencia de formacién de anticuerpos contra un farmaco (ACF) depende en
gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro
lado, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los
neutralizantes) en un ensayo puede verse afectada por factores tan diversos como
el método analitico, la manipulacién de las muestras, el momento de la recogida
de las muestras, la medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por
estos motivos, la comparacion de la incidencia de anticuerpos dirigidos contra el
erenumab con la incidencia de anticuerpos dirigidos contra otros productos puede
resultar engafosa

Interacciones:

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Pasurta con un anticonceptivo
oral combinado que se realizO sin enmascaramiento en mujeres sanas, el
erenumab (en dosis Unicas subcutaneas de 140 mg) no afectd la farmacocinética
del anticonceptivo oral combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y comparativo con placebo
efectuado en voluntarios sanos, la administracion simultanea de erenumab (en
dosis Unicas intravenosas de 140 mg) con sumatriptan no afect6 la tension arterial
en reposo en comparacion con el sumatriptan solo. Pasurta no afect6 la
farmacocinética del sumatriptan.

El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y es
improbable que cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias
capaces de afectar la expresion o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo,
no es probable que presente interacciones con medicamentos concurrentes que
sean sustratos, inductores o inhibidores de las enzimas del citocromo P450.

Interferencia con pruebas diagndsticas y analiticas
No se ha estudiado la interferencia de Pasurta con pruebas diagnosticas o
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Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario: La dosis recomendada de Pasurta es de 140 mg por
via subcutanea una vez al mes.

Si se omite una dosis de Pasurta, hay que administrarla lo antes posible. Después
puede administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se administro
por ultima vez.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Pasurta en pacientes
pediatricos.

Poblacién geriatrica

No se considera necesario hacer una recomendacion concreta sobre ajuste de la
dosis en los pacientes mayores de 65 afios, pues no se dispone de suficiente
informacion para determinar si responden de forma diferente de los sujetos mas
jovenes.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o
moderada. El analisis farmacocinético poblacional de los datos conjuntos de los
ensayos clinicos efectuados con PASURTA no reveld diferencias en la
farmacocinética del erenumab entre los pacientes con disfuncion renal leve o
moderada y los pacientes con funcion renal normal. No se han realizado estudios
en pacientes con disfuncién renal severa (filtracion glomerular estimada [FGe] < 30
ml/min/1,73 m2).

Disfuncién hepatica

No se han realizado estudios clinicos para evaluar el efecto de la disfuncion
hepatica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No es de esperar que Pasurta afecte la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Modo de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.
Pasurta esta pensado para que el paciente se lo autoadministre.

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el
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Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan
detalles sobre la conservacion, la manipulacion y la administracién del producto.

Instrucciones importantes de uso

Inspeccione visualmente Pasurta para cerciorarse de que no presenta particulas ni
un cambio de coloracién. Pasurta es una solucién limpida a opalescente, entre
incolora y amarillenta. No use el producto si la solucion esté turbia, tiene otro color
0 contiene grumos o particulas.

Administre Pasurta por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo. Si
desea usar la misma zona de inyeccion, elija un punto de inyeccion diferente del
gue uso en la inyeccion anterior. No inyecte el producto en zonas en las que la piel
esté sensible, magullada, enrojecida o dura.

Tanto la jeringa precargada como el autoinyector/pluma precargada son para uso
anico y se han concebido para administrar todo el contenido sin que queden
restos.

capuchén de la aguja de la jeringa precargada y del autoinyector/pluma
precargada de Pasurta contiene goma natural seca, que puede causar reacciones
alérgicas en las personas sensibles al latex.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto (NPI): fecha de distribucién 7 de julio de 2017

- Declaracion Sucinta (BSS): ): fecha de distribucion 7 de julio de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera:

1. El interesado debe allegar estudios clinicos con comparador activo
teniendo en cuenta que existen multiples alternativas disponibles (La
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2. Dada la cronicidad de la enfermedad y las caracteristicas de la
molécula los estudios deben tener mayor tiempo de seguimiento.

3. Los estudios clinicos deben establecer con claridad los criterios que
permitan definir los diagnésticos de migrafia o diferenciarlas de otros
tipos de cefaleas

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe adjuntar plan de
gestion del riesgo segun lo establecido en la Guia para la presentacion de la
evaluacion farmacologica para medicamento biologico

3.2.1.3 BAVENCIO®

Expediente :20131917
Radicado : 2017115390
Fecha : 14/08/2017
Interesado : Merck S.A.

Composicion: Cada mL contiene 200mg de Avelumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable para perfusién intravenosa

Indicaciones: Bavencio® esta indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma de células de Merkel metastasico (MCC).

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones y advertencias: La mayoria de las reacciones adversas con
avelumab relacionadas con el sistema inmune fueron reversibles y se manejaron
con la interrupcién temporal o permanente de avelumab, la administracion de
corticoesteroides y/o cuidados de apoyo.

Para reacciones adversas que se sospechan tengan relaciébn con el sistema
inmune, se debe realizar una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o
excluir otras causas. Con base en la gravedad de la reaccion adversa, avelumab
se debe retener y se deben administrar corticoesteriodes. Si se utilizan
corticoesteroides para tratar una reaccion adversa, se debe iniciar una disminucion
de la duracién de un mes como minimo tras la mejora.

En los pacientes en los que las reacciones adversas relacionadas al sistema
inmune no se pueden controlar con el uso de corticoesteroides, se puede
considerar el uso de otros inmunosupresores sistémicos endacrinopatias
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Neumonitis inmunitaria

La neumonitis inmunitaria, definida como la que requiere el uso de
corticoesteroides y sin una etiologia alterna clara, ocurri6 en pacientes que
recibian avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para signos y sintomas de neumonitis
inmunitaria y se deben descartar otras causas diferentes a la neumonitis
inmunitaria. La neumonitis sospechada se debe confirmar con una imagen
radiografica.

Se deben administrar corticoesteroides para eventos Grado = 2 (dosis inicial de 1
a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguido por una disminucion gradual
de corticoesteroide).

Avelumab debe ser suspendido para neumonitis inmunitaria Grado 2 hasta su
resolucion, y discontinuar permanentemente para neumonitis inmunitaria Grado =
3 o Grado 2 recurrente.

Hepatitis inmunitaria
La hepatitis inmunitaria, definida como la que requiere el uso de corticoesteroides
y sin una etiologia alterna clara, ocurrié en pacientes que recibieron avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar cambios en la funcion
hepatica y hepatitis inmunitaria y se deben descartar otras causas distintas a la
hepatitis inmunitaria. Se deben administrar corticoesteroides para eventos de
Grado = 2 (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguido
de una reduccion gradual de corticosteroides).

Avelumab debe ser suspendido para la hepatitis inmunitaria de Grado 2 hasta su
resolucién y discontinuado permanentemente para la hepatitis inmunitaria Grado =
3.

Colitis inmunitaria

La colitis inmunitaria, incluida la diarrea inmunitaria, definida como la que requiere
el uso de corticosteroides y sin etiologia alternativa clara, se produjo en pacientes
gue recibieron avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de colitis y
se deben descartar otras causas que no sean la colitis inmunoldgica. Los
corticosteroides se deben administrar para eventos de Grado 2 (dosis inicial de
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Avelumab debe ser suspendido para la colitis inmunitaria de Grado 2 o Grado 3
hasta su resolucion, y discontinuado permanentemente para el grado 4 o la colitis
iInmunitaria recurrente Grado 3.

Endocrinopatias inmunitarias

Los trastornos de tiroides inmunitarios y la insuficiencia suprarrenal y la diabetes
mellitus tipo 1 inmunitaria ocurrieron en pacientes que recibieron avelumab. Los
pacientes deben ser monitoreados para detectar signos clinicos y sintomas de
endocrinopatias.

Trastornos de la tiroides (Hipotiroidismo / Hipertiroidismo)

Los trastornos de la tiroides pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Los pacientes deben ser monitoreados para detectar cambios en la
funcidn tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y
segun se indique en base a la evaluacion clinica) y para detectar los sintomas
clinicos de los trastornos tiroideos. Se debe manejar el hipotiroidismo con terapia
de reemplazo y el hipertiroidismo con medicamentos antitiroideos segun sea
necesario.

Avelumab debe ser suspendido para los trastornos de la tiroides de Grado = 3.

Insuficiencia Suprarrenal

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal durante y después del tratamiento. Los corticosteroides
se deben administrar (prednisona 1 a 2 mg/kg/dia intravenosa o equivalente oral)
para insuficiencia suprarrenal de Grado = 3 seguido de una reduccién gradual < 10
mg/dia.

Avelumab debe ser suspendido para la insuficiencia suprarrenal sintomatica de
Grado =3.

Diabetes mellitus Tipo 1

Avelumab puede provocar diabetes mellitus Tipo 1, incluyendo cetoacidosis
diabética.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar hiperglucemia y otros signos
y sintomas de diabetes. Iniciar el tratamiento con insulina para diabetes mellitus
tipo I Avelumab se debe suspender y se deben administrar anti

hiperglucemiantes o insulina en pacientes con hiperglicemia grado = 3. El
tratamiento con avelumab se debe reanudar cuando se haya alcanzado el control
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Avelumab puede provocar nefritis inmunitaria, definida como la que requiere del
uso de corticoesteroides y sin una etiologia alterna clara, que se presenta en
pacientes que reciben avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para identificar la creatinina sérica elevada
antes y periédicamente durante el tratamiento. Se deben administrar
corticoesteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente,
seguida por una disminucién gradual de corticoesteroides) para nefritis Grado 2 o
mayor, Avelumab se debe suspender para nefritis Grado 2 o Grado 3 hasta que se
haya resuelto a Grado <1, y discontinuar permanentemente para nefritis Grado 4.

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmune

Otras reacciones adversas inmunitarias clinicamente importantes se reportaron en
menos del 1% de los pacientes: miocarditis incluyendo resultados fatales, miositis,
hipopituitarismo, uveitis, y sindrome Guillain-Barré.

Para las reacciones adversas inmunes sospechados, se debe asegurar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o para descartar otras causas.
Basado en la gravedad de la reaccion adversa, avelumab debe ser suspendido y
se deben administrar corticoesteroides. El tratamiento con avelumab se debe
reanudar cuando la reaccion adversa inmune regrese a Grado 1 o menos después
de la disminucion gradual del corticoide. Avelumab debe ser discontinuado
permanentemente por cualquier reaccion adversa inmune Grado 3 que se repita o
para cualquier reaccion adversa inmune Grado 4.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se presentaron reacciones relacionadas con la perfusion, las cuales pueden ser
graves, en pacientes que reciben avelumab.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de
reacciones relacionadas con la perfusion incluyendo pirexia, escalofrios,
enrojecimiento, hipotension, disnea, sibilancias, dolor de espalda, dolor abdominal
y urticaria.

Para las reacciones relacionadas con la perfusion de Grado 1, la velocidad de
perfusibn debe ser reducida en un 50% para la perfusion actual. Para los
pacientes con reacciones relacionadas con la perfusion Grado 2, la perfusion tiene
gue discontinuarse temporalmente hasta que disminuya a Grado 1 o se resuelva,
luego la perfusion se reiniciard con una velocidad de perfusion un 50% mas lenta.
Para las reacciones relacionadas con la perfusion de Grado = 3, se debe detener
la perfusion el avelumaby se debe discontinuar permanentemente.
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una estrecha vigilancia; se puede considerar la pre-medicacion con paracetamol y
antihistaminicos.

Reacciones adversas:

La seguridad de avelumab ha sido evaluada en un total de 1738 pacientes, en el
estudio 001, un estudio de fase |, de un solo brazo, multicéntrico en pacientes con
otros tumores solidos (N=1650) y en el estudio 003, estudio de un solo brazo,
multicéntrico con pacientes con MCC metastésico (N= 88).

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes con MCC metastasico en el estudio

003.

Reacciones adversas Avelumab

(N =88)

Todos los grados | Grado 3-4

(%) (%)
Trastornos de la sangre y sistema linfatico
Anemia 35 9
Linfopenia 49 19
Trombocitopenia 27 1
Neutropenia 6 1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 23 0
Nausea 22 0
Constipacién 17 1
Dolor abdominal® 16 2
Vémito 13 0
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Fatiga? 50 2
Reaccion relacionada con la perfusién® 22 0
Edema periférico® 20 0

Investigaciones

Aumento de la alaninoaminotransferasa (ALT) 20 5
Aumento de la aspartatoaminotransferasa (AST) | 34 1
Aumento de la lipasa 14 4
Aumento de la amilasa 8 1
Hiperglucemia’ 0 7
Aumento de bilirrubina 6 1
Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucion del apetito 20 2
Disminucion de peso 15 0
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculo-esquelético? 32 2
Artralgia 16 1
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Cefalea | 10 |0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Tos 18 0
Disnea" 11 1
Reacciones de la piel y tejido subcutaneo

Eritema’ 22 0
Prurito9 10 0
Trastornos vasculares

Hipertension | 13 | 6

a Fatiga es un término compuesto que incluye fatiga y astenia.

b Reaccion relacionada con la perfusién es un término compuesto que incluye hipersensibilidad al
farmaco, hipersensibilidad, escalofrios, pirexia, dolor de espalda, e hipotension.

¢ Edema periférico es un término compuesto que incluye edema periférico y tumefaccion
periférica.

d  Dolor musculo-esquelético es un término compuesto que incluye dolor de espalda, mialgia, dolor
de cuello, dolor en extremidad.

e Dolor abdominal es un término compuesto que incluye dolor abdominal y dolor abdominal
superior.

f Eritema es un término compuesto que incluye eritema maculo-papular, eritema, y dermatitis
bollous.

9 Prurito es un término compuesto que incluye prurito y prurito generalizado.

h Disnea es un término compuesto que incluye disnea y disnea por esfuerzo.

i Hiperglicemia limitada a eventos de Grado = 3 debido a que las mediciones en ayunas no se
obtuvieron rutinariamente.

Inmunogenicidad

De los 1738 pacientes tratados con avelumab 10 mg/kg como perfusion
intravenosa cada 2 semanas, 1558 fueron evaluables para anticuerpos anti-
farmaco emergentes al tratamiento (ADA) y 64 (4.1%) resultaron positivos. Basado
en los datos disponibles, incluyendo la baja incidencia de inmunogenicidad, ADA
contra avelumab no parece impactar la farmacocinética, seguridad y eficacia.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones con Avelumab en
humanos.

Avelumab es metabolizado principalmente a través de rutas catabdlicas. Por lo
tanto, no se espera que Avelumab tenga interacciones medicamentosas con otros
medicamentos

Via de administracion: Perfusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° DIOSES Yy administracion
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Premedicacion

Los pacientes tienen que ser pre-medicados con un antihistaminico y con
paracetamol (acetaminofén) antes de las primeras 4 perfusiones de avelumab. La
pre-medicacion debe ser administrada para las dosis subsecuentes de avelumab
con base en el juicio clinico y la presencia/gravedad de reacciones a las
perfusiones previas.

Dosificaciéon
La dosis recomendada de Bavencio® es 10 mg/Kg de peso corporal administrado
de forma intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas.

La administracion de Bavencio® debe continuar conforme al esquema
recomendado mientras que se observe el beneficio 0 no se presente toxicidad
inaceptable. Es recomendable que los pacientes estables clinicamente con
evidencia inicial de progresién de la enfermedad permanezcan bajo tratamiento
hasta que se confirme progresion de la enfermedad

Modificaciones al tratamiento

No se recomienda escalamiento o reduccion de dosis. Puede ser necesario el
retraso o interrupcion de la dosis con base en la seguridad y tolerabilidad
individual. Continuar utilizando Bavencio® en pacientes cuyas reacciones adversas
se recuperaron a Grado 1 o se resolvieron.

Tabla 2: Lineamientos para la suspension o discontinuacion de Bavencio®

Reaccion adversa relacionada |Gravedad* Modificacion al
con el tratamiento tratamiento
Reacciones relacionadas con la |{Grado 1 o Grado 2 Interrumpir o disminuir la
perfusion velocidad de perfusion.
Grado 3 o Grado 4 Discontinuar
permanentemente.
Neumonitis Neumonitis Grado 2 Suspender hasta que las

reacciones adversas se
reviertan hasta el Grado

0-1.
Neumonitis Grado 3 o Grado 4 o Discontinuar
neumonitis Grado 2 recurrente. permanentemente.
Hepatitis Aspartato aminotransterasa (AST) o | Suspender hasta que las
alanino aminotransferasa (ALT) reacciones adversas se
mayor a 3 y hasta 5 veces el limite | reviertan hasta el Grado
superior de lo normal (ULN) o 0-1
bilirrubina total mayor a 1.5 hasta 3
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos|- lggges ULN GSNRE o0
e
Principal: Cra 10 N°[64 - 28 AST 0 ALT mayor a 5 Ve@e } oo il
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ":.o 5 1000 10 2000
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Reaccion adversa relacionada |Gravedad* Modificacién al

con el tratamiento tratamiento
ULN o bilirrubina total mayor a 3 permanentemente.
veces ULN

Colitis Colitis Grado 2 o Grado 3 o diarrea | Suspender hasta que las

reacciones adversas se
reviertan hasta el Grado

0-1.
Colitis o diarrea Grado 4 o Colitis Discontinuar
grado 3 recurrente permanentemente.

Endocrinopatias (hipotiroidismo, | Grado 3 o Grado 4 Suspender hasta que las

hipertiroidismo, insuficiencia reacciones adversas se

suprarrenal, reviertan hasta el Grado

hiperglicemia) 0-1.

Nefritis y disfuncién renal Creatinina séricamayora 1.5y Suspender hasta que las
hasta 6 veces el limite superior de la| reacciones adversas se
normal reviertan hasta el Grado

0-1.
Creatinina sérica mayor a 6 veces el | Discontinuar
limite superior de la normal permanentemente.

Otras reacciones adversas Para cualquiera de los siguientes: Suspender hasta que las

relacionadas con el sistema Signos clinicos o sintomas Grado 2 o | reacciones adversas se

inmunoldgico (incluyendo Grado 3 de cualquier reaccion reviertan hasta el Grado

miocarditis, miositis, adversa relacionada con el sistema | 0-1.

hipopituitarismo, uveitis, inmune no descrita arriba.

sindrome de Guillain-Barré) Para cualquiera de los siguientes:

Reaccion adversa Grado 4 que pone | Discontinuar
en riesgo la vida (excluyendo permanentemente.

endocrinopatias controladas con
terapia de reemplazo hormonal)

Reaccion adversa grado 3 recurrente
relacionada con el sistema inmune

Requisito de 10 mg por dia o mas de
prednisona o equivalente por mas
de 12 semanas

Reacciones adversas Grado 2 o
Grado 3 persistentes relacionadas
con el sistema inmune que duran 12
semanas o mas

Condicion de venta: Venta con formula médica

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima SO 0
Bogota s
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto CCDS 1.0 May 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe presentar evidencia
clinica cientifica adicional que demuestre el beneficio frente al manejo
estandar de la enfermedad.

Asi mismo, la Sala solicita se aclare el por qué no se utiliz6 un brazo
comparador para dimensionar con mayor objetividad el posible efecto
placebo que se puede obtener de la partifipacion de los sujetos en el estudio
de investigacion.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar
caracterizacion molecular, biolégica y fisicoquimica completa del principio
activo y desarrollo de produccion.

Asi mismo, la Sala solicita adjuntar plan de gestion del riesgo segun lo
establecido en la Guia para la presentacion de la evaluacion farmacolégica
para medicamento biolégico

3.214 BLICHENI KID
BLICHENI

Expediente :20131588

Radicado : 2017111846

Fecha : 08/08/2017

Interesado : RB Pharmaceuticals S.A.S.

Composicion:
Cada Sachet contiene 250mg de Bacillus Licheniformis
Cada Sachet contiene 500mg de Bacillus Licheniformis

pettuio Naconel SEgprAA Tarmacelticay Grantifos™ ™

Bogota
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Indicaciones: Bacillus Licheniformis Granulos se utilizan para el tratamiento de
enteritis aguda y cronica, diarrea causada por bacterias o hongos. Los productos
también se pueden utilizar para la prevencion y el tratamiento del trastorno de la
flora gastrointestinal causado por otras razones. Las indicaciones especificas se
muestran a continuacion.

- Tratamiento y prevencion de diarrea infecciosa aguda y cronica de origen no
especifico, diarrea asociada a antibiéticos, diarrea del viajero y bienestar
general gastrointestinal.

- Co-prescribir con antibidticos para minimizar el dafio ecolégico de la flora
intestinal

- Otras indicaciones incluyen la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn), sindrome del intestino irritable,
disbacteriosis intestinal después de radioquimioterapia, estado post-
operatorio y diarrea causada por cirrosis hepatica o encefalopatia hepatica.

Contraindicaciones: No hay ninguna contraindicacion especifica para Blicheni

Precauciones y advertencias:
Evite la combinacién con medicamentos antibacterianos al usar el producto.

Este producto es una preparacion que contiene organismos Vvivos, asi que por
favor no ponga en un lugar expuesto a temperaturas muy altas.

Reacciones adversas:

Blicheni es un producto muy seguro y bien tolerado con un uso extensivo y
prolongado si la dosis es la correcta. El efecto secundario incluye estrefiimiento,
gue es generalmente de intensidad leve, que se resolvieron espontaneamente y
ocurrieron con una administracion de dosis grande.

Interacciones:
Blicheni puede ser resistente a algunos antibidticos antibacterianos. Consulte a su
médico si Blicheni necesita ser tomado junto con antibidticos antibacterianos. O
dos productos deben ser tomados con un intervalo de tres horas.
Bismuto, acido digélico, carbono medicinal o alcohol puede inhibir y adsorber la
Bacteria viva, por lo que Blicheni no se puede tomar junto con las sustancias
. a,de administracién: Administracion Oral
Principal: Cra 10 N° M& = 29 .
www.invima.gov.c~ ETER] 72411 €O-5C73-41-1
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Dosificacién y Grupo etario: Para los adultos, consumir 0,5 g por vez, 2-3 veces al
dia, doble para la primera vez. Para los nifios, consumir 0,25 g por vez, 2-3 veces
al dia, doble para la primera vez.

Esta dosis puede ser aumentadas bajo recomendacion del médico, sin ningdn
problema

Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017111846

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe presentar estudios
clinicos adicionales que justiquen la eficacia y seguridad de todas y cada
una de las indicaciones solicitadas con mejor calidad metodoldgica.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar la
informacion completa de la caracterizacion del proceso y del producto.

En cuanto al plan de gestién del riesgo la sala considera que deben
adjuntarlo segun lo establecido en la Guia para la presentacion de la
evaluacion farmacoldgica para medicamento biolégico (Incluye normas ICH)

3.2.2. MOLECULAS COMPETIDORAS
3.2.2.1. ZUMAB

Expediente :20132084

Radicado  :2017117142

Fecha : 16/08/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
Instituto Nacional L}gﬂdaw'\ﬂals mﬂu@@eolﬁﬂmgwd:e trastuzumab

Bogota H H
Principal: Cra 10 N Cada vial contiene 440mg de trastuzumab et 2
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para infusion

Indicaciones: -Carcinoma de mama: carcinoma de mama metastadsico (CMM)
herceptin® esta indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de her2: o en monoterapia en los que hayan recibido previamente
uno 0 mas regimenes de quimioterapia contra su enfermedad metastasica; o en
politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
quimioterapia contra su enfermedad metastasica; o en politerapia con un inhibidor
de la aromatasa en los que presenten cmm con positividad de receptores
hormonales.

-Carcinoma de mama precoz (cmp) herceptin® esta indicado para el tratamiento
del carcinoma de mama precoz (incipiente) HER2- positivo: o tras cirugia,
quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si procede). o tras
quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en combinaciéon con
paclitaxel o docetaxel. 0 en combinacion con quimioterapia adyuvante consistente
en docetaxel y carboplatino. o en combinaciéon con quimioterapia neoadyuvante
seguida de herceptin® adyuvante en el carcinoma de mama localmente avanzado
(incluido el cancer inflamatorio) o tumores >2 cm de didmetro.

- Carcinoma gastrico avanzado: Herceptin® en combinacion con capecitabina o 5-
fluorouracilo i.v. y un derivado del platino esta indicado como tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma del estbmago o de la union gastroesoféagica her2-
positivo que no hayan recibido previamente tratamiento anticanceroso de su
enfermedad metastésica

Contraindicaciones: Herceptin® estid contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad al trastuzumab o a cualquiera de los
excipientes.

Disnea severa en reposo debido a complicaciones de malignidad avanzada o que
requieren Oxigenoterapia complementaria.

Precauciones y advertencias:

Precauciones y Advertencias: con el fin de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos biologicos, el nombre comercial del producto administrado debe ser
claramente registrado (o declarado) en el archivo del paciente.

Bogota
www.invima.gov.c- 21 <7241 €O-5C73-41-1

El tratamiento con herceptin® debe iniciarse unicamente bajo la supervisién de un
meédico espemahzado en el tratamiento de pacientes oncologlcos
Principal: Cra 10 N (34 28 @ ml.:Netm
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Reacciones relacionadas con la infusion: tras la administracion de la formulacion
i.v. de herceptin® se han observado reacciones relacionadas con la infusion (RRI).

La premedicacion puede contribuir a reducir las RRI. RRI graves descritas tras la
administracion 1.V. de herceptin® han sido: disnea, hipotension, sibilancias,
broncospasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno reducida y dificultad
respiratoria.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRI. La interrupcion de la
infusion I.V. puede ayudar a controlar dichos sintomas; una vez que remitan,
puede reanudarse la infusibn. Como tratamiento de estos sintomas pueden
administrarse analgésicos o antipiréticos, como la meperidina y el paracetamol, o
antihistaminicos, como la difenhidramina.

Con medidas de apoyo como la administracion de oxigeno, beta-agonistas o
corticosteroides se han tratado con éxito reacciones graves. En raras ocasiones,
estas reacciones han tenido un desenlace fatal.

Los pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de
comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir una reaccion fatal a la
infusidon. EIl tratamiento de estos pacientes exige una precaucion extrema, y
conviene sopesar sus riesgos y beneficios individualmente.

Reacciones pulmonares: se han descrito episodios pulmonares graves tras la
comercializacién de herceptin®. Estos episodios han tenido ocasionalmente un
desenlace fatal y pueden producirse como parte de una RRI o presentarse con
algun retardo. Se han notificado asimismo casos de enfermedad pulmonar
intersticial manifestada como infiltracion pulmonar, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, dificultad respiratoria,
edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria. Entre los factores de riesgo
asociados a enfermedad pulmonar intersticial se halla el uso previo o
concomitante con otras terapias antineoplasicas que se sabe comportan dicho
riesgo, como son los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia.

Los pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o de
comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir un episodio pulmonar. Por
consiguiente, no se debe administrar herceptin a estos pacientes.

Disfuncion cardiaca: consideraciones generales: los pacientes tratados con
herceptin® pueden correr un mayor riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) (clase 1I-1V de la clasificacion de la New York Heart Association
nstituto Nacional JfNYHA])Covdisfuneion gardiaca asintomatida. Episodies: Ies Se]
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después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o
epirubicina). La intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el
fallecimiento del paciente afectado. El tratamiento de pacientes con un riesgo
cardiaco incrementado (por ejemplo, hipertension, enfermedad de las arterias
coronarias documentada, icc, disfuncion diastélica, edad elevada) exige
precaucion especial.

Dado que su semivida es de 28-38 dias, el trastuzumab puede permanecer en la
circulacion hasta 27 semanas tras la retirada de herceptin®. Los pacientes que
reciben antraciclinas después de retirado herceptin® también pueden correr un
mayor riesgo de disfuncion cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos
deben evitar las antraciclinas hasta 27 semanas después de retirado herceptin®.
Si se administran antraciclinas, debe vigilarse estrechamente la funcion cardiaca
del paciente. los pacientes candidatos al tratamiento con herceptin®, sobre todo
los que hayan recibido previamente antraciclinas, deben someterse a un
reconocimiento médico del estado cardiaco que comprenda anamnesis,
exploracién fisica, electrocardiografia (ECG), ecocardiografia y/o ventriculografia
isotépica (MUGA).

El seguimiento clinico puede facilitar la identificacion de los pacientes con
disfuncion cardiaca, incluidos los signos y sintomas de ICC. la evaluacion del
estado cardiaco como la realizada inicialmente debe repetirse cada 3 meses
durante el tratamiento y cada 6 meses tras su finalizacion hasta que hayan
transcurrido 24 meses desde la Ultima administracion de herceptin®. Si la FEVI
cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe detener la
administracion de herceptin® y repetir la determinacion de la fevi dentro de las 3
semanas siguientes, aproximadamente. Si entretanto no ha mejorado la fevi o
incluso ha disminuido alin mas, se considerara decididamente la conveniencia de
retirar herceptin®, salvo si se estima que los beneficios para el paciente
sobrepasan a los riesgos. la realizacién de controles clinicos méas frecuentes (por
ejemplo, cada 6-8 semanas) puede beneficiar a los pacientes con una disfuncién
cardiaca asintomética. En el caso de que la funcion ventricular experimente un
descenso continuado, aunque el paciente se mantenga asintomatico, el médico
debe considerar la posibilidad de suspender el tratamiento si no ha observado
ningun beneficio clinico de herceptin®.

reanudar la administracion de herceptin® en pacientes que hayan sufrido
contra la insuficiencia cardiaca (ic).
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (25 H a— I:::Net _5
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No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar o
disfuncion cardiaca. Si se presenta insuficiencia cardiaca sintomatica durante el
tratamiento con herceptin, se la debe tratar con los medicamentos habituales
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La retirada de herceptin® debe considerarse muy firmemente en presencia de IC
clinicamente importante, salvo que los beneficios para el paciente se estimen
superiores a los riesgos. En los estudios clinicos fundamentales, la mayoria de los
pacientes que sufrieron IC o disfuncién cardiaca asintoméatica mejoraron con el
tratamiento habitual de la IC, consistente en un inhibidor de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA) o un bloqueante del receptor de la angiotensina (BRA) y
un betabloqueante.

La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos de
estar beneficiandose clinicamente de herceptin® prosiguieron el tratamiento con
herceptin sin nuevos efectos cardiacos.

Carcinoma de mama metastasico (CMM): herceptin y antraciclinas no deben
administrarse concomitantemente a pacientes con CMM. carcinoma de mama
precoz (CMP): en pacientes con CMP, la evaluacion del estado cardiaco como la
realizada inicialmente debe repetirse cada 3 meses durante el tratamiento y cada
6 meses tras su finalizacion hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la
dltima administracién de herceptin®. Se recomienda que los pacientes que reciban
guimioterapia con antraciclinas permanezcan en observacion y se evalle su
estado una vez al afio hasta transcurridos 5 afios desde la ultima administracion
de herceptin® o durante mas tiempo en presencia de un descenso continuo de la
FEVI. Se excluyé de los estudios clinicos con herceptin® como tratamiento
adyuvante del carcinoma de mama a los pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio (im), angina de pecho que requiriese medicacion, ICC (NYHA Il - IV) en
el pasado o en ese momento, otro tipo de miocardiopatia, arritmia cardiaca que
requiriese medicacion, valvulopatia clinicamente importante, hipertension mal
controlada (aptos los pacientes con hipertensiéon controlada con medicacion
estandar) o derrame pericardico con efectos hemodinamicos.

Tratamiento adyuvante: herceptin® y antraciclinas no deben administrarse
concomitantemente en el tratamiento adyuvante. En pacientes con CMP se ha
observado un aumento de la incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y
asintomaticos cuando herceptin® se administré tras quimioterapia con
antraciclinas en comparaciéon con la administraciéon con un régimen de docetaxel y
carboplatino sin antraciclinas. La incidencia fue mas pronunciada cuando
herceptin® se administr6 concomitantemente con taxanos que cuando se
administré de forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen
utilizado, la mayoria de los episodios cardiacos sintomaticos se produjeron en los
primeros 18 meses. los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en
cuatro estudios de uso adyuvante a gran escala fueron: edad avanzada (>50
afnos), cifras basales de fevi bajas y en descenso (<55%), cifras de fevi bajas
Instituto Nacional dantesceddespués desiniciarse da administracion {@;eiﬁéi acli ‘
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pacientes tratados con herceptin® después de finalizada la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asoci6é con una dosis acumulativa
alta de antraciclinas antes de comenzar la administracion de herceptin® y un
indice de masa corporal (IMC) alto.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante: en pacientes con CMP aptos para
tratamiento neoadyuvante-adyuvante, el uso concomitante de herceptin® vy
antraciclinas exige especial precaucion y debe estar limitado a los pacientes que
no hayan recibido antes quimioterapia.

La dosis acumulativa maxima de los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no
debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina). Si un
paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y herceptin
como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna nueva
quimioterapia citotéxica tras la cirugia. La experiencia clinica en el uso
neoadyuvante-adyuvante se limita a pacientes mayores de 65 afos.

Alcohol bencilico: no contiene alcohol bencilico

Reacciones adversas:

Los efectos secundarios mas comunes o graves con Herceptin son problemas
cardiacos, infecciones, problemas pulmonares y sanguineos y reacciones
relacionadas con la administracién de Herceptin.

En el estudio que compard Herceptin administrado bajo la piel y por infusion en
una vena, se han notificado algunos efectos secundarios con mas frecuencia con
Herceptin administrado bajo la piel: infecciones con o sin neutropenia (bajos
niveles de neutrofilos, un tipo de glébulos blancos) Problemas cardiacos,
reacciones relacionadas con la administracion de Herceptin y presion arterial alta.
Para la lista completa de todos los efectos secundarios comunicados con
Herceptin, consulte el inserto.

Herceptin no debe utilizarse en personas hipersensibles (alérgicas) al
trastuzumab, proteinas de raton o a cualquiera de los demas componentes. No
debe utilizarse en pacientes que tienen problemas respiratorios graves cuando
estan en reposo debido a un cancer avanzado o que necesitan oxigenoterapia.

Herceptin puede causar cardiotoxicidad (dafio al corazon), incluyendo insuficiencia
cardiaca (cuando el corazén no funciona tan bien como deberia). Se debe tener
cuidado si se administra a pacientes que ya tienen problemas cardiacos o presién
arterial alta, y todos los pacientes deben ser monitoreados durante y después del
tratamiento para controlar su corazén
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interacciones clinicamente significativas con la medicacién concomitante usada en
los ensayos clinicos.

Via de administracion: Via IV exclusivamente

Dosificacion y Grupo etario:

Cuando se administra como una infusion en una vena, Herceptin se administra
mas de 90 minutos cada semana o cada tres semanas para el cancer de mama, y
cada tres semanas para el cancer gastrico. Para el cancer de mama temprano, el
tratamiento se administra durante un afio o hasta que la enfermedad vuelve, y
para el cancer de mama metastasico o gastrico, el tratamiento se continda
mientras siga siendo eficaz. La dosis recomendada depende del peso corporal del
paciente y depende de la afeccion a tratar y de si Herceptin se administra
semanalmente o tres veces a la semana.

La infusion puede estar asociada con reacciones alérgicas, por lo que el paciente
debe ser monitorizado durante y después de la infusidén. Los pacientes que toleran
la primera infusion de 90 minutos pueden recibir infusiones posteriores durante 30
minutos.

Cuando se administra como una inyeccién bajo la piel, la dosis recomendada de
Herceptin no depende del peso corporal del paciente y es de 600 mg durante 2 a 5
minutos cada tres semanas.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017117142
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017117142

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la

Comision Revisora considera que el interesado debe justificar la informacion

gue figura en la tabla numero 7 referente a la tasa de respuesta objetiva a la

semana 25 ya que aparece el producto mabthera (Rituximab) como
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

comparador.
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Adicionalmente, la Sala solicita al interesado se elimine de los anexos
(inserto, informacion para prescribir entre otros) el nombre comercial de
Herceptin salvo en su referencia como producto comparador.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe adjuntar el plan de

gestion del riesgo segun lo establecido en la Guia para la presentacion de la
evaluacion farmacologica para medicamento bioldgico.

3.2.2.2 KANJINTI® 150 mg
KANJINTI® 420 mg

Expediente :20131866

Radicado  :2017114836

Fecha :11/08/2017

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.
Composicion:

Cada vial contiene 150 mg de trastuzumab
Cada vial contiene 420 mg de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado de solucion para infusion
Indicaciones:

Céancer de mama

Cancer de mama metastasico (CMM)

Kanjinti estd indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2:

- En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno 0 mas
regimenes de quimioterapia contra su enfermedad metastasica;

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

- En politerapia con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten CMM

con positividad de receptores hormonales.
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Kanjinti esta indicado para el tratamiento del cancer de mama precoz (incipiente)
HERZ2- positivo:

- Tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si
procede);

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

- En combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino;

- En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de KANJINTI
adyuvante en el cancer de mama localmente avanzado (incluido el cancer
inflamatorio) o tumores > 2 cm de diametro.

Cancer géstrico avanzado (CGA)

Kanijinti en combinacién con capecitabina o 5-fluorouracilo 1V y un derivado del
platino estd indicado como tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del
estbmago o de la union gastroesofdgica HER2-positivo que no hayan recibido
previamente tratamiento anticanceroso de su enfermedad metastasica

Contraindicaciones:
Kanjinti est4 contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
trastuzumab o a cualquiera de los excipientes

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

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion

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

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

Reacciones pulmonares:

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

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

Disfuncién cardiaca:

Consideraciones generales

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

Las simulaciones del modelo farmacocinético (FC) poblacional |nd|can que
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interrumpir el tratamiento con Kanijinti posiblemente tienen también un mayor
riesgo de disfuncion cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos evitaran la
terapia con antraciclinas hasta 7 meses después de concluida la administracién de
Kanjinti. Si se utilizan antraciclinas, se controlara estrechamente la funcion
cardiaca del paciente.

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

Si el porcentaje de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto al valor inicial o hasta un valor < 50%, se suspendera la
administracion de Kanijinti y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3
semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o0 si el
paciente ha presentado una ICC importante desde el punto de vista clinico, se
planteara decididamente la suspension de Kanjinti, a no ser que se considere que
los beneficios superan a los riesgos en el paciente afectado.

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

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacién o la
continuacion del tratamiento con trastuzumab en pacientes que hayan sufrido una
disfuncién cardiaca. Si durante el tratamiento con Kanijinti desarrolla el paciente
una insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe administrar el tratamiento habitual
para esta afeccion. En los ensayos clinicos fundamentales, la mayoria de los
pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion cardiaca asintoméatica mejoraron
con el tratamiento habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en un inhibidor
de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o un bloqueante de los
receptores de la angiotensina y un bloqueante adrenérgico B. La mayoria de los
pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos del beneficio clinico de
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Céncer de mama metastasico (CMM)

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

Cancer de mama precoz (CMP)

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

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

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

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

Los factores de riesgo de eventos cardiacos identificados en cuatro estudios a
gran escala del uso en el tratamiento adyuvante fueron los siguientes: edad
avanzada (> 50 afios), FEVI inicial baja y en descenso (< 55%) FEVI baja antes o
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trastuzumab tras concluir la quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion
cardiaca se asoci6 a una elevada dosis acumulada de antraciclinas administrada
antes de comenzar el tratamiento con trastuzumab y a un indice de masa corporal
(IMC) alto (IMC > 25 kg/m2).

Tratamiento neoadjuvante-adjuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-adyuvante se
usara Kanjinti junto con antraciclinas con precaucion, y siempre y cuando no
hayan recibido quimioterapia previamente. La dosis acumulada maxima de los
regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis bajas no debe sobrepasar los
180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina).

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

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

Alcohol bencilico

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la
fecha con el uso de trastuzumab se encuentran disfuncion cardiaca, reacciones
relacionadas con la infusibn, hematotoxicidad (en particular neutropenia),

infecciones y eventos adversos pulmonares.

Tabla de reacciones adversas

En esta seccidén, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
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grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad.

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

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

Tabla 1. Reacciones Adversas Notificadas con Trastuzumab Intravenoso en
Monoterapia o en Combinacién con Quimioterapia en los Ensayos Clinicos
Pivotales y en la Post-Comercializacion

Sistema de clasificacion Reaccidn adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccidn Muy frecuentes
Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Herpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccidn cutdnea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccidn del tracto respiratorio Frecuentes
Infeccidn del tracto urinario Frecuentes
Erisipela Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes
Neoplasias benignas, malignas y no Progresion de la neoplasia maligna  |[Frecuencia no
especificadas (incl. Quistes y pdlipos) Progresion de la neoplasia Frecuencia no
conocida
Trastornos de la sangre y del sistema Neutropenia febril Muy frecuentes
linfatico Anemia Muy frecuentes
Neutropenia Muy frecuentes
Disminucidn del recuento de células [Muy frecuentes
blancas/Leucopenia
Trombocitopenia Muy frecuentes
Hipoprotrombinemia Frecuencia no
Trombocitopenia inmune Frecuencia no
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inmunolégico "Shock anafilactico Frecuencia no
Trastornos del metabolismo y de la Disminucién de peso/Pérdida de Muy frecuentes
nutricion Anorexia Muy frecuentes
Hipercalemia Frecuencia no
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Depresién Frecuentes
Alteracidn del pensamiento Frecuentes
Trastornos del sistema Temblor Muy frecuentes
) Vértigo Muy frecuentes
NEervioso Cefalea Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras
Edema cerebral Frecuencia no
Trastornos oculares Conjuntivitis Muy frecuentes
Aumento del lagrimeo Muy frecuentes
Sequedad ocular Frecuentes
Papiloedema Frecuencia no
Hemorragia retinal Frecuencia no
Trastornos del oido y del Sordera Poco frecuentes
Trastornos cardiacos 'Disminucidn de la presidon sanguineaMuy frecuentes
'Aumento de la presidon sanguinea  [Muy frecuentes
'Latido irregular del corazon Muy frecuentes
'Palpitaciones Muy frecuentes
'Aleteo cardiaco Muy frecuentes
Disminucidn de la fraccién de Muy frecuentes
"Falla cardiaca (congestiva) Frecuentes
"Taquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes
Derrame pericardico Poco frecuentes
Shock cardiogénico Frecuencia no
Pericarditis Frecuencia no
Bradicardia Frecuencia no
Ritmo de galope Frecuencia no
Trastornos vasculares Sofocos Muy frecuentes
"Hipotension Frecuentes
Vasodilataciéon Frecuentes
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toracicos y mediastinicos Tos Muy frecuentes
Epistaxis Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
"Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracién pulmonar Frecuentes
"Derrame pleural Frecuentes
Neumonitis Raras
"Fibrosis pulmonar Frecuencia no
"Dificultad respiratoria Frecuencia no
"Fallo respiratorio Frecuencia no
Infiltracién pulmonar Frecuencia no
"Edema pulmonar agudo Frecuencia no
"Sindrome de dificultad respiratoria |Frecuencia no
aguda conocida
"Broncoespasmo Frecuencia no
"Hipoxia Frecuencia no
‘Descenso en la saturacién de Frecuencia no
Edema laringeo Frecuencia no
Ortopnea Frecuencia no
Edema pulmonar Frecuencia no
Enfermedad pulmonar intersticial  |Frecuencia no

Trastornos Diarrea Muy frecuentes
Vomitos Muy frecuentes

gastrointestinales Nauseas Muy frecuentes
Inflamacion labial Muy frecuentes
Dolor abdominal Muy frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Pancreatitis Frecuentes
Hemorroides Frecuentes
Xerostomia Frecuentes

Trastornos hepatobiliares Lesién traumatica hepatocelular Frecuentes
Hepatitis Frecuentes
Dolor a la palpacidn del higado Frecuentes
Ictericia Raras
Fallo hepatico Frecuencia no

Trastornos de la piel y del Eritema Muy frecuentes
Rash Muy frecuentes

tejido subcutaneo 'Inflamacion facial Muy frecuentes
Alopecia Muy frecuentes
Alteracion de las ufias Muy frecuentes
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Acné Frecuentes
Xerodermia Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcion maculopapular Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no
Trastornos Artralgia Muy frecuentes
Tensién muscular Muy frecuentes
musculoesqueléticos y Mialgia Muy frecuentes
del tejido conjuntivo Artritis Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor éseo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en una extremidad Frecuentes
Trastornos renalesy Trastorno renal Frecuentes
o Glomerulonefritis membranosa Frecuencia no
urinarios Glomerulonefropatia Frecuencia no
Fallo renal Frecuencia no
Embarazo, puerperio y Oligohidramnios Frecuencia no
Hipoplasia renal Frecuencia no
enfermedades perinatales Hipoplasia pulmonar Frecuencia no
Trastornos del aparato Inflamacién de la mama /mastitis Frecuentes
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Astenia Muy frecuentes
Dolor toracico Muy frecuentes
alteracioes en el lugar de Escalofrio Muy frecuentes
la administracion Fatiga : Muy frecuentes
Sintomas gripales Muy frecuentes
Reaccidn relacionada con la infusién [Muy frecuentes
Dolor Muy frecuentes
Pirexia Muy frecuentes
Inflamacién de la mucosa Muy frecuentes
Edema periférico Muy frecuentes
Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
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Lesiones traumaticas, Contusion Frecuentes
intoxicaciones y

complicaciones de

* Indica reacciones adversas reportadas que han sido asociadas a un desenlace de muerte.

! Indica reacciones adversas reportadas que han sido en su mayoria asociadas con reacciones
relacionadas con la infusién. Los porcentajes especificos para estas reacciones no estdn
disponibles.

* Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinado con taxanos.
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase II-1V) es una reaccion adversa
comun a trastuzumab y se ha asociado a un desenlace de muerte . Se han
observado signos y sintomas de disfuncion cardiaca tales como disnea, ortopnea,
aumento de la tos, edema pulmonar, galope S3 o disminucién de la fraccién de
eyeccion ventricular en los pacientes tratados con trastuzumab.

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

Cuando se administrd trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante, se
observo fallo cardiaco NYHA clase IlI-IV en un 0,6% de los pacientes en el grupo
de un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio
BO16348, después de una mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de
ICC grave (NYHA Clase Il y IV) tras 1 afio de tratamiento en el brazo de
trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncion ventricular izquierda asintomatica
y sintomatica leve fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de aI menos dos
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disfuncién ventricular izquierda asintomética y sintomatica leve se demostrd para
el 79,5% de las pacientes. Aproximadamente un 17% de los eventos relacionados
con disfuncién cardiaca, ocurrieron después de terminar con trastuzumab.

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

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

Reacciones a la infusiéon, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

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

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

Hematotoxicidad

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, Ieucopenla anemia,
Instituto Nacional dir@ocitopenia.cy.-neutropenia..No se cqnoce la lreeue @7/.- n d
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incrementado cuando trastuzumab se administra con docetaxel seguido de un
tratamiento con antraciclina.

Reacciones pulmonares

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

Inmunogenicidad

En el marco del tratamiento neoadyuvante-adyuvante del CMP, el 8,1% (24/296)
de los pacientes tratados con trastuzumab intravenoso desarrollaron anticuerpos
frente a trastuzumab (independientemente de la presencia de anticuerpos antes
de iniciar el tratamiento). Se detectaron anticuerpos anti-trastuzumab
neutralizantes en muestras posteriores a las iniciales en 2 de 24 pacientes
tratados con trastuzumab intravenoso.

No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. Sin embargo, la
farmacocinética, la eficacia (determinada por la respuesta patoldgica completa
[PCR, por sus siglas en inglés]) y la seguridad determinada por la aparicion de
reacciones relacionadas con la administracion (RRAs) de trastuzumab
intravenoso, no parecieron verse afectadas negativamente por estos anticuerpos.

No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en céncer
gastrico.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion.
Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interacciones de medicamentos. No se
han observado interacciones clinicamente significativas entre trastuzumab y los
medicamentos concomitantes usados en los ensayos clinicos.
La administracion de docetaxel, carboplatino o anastrozol con trastuzumab no
pareci6 afectar la farmacocinética de trastuzumab.
La exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus principales metabolitos 6-a
hidroxil-paclitaxel, AP, y doxorubicinol, DOL) no se alteré por la presencia de
Bogota
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Sin embargo, trastuzumab podria aumentar la exposicion total de un metabolito de
la doxorubicina, (7-deoxi-13 dihidro-doxorubicinona, D7D). La bioactividad de D7D
y el impacto clinico del aumento de este metabolito no estaba claro. No se observo
ningin efecto de doxorubicina y paclitaxel sobre la farmacocinética de
trastuzumab.

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

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

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

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

La formulacion de KANJINTI intravenoso no esta prevista para la administracion
subcutanea y se debe administrar solamente mediante infusién intravenosa.

Para evitar errores de medicacién, es importante comprobar las etiquetas de los
viales para asegurar que el medicamento que se esta preparando y administrando
es KANJINTI (trastuzumab) y no KADCYLA® (trastuzumab emtansina).

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

Se debe observar a los pacientes durante al menos seis horas desde el comlenzo
Instituto Nacional dd@glanprimeracinfusioniiy-durante-dos horas desde'&_ Bl
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relacionados con la infusion (ver secciones 4.4 y 4.8). La interrupcion de la
infusion puede ayudar a controlar estos sintomas. Puede reanudarse la infusion
cuando los sintomas disminuyan.

Cancer de mama metastasico
Pauta semanal

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

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

Pauta alternativa cada 3 semanas

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

Administracion en combinacién con paclitaxel o docetaxel

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

Administracidon en combinacién con un inhibidor de la aromatasa

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

Céncer de mama precoz
Pauta semanal y cada 3 semanas

Instituto Nacional dENslan pauta-cada tres semanasila dosis de inicio rec
Bogota
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es de 6 mg/kg de peso corporal cada tres semanas, comenzando tres semanas
después de la dosis de inicio.

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

para tratamiento de combinacion con quimioterapia.
Céancer gastrico avanzado
Pauta cada 3 semanas

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

Duracioén del tratamiento

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

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

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

Dosis omitidas

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

Si al paciente no se le ha administrado alguna de las dosis de Kanjinti y ha
transcurrido mas de una semana, debe volver a administrérsele la dosis inicial

Instituto Nacional delugante caproximadamentec90vminutos (plauta se aﬂa}'4
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posteriores de Kanjinti (pauta semanal: 2 mg/kg; pauta cada 3 semanas: 6 mg/kg
respectivamente) se deben administrar 7 dias o 21 dias después, de acuerdo con
la pauta semanal o con la pauta cada tres semanas, respectivamente.

Reduccioén de dosis

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

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

Poblaciones especiales

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

Poblacién pediatrica

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion
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- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017114836

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada vial contiene 150 mg de trastuzumab
Cada vial contiene 420 mg de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado de solucién para infusion
Indicaciones:

Cancer de mama

Céancer de mama metastasico (CMM)

Kanjinti estd indicado para el tratamiento de pacientes con CMM con
sobreexpresion de HER2:

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

- En politerapia con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia contra su enfermedad metastéasica;

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

Céncer de mama precoz (CMP)

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

- Tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia
(si procede);

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

- En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel
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- En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de KANJINTI
adyuvante en el cancer de mama localmente avanzado (incluido el
cancer inflamatorio) o tumores > 2 cm de diametro.

Cancer gastrico avanzado (CGA)

Kanjinti en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo IV y un derivado
del platino estd indicado como tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma del estbmago o de la union gastroesofagica HER2-positivo
gue no hayan recibido previamente tratamiento anticanceroso de su
enfermedad metastasica

Contraindicaciones:
Kanjinti estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a trastuzumab o a cualquiera de los excipientes

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

Reacciones relacionadas con la infusién o la administracion

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

Se debe vigilar a los pacientes para detectar posibles RRIs y RRAs. La
interrupcion de la infusién IV puede ayudar a controlar dichos sintomas; la
infusion se puede reanudar cuando remitan los sintomas. Estos sintomas
pueden tratarse con un analgésico y antipirético, como la meperidina
(petidina) o paracetamol, o con un antihistaminico, como la difenhidramina.
Las reacciones graves se han tratado satisfactoriamente con medidas de
apoyo, como la administracion de oxigeno, agonistas adrenérgicos B y
corticosteroides. En raras ocasiones, estas reacciones han tenido un
desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido al
nstituto Naciona| de@nieer: cavanzado-s osacenfermedades concomi am
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estos pacientes con extrema precaucion, sopesando en cada caso los
riesgos y los posibles beneficios.

Reacciones pulmonares:

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

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

Disfuncién cardiaca:

Consideraciones generales

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

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

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

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) cae
10 puntos respecto al valor inicial o hasta un valor < 50%, se suspendera la
administracion de Kanjinti y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo
de 3 semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, 0
si el paciente ha presentado una ICC importante desde el punto de vista
clinico, se planteara decididamente la suspensién de Kanjinti, a no ser que
se considere que los beneficios superan a los riesgos en el paciente
afectado.

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

No se ha estudiado prospectivamente la seguridad de la reanudacion o la
continuacién del tratamiento con trastuzumab en pacientes que hayan
sufrido una disfunciéon cardiaca. Si durante el tratamiento con Kanjinti
desarrolla el paciente una insuficiencia cardiaca sintomatica, se debe
administrar el tratamiento habitual para esta afeccién. En los ensayos
clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes con insuficiencia
cardiaca o disfuncién cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento
habitual de la insuficiencia cardiaca, consistente en un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o un bloqueante de los
receptores de la angiotensina y un bloqueante adrenérgico 3. La mayoria de
los pacientes con sintomas cardiacos que mostraban S|gnos deI beneficio
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Céancer de mama metastasico (CMM)

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

Cancer de mama precoz (CMP)

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

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

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

En pacientes con CMP se observo un aumento de la incidencia de episodios
cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando trastuzumab IV se
administré6 después de la quimioterapia con antraciclinas, en comparacion
con la administracion con un régimen sin antraciclinas, como el docetaxel y
el carboplatino. La incidencia fue mas pronunciada cuando trastuzumab se
administr6 concomitantemente con taxanos que cuando se administro de
forma secuencial con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la
mayoria de los eventos cardiacos sintomaticos tuvieron lugar en los 18
primeros meses.
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edad avanzada (> 50 afios), FEVI inicial baja y en descenso (< 55%), FEVI
baja antes o después de iniciar el tratamiento con paclitaxel, el tratamiento
con trastuzumab y uso previo o concomitante de antihipertensores. En
pacientes que recibieron trastuzumab tras concluir la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncién cardiaca se asocié a una elevada dosis
acumulada de antraciclinas administrada antes de comenzar el tratamiento
con trastuzumab y a un indice de masa corporal (IMC) alto (IMC > 25 kg/m2).

Tratamiento neoadjuvante-adjuvante

En pacientes con CMP aptas para recibir tratamiento neoadyuvante-
adyuvante se usarad Kanjinti junto con antraciclinas con precaucion, y
siempre y cuando no hayan recibido quimioterapia previamente. La dosis
acumulada maxima de los regimenes terapéuticos con antraciclinas en dosis
bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2
(epirubicina).

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

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

Alcohol bencilico

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta
la fecha con el uso de trastuzumab se encuentran disfuncion cardiaca,

reacciones relacionadas con la infusion, hematotoxicidad (en particular
neutropenia), infecciones y eventos adversos pulmonares
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En esta seccion, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a
< 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas notificadas en relacién
con el uso de trastuzumab intravenoso, solo o en combinacion con
guimioterapia, en ensayos clinicos pivotales y en la fase de
postcomercializacion.

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

Tabla 1. Reacciones Adversas Notificadas con Trastuzumab Intravenoso en
Monoterapia o en Combinacion con Quimioterapia en los Ensayos Clinicos
Pivotales y en la Post-Comercializacion

Sistema de clasificacion Reaccidn adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccion Muy frecuentes
Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Herpes zoster Frecuentes
Gripe Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccién cutanea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccion del tracto respiratorio Frecuentes
Infeccién del tracto urinario Frecuentes
Erisipela Frecuentes
Celulitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Sepsis Poco frecuentes
Neoplasias benignas, malignas y no Progresion de la neoplasia maligna [Frecuencia no
especificadas (incl. Quistes y pdlipos) Progresion de la neoplasia Frecuencia no
conocida
Trastornos de la sangre y del sistema Neutropenia febril Muy frecuentes
linfatico Anemia ‘Muy frecuentes
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Disminucion del recuento de células [Muy frecuentes
blancas/Leucopenia
Trombocitopenia Muy frecuentes

Hipoprotrombinemia

Frecuencia no

Trombocitopenia inmune

Frecuencia no

Trastornos del sistema

inmunolégico

Hipersensibilidad

Frecuentes

*Reaccion anafilactica

Frecuencia no

*Shock anafilactico

Frecuencia no

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Trastornos del metabolismo y de la Disminucion de peso/Pérdida de Muy frecuentes
nutricién /Anorexia Muy frecuentes
Hipercalemia Frecuencia no
Trastornos psiquiatricos Insomnio Muy frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Depresion Frecuentes
Alteracion del pensamiento Frecuentes
Trastornos del sistema 'Temblor Muy frecuentes
) Vértigo ‘Muy frecuentes
nervioso Cefalea |Muy frecuentes
Parestesia |Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras
Edema cerebral Frecuencia no
Trastornos oculares Conjuntivitis Muy frecuentes
Aumento del lagrimeo Muy frecuentes
Sequedad ocular Frecuentes
Papiloedema Frecuencia no
Hemorragia retinal Frecuencia no
Trastornos del oido y del Sordera Poco frecuentes
Trastornos cardiacos 'Disminucién de la presién Muy frecuentes
'Aumento de la presion sanguinea |Muy frecuentes
Latido irregular del corazén |Muy frecuentes
'Palpitaciones |Muy frecuentes
'Aleteo cardiaco |Muy frecuentes
Disminucion de la fraccion de Muy frecuentes
"Falla cardiaca (congestiva) Frecuentes
"'Taquiarritmia supraventricular Frecuentes
Cardiomiopatia Frecuentes

Derrame pericardico

Poco frecuentes

Shock|cardiogénicd ",
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Bradicardia Frecuencia no
Ritmo de galope Frecuencia no
Trastornos vasculares Sofocos Muy frecuentes
"'Hipotensién Frecuentes
\Vasodilatacion Frecuentes
Trastornos respiratorios, *Sibilancia Muy frecuentes
. L 'Disnea Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos Tos |Muy frecuentes
Epistaxis |Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
"Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracion pulmonar Frecuentes
"Derrame pleural Frecuentes
Neumonitis Raras

"Fibrosis pulmonar

Frecuencia no

"Dificultad respiratoria

Frecuencia no

"Fallo respiratorio

Frecuencia no

"Infiltraciéon pulmonar

Frecuencia no

"Edema pulmonar agudo

Frecuencia no

*Sindrome de dificultad respiratoria [Frecuencia no

aguda conocida

"Broncoespasmo Frecuencia no
"Hipoxia Frecuencia no
"Descenso en la saturacién de Frecuencia no

Edema laringeo

Frecuencia no

Ortopnea

Frecuencia no

Edema pulmonar

Frecuencia no

Enfermedad pulmonar intersticial [Frecuencia no

Trastornos

gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes
\Vémitos |Muy frecuentes
Nauseas |Muy frecuentes
'Inflamacién labial Muy frecuentes
Dolor abdominal |Muy frecuentes
Dispepsia |Muy frecuentes
Estreiiimiento |Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Pancreatitis Frecuentes

Hemorroides Frecuentes

Xerostomia Frecuentes

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Lesién traumatica hepatocelular Frecuentes

Hepatitis
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Dolor a la palpacién

Icteridia

del higada F ntes

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB

1000 150 9001

VY
s

[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1

jcontec

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Pagina 137 de 492



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@) MINSALUD in

Fallo hepatico

|Frecuencia no
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Trastornos de la piel y del Eritema |Muy frecuentes
Rash |Muy frecuentes
tejido subcutaneo Inflamacién facial Muy frecuentes
Alopecia |Muy frecuentes
Alteracion de las uias |Muy frecuentes
Sindrome de eritrodisestesia Muy frecuentes
Acné Frecuentes
Xerodermia Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcion maculopapular Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes
/Angioedema Frecuencia no
Trastornos Artralgia Muy frecuentes
'Tensién muscular |Muy frecuentes
musculoesqueléticos y Mialgia Muy frecuentes
del tejido conjuntivo Artritis Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor éseo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en una extremidad Frecuentes
Trastornos renales y Trastorno renal Frecuentes
o Glomerulonefritis membranosa Frecuencia no
urinarios Glomerulonefropatia Frecuencia no
Fallo renal Frecuencia no
Embarazo, puerperio y Oligohidramnios Frecuencia no
Hipoplasia renal Frecuencia no
enfermedades perinatales Hipoplasia pulmonar Frecuencia no
Trastornos del aparato Inflamacién de la mama /mastitis  [Frecuentes
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Astenia Muy frecuentes
Dolor tordcico |Muy frecuentes
alteracioes en el lugar de Escalofrio Muy frecuentes
la administracién Fatiga |Muy frecuentes
Sintomas gripales |Muy frecuentes

Reaccion relacionada con la infusi6n|Muy frecuentes

Dolor |Muy frecuentes
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|Edema periférico Muy frecuentes

Malestar Frecuentes

Edema Frecuentes
Lesiones traumaticas, Contusion Frecuentes

intoxicaciones y

complicaciones de

* Indica reacciones adversas reportadas que han sido asociadas a un desenlace de muerte.

! Indica reacciones adversas reportadas que han sido en su mayoria asociadas con reacciones
relacionadas con la infusidn. Los porcentajes especificos para estas reacciones no estan
disponibles.

* Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinado con taxanos.
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Disfuncion cardiaca

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

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

Cuando se administré trastuzumab tras terminar la quimioterapia adyuvante,
se observo fallo cardiaco NYHA clase IlI-IV en un 0,6% de los pacientes en el
grupo de un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el
estudio BO16348, después de una mediana de segwmlento de 8 afnos, la
instituto Nacional diNGidenciade-ICC.grave (NYHA Clase Il y IV) tras<t-af : '
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brazo de trastuzumab fue de 0,8%, y la tasa de disfuncion ventricular
izquierda asintoméatica y sintomatica leve fue de 4,6%.

La reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos
dos valores consecutivos de FEVI 2 50% después de un evento) fue evidente
para el 71,4% de los pacientes tratados con trastuzumab. La reversibilidad
de la disfuncién ventricular izquierda asintomatica y sintomatica leve se
demostro para el 79,5% de las pacientes. Aproximadamente un 17% de los
eventos relacionados con disfuncion cardiaca, ocurrieron después de
terminar con trastuzumab.

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

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

Reacciones a la infusién, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

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

Las reacciones anafilacticas graves que reqweren mtervencmn |nmed|ata
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trastuzumab y han sido asociadas con un desenlace de muerte. Se han
observado reacciones anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad

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

Reacciones pulmonares

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

Inmunogenicidad

En el marco del tratamiento neoadyuvante-adyuvante del CMP, el 8,1%
(24/296) de los pacientes tratados con trastuzumab intravenoso
desarrollaron anticuerpos frente a trastuzumab (independientemente de la
presencia de anticuerpos antes de iniciar el tratamiento). Se detectaron
anticuerpos anti-trastuzumab neutralizantes en muestras posteriores a las
iniciales en 2 de 24 pacientes tratados con trastuzumab intravenoso.

No se conoce la relevancia clinica de estos anticuerpos. Sin embargo, la
farmacocinética, la eficacia (determinada por la respuesta patoldgica
completa [pCR, por sus siglas en inglés]) y la seguridad determinada por la
aparicion de reacciones relacionadas con la administracion (RRAs) de
trastuzumab intravenoso, no parecieron verse afectadas negativamente por
estos anticuerpos.

No hay datos disponibles de inmunogenicidad para trastuzumab en cancer
gastrico.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacién.
Interacciones:

Instituto Nacional dN@yiseizhianetealizadoiestudiosnformaled de intevv :
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trastuzumab y los medicamentos concomitantes usados en los ensayos
clinicos.

La administracion de docetaxel, carboplatino o anastrozol con trastuzumab
no pareci6 afectar la farmacocinética de trastuzumab.

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

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

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

Sin embargo, la capecitabina por si misma mostré6 concentraciones mas
altas y una semivida mayor cuando se combinaba con trastuzumab. Los
datos también sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no estaba
afectada por el uso concomitante de capecitabina ni por el uso concomitante
de capecitabina mas trastuzumab

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Es obligatorio realizar el test para estudiar el HER2 antes de iniciar la terapia.
El tratamiento con KANJINTI Gnicamente debe iniciarse por un especialista
con experiencia en la administracién de quimioterapia citotoxica y
Unicamente debe ser administrado por un profesional sanitario.

La formulaciobn de KANJINTI intravenoso no esta prevista para la
administracion subcutdnea y se debe administrar solamente mediante
infusion intravenosa.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de
los viales para asegurar que el medicamento que se estd preparando y
administrando es KANJINTI (trastuzumab) y no KADCYLA® (trastuzumab
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La dosis de inicio de KANJINTI se debe administrar como infusion
intravenosa durante 90 minutos. No administrar como pulso o bolo
intravenoso. La infusion intravenosa de KANJINTI debe ser administrada por
un profesional sanitario entrenado en el manejo de anafilaxis y con un kit de
emergencia disponible. Si la dosis de inicio es bien tolerada, las dosis
siguientes pueden administrarse en infusion de 30 minutos.

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

Cancer de mama metastasico
Pauta semanal

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

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

Pauta alternativa cada 3 semanas

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

Administracién en combinacién con paclitaxel o docetaxel

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

Cancer de mama precoz
Pauta semanal y cada 3 semanas

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

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

para tratamiento de combinacién con quimioterapia.
Céancer gastrico avanzado
Pauta cada 3 semanas

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

Duracién del tratamiento

. Los pacientes con CMM deben ser tratados con Kanjinti hasta
progresion de la enfermedad.

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

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

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

Reduccién de dosis

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

Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
desciende 2 10 puntos respecto al valor inicial Y hasta por debajo del 50%, el
tratamiento debe ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después
de aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido
mas, o0 si se ha desarrollado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
sintomética se debe considerar seriamente interrumpir el tratamiento con
KANJINTI, a menos que los beneficios para un paciente concreto sean
considerados mayores que los riesgos. Tales pacientes deben ser derivados
para su evaluacién y seguimiento por un cardidlogo.

Poblaciones especiales

No se han reallzado estudlos farmacocmetlcos especificos en pamentes de
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andlisis farmacocinético de la poblacidn, la edad y la insuficiencia renal no
afectaban la biodisponibilidad de trastuzumab.

Poblacién pediétrica

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

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

La Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.
2017114836 y la informacion para prescribir allegada mediante radicado No.
2017114836.

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

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

3.224 CINRYZE

Expediente :20131422

Radicado : 2017110041

Fecha : 03/08/2017
Interesado : Shire Colombia S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 500Ul de C1 Inhibitor
Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento y prevencion previa a procedimientos de los ataques de
angioedema en adultos, adolescentes y nifios (mayores de 2 afios de edad) con
angioedema hereditario (AEH).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Prevencion habitual de los atagues de angioedema en adultos, adolescentes y
ninos (mayores de 6 afos de edad) con ataques graves y recurrentes de
angioedema hereditario (AEH), que son intolerantes o insuficientemente
protegidos por tratamientos de prevencién oral, o pacientes que estan siendo
inadecuadamente manejados con tratamientos agudos repetidos

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

Precauciones y advertencias: Sucesos tromboticos

Se han notificado sucesos tromboticos en recién nacidos y lactantes que se
someten a cirugia de bypass cardiaco cuando reciben fuera de indicacion altas
dosis de otro producto con inhibidor de C1 (hasta 500 unidades/kg) para prevenir
el sindrome de extravasacion capilar. En funcion de un estudio realizado en
animales, existe la posibilidad de un umbral trombogénico a dosis superiores a
200 unidades/kg. Los pacientes con factores de riesgo conocidos de sucesos
trombdticos (incluidos catéteres permanentes) deberan ser estrechamente
vigilados.

Agentes transmisibles

Las medidas habituales para evitar infecciones derivadas del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la
seleccién de donantes, la deteccién de marcadores especificos de infeccion de las
donaciones individuales y de la mezcla de plasma y la inclusibn de medidas de
fabricacion efectivas para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de esto,
cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma
humanos, no se puede descartar por completo la posibilidad de transmitir agentes
infecciosos. Esto también es aplicable en el caso de virus desconocidos o
emergentes y de otros patégenos.

Las medidas adoptadas se consideran efectivas para virus encapsulados como el
VIH, VHB y VHC, y virus no encapsulados como el VHA y el parvovirus B19.

Debera considerarse la adecuada vacunacion (hepatitis A y B) en pacientes
receptores habituales/repetidores de un producto con inhibidor de C1 derivado de
plasma humano.

Cada vez que se administre Cinryze a un paciente, es muy recomendable indicar
el nombre y el nimero de lote del medicamento a fin de mantener un vinculo entre
el paciente y el lote del medicamento.

Hipersensibilidad
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sintomas similares a los de las crisis de angioedema. Se debe informar a los
pacientes sobre los signos tempranos de las reacciones de hipersensibilidad que
incluyen habones, urticaria generalizada, opresion de pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxis. Si presentan estos sintomas después de Ila
administracion, deberan acudir al médico. En caso de reacciones o choque
anafilacticos, debera administrarse tratamiento meédico urgente.

Tratamiento domiciliario y autoadministracion

Los datos relativos al uso de este medicamento en el tratamiento domiciliario o a
la autoadministracién son limitados. Los posibles riesgos vinculados al tratamiento
domiciliario estan relacionados con la administracion en si misma y con el control
de las reacciones adversas, en concreto la hipersensibilidad. ElI médico
responsable decidira sobre el uso del tratamiento domiciliario en cada paciente
individual y debe asegurarse de proporcionarle la formacién oportuna asi como de
revisar el uso periddicamente.

Poblacién pediatrica

Se han notificado sucesos tromboéticos en recién nacidos y lactantes que se
someten a cirugia de bypass cardiaco cuando reciben fuera de indicacion altas
dosis de otro producto con inhibidor de C1 (hasta 500 unidades/kg) para prevenir
el sindrome de extravasacion capilar.

Sodio
Cada vial de Cinryze contiene aproximadamente 11,5 mg de sodio, lo que debe
ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La Unica reaccién adversa frecuente observada tras la perfusion de Cinryze en los
ensayos clinicos fue exantema; se describieron las caracteristicas del exantema
como no especificas, pero de forma caracteristica se describieron como afectacion
de las extremidades superiores, térax, abdomen o lugar de inyeccién. Ninguno de
los casos de exantema fue grave y ninguno dio lugar a la suspension del
medicamento. Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad.

Tabla de las reacciones adversas
La frecuencia de las reacciones adversas se calculé principalmente a partir de la
suma de las reacciones adversas relacionadas con Cinryze en 8 ensayos clinicos
completados en sujetos con AEH. Incluyen los datos de dos ensayos controlados
con placebo, tres ensayos abiertos, tres sujetos de uso compasivo e informes
poscomercializacion. En estos ensayos se administraron mas de 14.500
Instituto Nacional dpeffusiones-de Cinryzeia-un total-de 385 slijetos e);g@eﬁie\ .

Bogota

wstituto Nacional d [ iones-de: Ci f
' ?c ’c mlNet
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5
) 294 Q/OO M icontec

Principal: Cra 10 N (34 28

s
21ng v o

25'
o

www.invima.gov.C‘ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pdgina 148 de 492



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

}E MINSALUD

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas al tratamiento de Cinryze
clasificadas conforme a la clasificacion de 6rganos del sistema de MedDRA y la
frecuencia absoluta. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (=21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en informes
poscomercializacion

Clasificacién de 6rganos del Frecuencia: Reacciones adversas

sistema

Trastornos del sistema No conocida: | Hipersensibilidad

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de la | Poco Hiperglucemia

nutricion frecuentes:

Trastornos del sistema nervioso Poco Mareos, cefalea
frecuentes:

Trastornos vasculares Poco Trombosis venosa, flebitis, quemazon de las
frecuentes: venas, sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos Poco Tos

y mediastinicos frecuentes:

Trastornos gastrointestinales Poco Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal
frecuentes:

Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes: Exantema

subcutédneo Poco Dermatitis por contacto, eritema, prurito
frecuentes:

Trastornos musculoesqueléticos y Poco Inflamacion de las articulaciones, artralgia,

del tejido conjuntivo frecuentes: mialgia

Trastornos generales y Poco Reaccibn en el sitio de inyeccion/eritema,

aIteraglones_,en el lugar de frecuentes: dolpr_en el §|t|o_de perfusion, molestias

administracién toracicas, pirexia
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Entre los informes de trombosis venosas, el factor de riesgo subyacente mas
frecuente fue la presencia de un catéter permanente.

Las reacciones locales en el lugar de inyecciéon fueron poco frecuentes. En los
ensayos clinicos, las reacciones locales (descritas como dolor, hematomas o
exantema en el sitio de inyeccion/catéter, quemazon en las venas o flebitis) se
produjeron en relacion con el 0,2% aproximadamente de las perfusiones.

Poblacién pediatrica

A través de los ensayos clinicos, fueron incluidos 61 sujetos pediatricos que
recibieron mas de 2500 perfusiones de Cinryze (2-5 afios, n=3; 6-11 afos, n=32;
12-17 afios, n=26). Entre estos nifios, las Unicas reacciones adversas con Cinryze
fueron cefaleas, nauseas, pirexia y eritema en el sitio de perfusién. Ninguna de
estas reacciones adversas fue severa y ninguna dio lugar a la suspension del
medicamento.

En general, la seguridad y tolerabilidad de Cinryze son similares en nifios, en
adolescentes y en adultos.

Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones
Via de administracion: Via intravenosa

Dosificacion y Grupo etario: Posologia

Adultos

Tratamiento de los ataques de angioedema

1000 unidades de Cinryze ante la primera sefial de la aparicién de un ataque de
angioedema.

Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no ha
respondido adecuadamente después de
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. En pacientes que experimentan ataques laringeos o si se retrasa la
iniciacion del tratamiento, la segunda dosis se puede dar antes de los 60 minutos.

Prevencion habitual de los ataques de angioedema

. 1000 Unidades de CINRYZE cada 3 o 4 dias es la dosis inicial
recomendada para la prevencion habitual de los ataques de angioedema; puede
gue haya que ajustar el intervalo de dosificacion de acuerdo con la respuesta
individual. La necesidad continuada de profilaxis regular con CINRYZE deber4 ser
revisada de forma periddica.

Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos
. 1000 Unidades de CINRYZE dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontolégico o quirdrgico.

Poblacién pediatrica

Adolescentes
Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencion previa a procedimientos
en adolescentes de 12 a 17 anos de edad, la dosis es la misma de los adultos.

Nifios

La seguridad y la eficacia de Cinryze en niflos menores de 2 afios de edad no han
sido establecidas. Los datos que respaldan recomendaciones de dosificacion en
nifios menores de 6 afos de edad son muy limitados.

Tratamiento de los ataques de angioedema
2 a 11 afos, >25 kg:
+ 1000 Unidades de Cinryze ante la primera sefial de la aparicion de un ataque
agudo.
* Se puede administrar una segunda dosis de 1000 Unidades si el paciente no
ha respondido adecuadamente después de 60 minutos.

2 a 11 afos, 10-25 kg:
* 500 Unidades de Cinryze ante la primera sefal de la aparicién de un ataque
agudo.
* Se puede administrar una segunda dosis de 500 Unidades si el paciente no
ha respondido adecuadamente después de 60 minutos.
Prevencion de los ataques de angioedema antes de procedimientos

2 a 11 afos, >25 kg:
* 1000 Unidades de Cinryze dentro de las 24 horas anteriores a un
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* 500 Unidades de Cinryze dentro de las 24 horas anteriores a un
procedimiento médico, odontoldgico o quirurgico.

Prevencion habitual de los ataques de angioedema

6 a 11 afos: 500 Unidades de Cinryze Cinryze cada 3 o 4 dias es la dosis inicial
recomendada para la prevencion habitual de los ataques de angioedema. Es
posible que haya que ajustar el intervalo de dosificacion y la dosis de acuerdo a la
respuesta individual. La necesidad continuada de profilaxis regular con Cinryze
debera ser revisada de forma periddica.

Pacientes ancianos

Para el tratamiento, la prevencién habitual y la prevencién previa a procedimientos
en pacientes ancianos, mayores de 65 afios de edad, la dosis es la misma de los
adultos.

Pacientes con deterioro de las funciones renal o hepética

Para el tratamiento, la prevencion habitual y la prevencidn previa a procedimientos
en pacientes con deterioro de las funciones renal o hepatica, la dosis es la misma
de los adultos.

Método de Administracion

Solamente para uso intravenoso (V).

El producto reconstituido debe ser administrado por inyeccion IV a una tasa de 1
mL por minuto.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera
gue el interesado debe allegar caracterizacion molecular, biolégica y
fisicoguimica completa del principio activo y caracterizacién del proceso de
fabricacion.

Plan de gestion de riesgo: Debido a que se trata de un medicamento
indicado para una enfermedad de baja prevalencia, se solicita asegurar el
seguimiento a cada paciente que reciba el tratamiento en nuestro pais, y
nstituto Nacional dE@POFtary @-darplataformasdel-invima, Ia totalid; g ‘
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se presenten con la finalidad de obtener informacion de seguridad a largo
plazo.

Deben disponer del programa de acompafamiento al paciente para la
implementacion de lo solicitado con el material educativo respectivo.

3.2.25 BEVASTIM

Expediente :20131725

Radicado  :2017113327

Fecha : 10/08/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada mL de concentrado contiene 25 mg de bevacizumab.
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones: Esté indicado en el tratamiento de carcinoma metastasico de colon o
recto; carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente; CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable;
CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con
mutaciones activadoras del gen EGFR; cancer renal avanzado y/o metastasico;
glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia previa; cancer epitelial
de ovario estadio Ill con citoreduccién sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccién y
estadio 1V; carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o metastasico (57).

Asociado a la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como primera linea de
tratamiento con carcinoma metastasico de colon o recto (IMCRC) (1-17)

Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de primera o segunda linea de
pacientes con carcinoma metastasico del colon o recto en combinaciéon con
guimioterapia intravenosa basada en 5-fluorouracilo.

Bevacizumab en combinacion con quimioterapia basada en oxaliplatino,
fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina, esta indicado para el tratamiento de
segunda linea de pacientes con mCRC que han progresado en un régimen de
primera linea BevaciRelTM (bevacizumab).

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en

combinacion con interferén alfa-2a (18—24)
E— I:::Net —5
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Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de mRCC en combinacion con
interferon-alfa.

Tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmén no microcitico
(CPNM), no escamoso, irresecable, localmente avanzado, metastasico o
recurrente (25—-34)

Bevacizumab esta indicado para el tratamiento de primera linea del CPNM no
escamoso no resecable, localmente avanzado, recurrente 0o metastasico en
combinacion con carboplatino y paclitaxel.

Tratamiento del Glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia
previa(35—-42).

Bevacizumab esta indicado para el tratamiento del glioblastoma con enfermedad
progresiva en pacientes adultos después de la terapia previa como un solo agente.
La eficacia del bevacizumab en el glioblastoma se basa en una mejora en la tasa
de respuesta objetiva.

Tratamiento adyuvante de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario
estadio Il en combinacién con carboplatino y paclitaxel (43-51)

Bevacizumab esté indicado en carcinoma persistente, recurrente o metastasico del
cuello uterino en combinacion con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecén.
Con citoreduccion sub-éptima y no cirugia de citoreduccion y estadio IV

Tratamiento adyuvante de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario,
trompa de Falopio o cancer peritoneal primario recurrente resistente al platino (43—
46,48-52,52-55)

Bevacizumab en combinacién con paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada o
topotecan esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de ovario
epitelial recurrente resistente a platino, trompa de Falopio o cancer peritoneal
primario que no recibieron mas de 2 regimenes de quimioterapia anteriores.

Contraindicaciones:

* Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a:
- Cualquier componente del producto;
- Productos obtenidos en células ovaricas de hamster chino u otros

anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

* Bevacizumab estd contraindicado en los pacientes con metastasis no

tratadas en el sistema nervioso central (SNC).
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fertii Las mujeres en edad fértii deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y hasta 6 meses después del
mismo) (56).

Embarazo

No existen ensayos clinicos con datos sobre el tratamiento con Bevacizumab en
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad reproductiva incluyendo malformaciones (56).

Dado que se sabe que las IgGs atraviesan la placenta, se espera que
Bevacizumab inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se sospecha que
provoca defectos congénitos graves si se administra durante el embarazo (56).

En la experiencia poscomercializacion, se han observado casos de anomalias
fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacion con
quimioterapicos embriotdxicos conocidos (56).

Bevacizumab esta contraindicado durante el embarazo (56).

Lactancia

No se sabe si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG
materna se excreta en la leche y que bevacizumab puede afectar negativamente
al crecimiento y desarrollo del nifio, se debe interrumpir la lactancia materna
durante la terapia y durante al menos los 6 meses posteriores a la administracion
de la ultima dosis de Bevacizumab (56).

Fertilidad
Estudios de toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que
bevacizumab podria tener un efecto adverso sobre la fertilidad femenina.

Un subestudio con mujeres premenopausicas de un ensayo en fase lll para el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de colon, mostré una mayor
incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica en el grupo de bevacizumab
comparado con el grupo control (56).

En la mayoria de las pacientes, tras retirar el tratamiento con bevacizumab se
recupero la funcion ovarica. Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento
con bevacizumab en la fertilidad (56).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
La influencia de Bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utlllzar
Instituto Nacional dEnaguinas \esiaulacoy insignificante. Sin ermbargo,
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afectan a su visibn o concentracion, o su capacidad de reaccion, deben ser
advertidos de no conducir y utlizar maquinas hasta que los sintomas
desaparezcan (56).

Precauciones

Perforaciones gastrointestinales y fistulas:

El tratamiento con Bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion
gastrointestinal y de la vesicula biliar (56).

El tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente en caso de
perforacion gastrointestinal (56).

Las pacientes que reciben Bevacizumab para el tratamiento del cancer cervico
uterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de
desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal
(fistulas gastrointestinales-vaginales) (56).

Fistulas no gastrointestinales:

Los pacientes tratados con Bevacizumab pueden tener mayor riesgo de
desarrollar fistulas. Se suspendera definitivamente la administraciéon de
Bevacizumab en pacientes con fistula traqueo esofagica o con cualquier tipo de
fistula de grado 4.

La informacién sobre el uso continuado de Bevacizumab en pacientes con otros
tipos de fistulas es limitada (56).

En caso de fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe
considerar la suspension del tratamiento con Bevacizumab (56).

Hemorragia:

En los pacientes tratados con Bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular
de hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la
administracion de Bevacizumab en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o
4 durante el tratamiento (56).

Se excluyd sistematicamente de los ensayos clinicos con Bevacizumab a los

pacientes que, segun las pruebas de diagnostico por imagenes o los signos y

sintomas, presentaran metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el

riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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Se vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del
SNC, y se suspenderd la administracion de Bevacizumab en caso de hemorragia
intracraneal (56).

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Bevacizumab en pacientes con
diatesis hemorrdgica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento
anticoagulante con dosis plenas de una tromboembolia anterior al inicio del
tratamiento con Bevacizumab, puesto que tales pacientes fueron excluidos de los
estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar el
tratamiento con Bevacizumab en tales pacientes.

Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufren una trombosis venosa
durante el tratamiento con Bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de
grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y Bevacizumab
simultdneamente.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucién para uso intravitreo
no aprobado:

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares
adversos (endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios
inclusive) tras el uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab preparado a partir
de viales aprobados para la administracion intravenosa en pacientes con cancer
(56).

Algunos de estos acontecimientos han causado pérdida visual de diversos grados,
incluida la ceguera permanente.

Hemorragia pulmonar/ hemoptisis:

Los pacientes con CPNM tratados con Bevacizumab pueden correr un riesgo de
hemorragia pulmonar/ hemoptisis grave o, en algunos casos, letal (56). Los
pacientes con historia reciente de hemorragia pulmonar/ hemoptisis (> 1/2
cucharilla de sangre roja) no deben recibir Bevacizumab.

Hipertension arterial:
Entre los pacientes tratados con Bevacizumab se ha observado un aumento de la
incidencia de hipertension (56).

De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipertension probablemente depende de la dosis (56).

La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de empezar
el tratamiento con Bevacizumab (56).
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No hay datos sobre el efecto de Bevacizumab en pacientes con hipertension no
controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este medicamento (56).

Se recomienda vigilar la tension arterial durante el tratamiento con Bevacizumab
(56).

En la mayoria de los casos, la hipertension se controld0 adecuadamente con un
tratamiento antihipertensivo estdndar ajustado a la situacion particular del paciente
afectado (56).

El tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una
hipertension clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con
un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una
encefalopatia hipertensiva (56).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SLPR):

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Bevacizumab signos
y sintomas compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(SLPR), un raro trastorno neurolégico que se manifiesta clinicamente con los
siguientes signos y sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea, estado mental
alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada (56).

El diagnéstico de SLPR requiere la confirmacion por técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con SLPR se
recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la
hipertension, junto con la retirada de Bevacizumab (56).

Se desconocen los efectos toxicolégicos de reiniciar la administracion de
Bevacizumab en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR (56).

Tromboembolia arterial:

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo
de miocardio) fue superior en los pacientes tratados con Bevacizumab +
guimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola (56).

Bevacizumab se suspenderd definitivamente en caso de eventos de
tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con Bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de 65
afnos o antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un
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El tratamiento de tales pacientes con Bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa:
Los pacientes tratados con Bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un
episodio de tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar (56).

Las pacientes que reciben Bevacizumab como tratamiento del cancer
cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo
de sufrir eventos tromboembadlicos venosos:

Se suspendera la administracion de Bevacizumab en los pacientes con episodios
de tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia
pulmonar. Si ésta es de grado = 3, se los vigilard estrechamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva:
En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) (56).

Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomético de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamiento u
hospitalizacion.

La administracion de Bevacizumab a pacientes con una cardiovasculopatia
clinicamente importante, por ejemplo una coronariopatia preexistente, o ICC
preexistente exige especial precaucion. la mayoria de los pacientes que sufrieron
ICC presentaban carcinoma de mama metastasico y habian recibido previamente
tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian
otros factores de riesgo de ICC.

En los pacientes del estudio avf3694g tratados con antraciclinas y que no habian
recibido antraciclinas previamente no se elevd la incidencia de ICC de todos los
grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacién con los que
habianrecibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio avf3694g como en avf3693g, episodios de ICC de grado 3 o
superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab
en combinacién con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola.

Esta observacion concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de
mama metastasico sin tratamiento antraciclinico concomitante.

Neutropenia:
Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenla neutropenla febrll e
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tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos + Bevacizumab en
comparacion con la quimioterapia sola (56).

Cicatrizacion de heridas:

Bevacizumab puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las
heridas. El tratamiento con Bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan
transcurrido al menos 28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta
que la herida quirdrgica haya cicatrizado por completo (56).

En caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el tratamiento con
Bevacizumab, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la
herida. La administracion de Bevacizumab debe suspenderse de forma transitoria
ante una intervencion quirdrgica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de
ellos mortales, en pacientes tratados con Bevacizumab; generalmente fueron
secundarios a complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistulas.

En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la
administracion de Bevacizumab y se instaurard cuanto antes el tratamiento
pertinente.

Proteinuria:

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola (56).

Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en los pacientes
tratados con Bevacizumab. En caso de proteinuria de grado 4, la administracion
de Bevacizumab debe suspenderse definitivamente.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion:

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion/ de hipersensibilidad. Se
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusion de un
anticuerpo monoclonal humanizado terapéutico (56).

En caso de que se produzca una reaccion, se debe retirar la infusion e instaurar
las medidas terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la premedicacion

sistematica.
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Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar
el tratamiento con Bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben
analizarse con ellas estrategias para preservar la fecundidad (56).

Reacciones adversas:
Serios:

» Cardiovasculares: tromboembolismo arterial, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién, encefalopatia hipertensiva, infarto de miocardio.

+ Dermatologicos: alteracion de la cicatrizacion de heridas, fascitis
necrotizante, dehiscencia de la herida.

» Endocrino metabdlica: hipopotasemia.

» Gastrointestinales: dolor abdominal, fistula gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal,  perforacion  gastrointestinal, = hematemesis, fistula
traqueoesofagica.

* Hematoldgicos: trombosis venosa profunda, neutropenia febril, hemorragia,
neutropenia.

» Hepaticos: fistula del conducto biliar.

* Inmunolégicos: complicacion de la infusion.

* Neurologicos: oclusion de la arteria cerebral, hemorragia cerebral, infarto
cerebral hemorragica, hemorragia intracraneal, sindrome de encefalopatia
posterior reversible, hemorragia subaracnoidea, ataque isquémico transitorio.

* Renales: fistula biliar, fistula de pelvis renal, sindrome nefrético, proteinuria,
creatinina sérica elevada, microangiopatia trombatica.

» Reproductivos: en mujeres, fistula del tracto genital, sangrado vaginal no
menstrual, hallazgo de fistula vaginal.

» Respiratorios: fistula broncopleural, hemoptisis, neumonia intersticial,
perforacion del tabique nasal, hemorragia pulmonar, hipertensiéon pulmonar.

+ Otros: angioedema.

Comunes:
Los efectos secundarios comunes del tratamiento de los inhibidores de VEGF
incluyen:
o sintomas generales tales como fatiga y astenia,
0 sintomas gastrointestinales tales como diarrea y estomatitis,
o toxicidades de la piel,
o toxicidades cardiovasculares y
0 a Variedad de anomalias de laboratorio.
* Dermatoldgicos: sindrome mano-pie (HFS), despigmentacion cutanea y / o
capilar y erupcion cutanea.
» Cardiovasculares: la hipertensién es la mas frecuente (hasta el 46%). Se ha
observado hipertension con todos estos agentes y se ha considerado un
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cardiacos incluyen insuficiencia cardiaca congestiva e isquemia o infarto de
miocardio.

* Metabdlico-endocrinos: hiperglucemia, hipomagnesemia, disminucion de
peso. Se ha demostrado que varias anomalias metabdlicas y de laboratorio
ocurren en pacientes tratados con inhibidores de VEGFR. Estos incluyen
anomalias renales y electroliticas tales como aumento de la creatinina (hasta
70%), proteinuria (71%), anomalias en los niveles de sodio, potasio,
magnesio y calcio en hasta 37%, 50%, 31% y 59%, respectivamente.

» Gastrointestinales: estrefiimiento, diarrea, indigestion pérdida de apetito,
estomatitis, alteracion del gusto, vomitos.

* Hematoldgicos: hemorragia. En los pacientes tratados con bevacizumab +
interferén  (IFN), sunitinib y sorafenib se han observado episodios
hemorragicos, mas comunmente, epistaxis. Hasta la fecha no se ha
informado de ningun efecto directo de estos agentes sobre el tejido
pulmonar; Por lo tanto, la aparicion de disnea podria ser un evento
secundario debido a metastasis pulmonares o edema como resultado de
hipertension de alto grado o insuficiencia cardiaca congestiva. La incidencia
de la mielotoxicidad de grados 3 y 4 es baja con los inhibidores de VEGFR
cuando se compara con el tratamiento clasico del cancer, como la
quimioterapia.

Inmunolégicos: enfermedad infecciosa.

Musculo-esqueléticos: dolor de espalda.

Neuroldgicos: astenia, cefalea.

Renales: proteinuria.

Respiratorios: disnea, epistaxis, infeccidén respiratoria superior.

Otros: fatiga.

El numero de muertes en cada brazo del estudio elaborado por Relianse se
compararon por significacion estadistica y la diferencia se encontrd que el (3,66%)
del brazo Bevastim® (bevacizumab) y un sujeto (4,55%) del brazo de
comparacion interrumpieron el estudio debido a un evento adverso, y se
monitorizaron las reacciones relacionadas con la infusién durante el estudio.

El perfil de eventos adversos en los dos brazos fue en linea con el perfil conocido
de Bevacizumab

Interacciones:

Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de
bevacizumab con la administracion concomitante de quimioterapia segun los
resultados del analisis farmacocinético poblacional. En Ios pamentes tratados con
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los pacientes tratados con Avastin en combinacion con interferon alfa 2a, erlotinib
0 quimioterapias  (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina,
doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

No se observaron interacciones clinicamente relevantes de bevacizumab en la
farmacocinética de la administracion concomitante de interferén alfa 2a, erlotinib (y
su metabolito activo OSI-420), o quimioterapia con irinotecan (y su metabolito
activo SN38), capecitabina, oxiplatino (que se determind midiendo los niveles de
platino libre y total), y cisplatino. No se pudieron extraer conclusiones del efecto de
bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacién de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se notifico
anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con la
combinacion de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de
sunitinib (50 mg diarios). MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar
con fragmentacién de glébulos rojos, anemia y trombocitopenia. Ademas, en
algunos de los pacientes se observé hipertension (incluyendo crisis hipertensiva),
creatinina elevada y sintomas neurolégicos. Todos estos acontecimientos fueron
reversibles tras la retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos

Se han observado un aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia
febril, o infeccibn con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos
mortales), principalmente en pacientes tratados con terapias basadas en platino o
taxanos en el tratamiento del CPNM o CMm.

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante
de radioterapia y Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacion con
diferentes regimenes de bevacizumab.

No se han realizado estudios de interaccion. Para el tratamiento del CCRm los
anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR no se deben administrar en
combinacion con regimenes de quimioterapia que contengan bevacizumab. Los
resultados de dos estudios aleatorizados, fase Ill, PACCE y CAIRO-2 en pacientes
con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos monoclonales anti- EGFR,
panitumumab y cetuximab respectivamente, en combinacion con bevacizumab
mas quimioterapia, se asocia a un descenso de la SLP y/o de la SG y con un
incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab mas regimenes de
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Via de administracion:
Forma de administracion

* La dosis inicial debe administrarse en perfusion intravenosa durante 90
minutos. Si se tolera bien la primera perfusion, la segunda puede
administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la perfusion de 60
minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30
minutos.

* No debe administrarse como pulso o bolo intravenoso.

* No se recomienda la reduccion de la dosis en caso de aparicion de
reacciones adversas. Si es necesario, el tratamiento debe interrumpirse
permanente o temporalmente.

Bevacizumab debe administrarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el empleo de medicamentos antineoplasicos.

Dosificacion y Grupo etario:
Est4 indicado en el tratamiento de carcinoma metastasico de colon o recto;
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente;
CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable; CPNM no
escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con mutaciones
activadoras del gen EGFR; cancer renal avanzado y/o metastasico; glioblastoma
con enfermedad progresiva posterior a terapia previa; cancer epitelial de ovario
estadio Il con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccién y estadio IV;
carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o metastasico (57).
Las dosis que se presentan en esta seccidén son indicativas y debe consultarse el
protocolo especifico de cada condicion de salud, para su aplicacion Via
intravenosa (58):

» Céancer colorectal: 5 mg/kg cada 2 semanas.

* Glioblastoma: 10 mg/kg cada 2 semanas.

» Céancer de pulmon no microcitico, no escamoso: 15 mg/kg cada 3 semanas.

» Cancer epitelial de ovario: 15 mg/kg cada 3 semanas

Céancer metastéasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso
corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas o de
7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.
Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de mama metastasico (CMm)
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administrados como perfusion intravenosa. Se recomienda continuar el tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de pulmén no microcitico (CPNM)

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinacién con
quimioterapia basada en platino

Bevacizumab se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino
durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de Bevacizumab en monoterapia hasta la
progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de Bevacizumab es de 7,5
mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion intravenosa una
vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis
tanto de 7,5 mg/kg como de 15 mg/kg. Se recomienda continuar el tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones
activadoras en EGFR en combinacién con Erlotinib

Se debe llevar a cabo el test de la mutacion de EGFR antes de iniciar el
tratamiento con la combinacién de Bevacizumab y Erlotinib. Cuando se evalla el
estado de mutacibn del EGFR de un paciente, es importante elegir una
metodologia adecuadamente validada y robusta para evitar la obtencion de falsos
negativos o falsos positivos. La dosis recomendada de Bevacizumab cuando se
utiiza en combinacién con Erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas. Se
recomienda continuar el tratamiento con Bevacizumab en combinaciéon con
Erlotinib hasta progresion de la enfermedad. Para la posologia y método de
administracion de Erlotinib, por favor consultar la ficha técnica de Erlotinib.

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusién intravenosa una vez cada 2 semanas. Se
recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea:

Bevacizumab se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel durante

6 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de Bevacizumab en

monoterapia hasta progresion de la enfermedad o hasta un maximo de 15 meses

o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. La d03|s recomendada de
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Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino:

Bevacizumab se administra en combinacion con carboplatino y gemcitabina
durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos de tratamiento seguido de un uso continuado de
Bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino:

Bevacizumab se administra en combinacion con uno de los siguientes farmacos:
paclitaxel, topotecan, (administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal
pegilada. La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso
corporal administrado una vez cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Cuando Bevacizumab se administra en combinacion con topotecan (administrado
los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de Bevacizumab es de 15
mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como perfusion
intravenosa. Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Cancer de cérvix

Bevacizumab se administra en combinacién con uno de los siguientes regimenes
de quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan. La dosis
recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa. Se recomienda continuar el
tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad
inaceptable.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes
de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia
en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se han estudiado la seguridad y la
eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.
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El uso de bevacizumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones del
tratamiento de canceres de colon, recto, mama, pulmén, ovario, trompa de
Falopio, peritoneo, cérvix y rinidn no es relevante.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este
medicamento

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la
administracion. Las perfusiones de Bevacizumab no deben administrarse o
mezclarse con soluciones de glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos, excepto los mencionados

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017113327
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017113327

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

Indicaciones:

Asociacion en la guimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento
de primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente:

Bevacizumab agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado para
el tratamiento de primera linea del cpnm no escamoso avanzado,
metastasico o] recurrente e irresecable.

Bevacizumab, en combinacion con erlotinib, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con cpnm no escamoso avanzado,
metastaS|qo 0 reC|d|\{‘ante q”l\rresecabl con mutag;l,gnes vaderas. del
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Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferon alfa-2a (inf).

Tratamiento de glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia
previa.

Bevacizumab en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado
para el tratamiento adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con
cancer epitelial de ovario estadio iii con citoreduccion sub-6ptima o no
cirugia de cito-reduccion y estadio iv.

Bevacizumab en asociacibn con quimioterapia basada en platinos
(cisplatino) méas paclitaxel o topotecdn mas paclitaxel, esta indicado como
tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o
metastasico

Contraindicaciones:

* Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a:
- Cualquier componente del producto;
- Productos obtenidos en células ovéaricas de hamster chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
* Bevacizumab esta contraindicado en los pacientes con metastasis no
tratadas en el sistema nervioso central (SNC).

* Embarazo
Precauciones y advertencias:

Advertencias

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y hasta 6 meses después
del mismo) (56).

Embarazo

No existen ensayos clinicos con datos sobre el tratamiento con
Bevacizumab en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad reproductiva incluyendo malformaciones (56).
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gue provoca defectos congénitos graves si se administra durante el
embarazo (56).

En la experiencia poscomercializacion, se han observado casos de
anomalias fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en
combinacion con quimioterapicos embriotéxicos conocidos.

Bevacizumab esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No se sabe si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG
materna se excreta en la leche y que bevacizumab puede afectar
negativamente al crecimiento y desarrollo del nifio, se debe interrumpir la
lactancia materna durante la terapia y durante al menos los 6 meses
posteriores a la administracién de la Gltima dosis de Bevacizumab.

Fertilidad
Estudios de toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que
bevacizumab podria tener un efecto adverso sobre la fertilidad femenina.

Un subestudio con mujeres premenopausicas de un ensayo en fase lll para
el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de colon, mostré una
mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovérica en el grupo de
bevacizumab comparado con el grupo control.

En la mayoria de las pacientes, tras retirar el tratamiento con bevacizumab
se recuperd la funcién ovéarica. Se desconoce el efecto a largo plazo del
tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se ha notificado
somnolencia y sincope con el uso de Bevacizumab. Si los pacientes
experimentan sintomas que afectan a su visibn o concentracion, o su
capacidad de reaccién, deben ser advertidos de no conducir y utilizar
maquinas hasta que los sintomas desaparezcan.

Precauciones

Perforaciones gastrointestinales y fistulas:
El tratamiento con Bevacizumab puede elevar el riesgo de perforaciéon
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El tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente en caso
de perforacion gastrointestinal.

Las pacientes que reciben Bevacizumab para el tratamiento del céncer
cervico uterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor
riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo
gastrointestinal (fistulas gastrointestinales-vaginales).

Fistulas no gastrointestinales:

Los pacientes tratados con Bevacizumab pueden tener mayor riesgo de
desarrollar fistulas. Se suspendera definitivamente la administraciéon de
Bevacizumab en pacientes con fistula tragueo esofagica o con cualquier tipo
de fistula de grado 4.

La informacion sobre el uso continuado de Bevacizumab en pacientes con
otros tipos de fistulas es limitada.

En caso de fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe
considerar la suspension del tratamiento con Bevacizumab.

Hemorragia:

En los pacientes tratados con Bevacizumab el riesgo de hemorragia, en
particular de hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera
definitivamente la administracién de Bevacizumab en pacientes que sufran
hemorragias de grado 3 o 4 durante el tratamiento.

Se excluyé sistematicamente de los ensayos clinicos con Bevacizumab a los
pacientes que, segun las pruebas de diagndstico por imagenes o los signos
y sintomas, presentaran metastasis del sistema nervioso central (SNC), por
lo que el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado
prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados.

Se vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia
del SNC, y se suspendera la administraciéon de Bevacizumab en caso de
hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Bevacizumab en pacientes con
diadtesis hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento
anticoagulante con dosis plenas de una tromboembolia anterior al inicio del
tratamiento con Bevacizumab, puesto que tales pacientes fueron excluidos
de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucién antes de

1SO 9001
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Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufren una trombosis
venosa durante el tratamiento con Bevacizumab sea mayor el riesgo de
hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y
Bevacizumab simultdneamente.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la soluciéon para uso
intravitreo no aprobado:

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos
oculares adversos (endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares
inflamatorios inclusive) tras el uso intravitreo no aprobado de Bevacizumab
preparado a partir de viales aprobados para la administracion intravenosa en
pacientes con cancer.

Algunos de estos acontecimientos han causado pérdida visual de diversos
grados, incluida la ceguera permanente.

Hemorragia pulmonar/ hemoptisis:

Los pacientes con CPNM tratados con Bevacizumab pueden correr un riesgo
de hemorragia pulmonar/ hemoptisis grave o, en algunos casos, letal (56).
Los pacientes con historia reciente de hemorragia pulmonar/ hemoptisis (>
1/2 cucharilla de sangre roja) no deben recibir Bevacizumab.

Hipertension arterial:
Entre los pacientes tratados con Bevacizumab se ha observado un aumento
de laincidencia de hipertension.

De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipertension probablemente depende de la dosis.

La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de
empezar el tratamiento con Bevacizumab (56).

No hay datos sobre el efecto de Bevacizumab en pacientes con hipertensién
no controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este
medicamento (56).

Se recomienda vigilar la tension arterial durante el tratamiento con
Bevacizumab (56).

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con
un tratamiento antihipertensivo estandar ajustado a la situacion particular
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El tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una
hipertension clinicamente importante no puede controlarse de modo
adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una
crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SLPR):

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Bevacizumab
signos y sintomas compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (SLPR), un raro trastorno neuroldégico que se manifiesta
clinicamente con los siguientes signos y sintomas (entre otros):
convulsiones, cefalea, estado mental alterado, deterioro visual o ceguera
cortical, con o sin hipertension asociada.

El diagnostico de SLPR requiere la confirmacién por técnicas de imagen
cerebral, preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con
SLPR se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el
control de la hipertension, junto con la retirada de Bevacizumab.

Se desconocen los efectos toxicolégicos de reiniciar la administracion de
Bevacizumab en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR.

Tromboembolia arterial:

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdélicos
arteriales (accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios
e infarto agudo de miocardio) fue superior en los pacientes tratados con
Bevacizumab + quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola.

Bevacizumab se suspenderd definitivamente en caso de eventos de
tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con Bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de
65 afios o antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de
sufrir un episodio de tromboembolia arterial mientras reciben Bevacizumab.

El tratamiento de tales pacientes con Bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa:
Los pacientes tratados con Bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un
episodio de tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben Bevacizumab como tratamiento del cancer
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Se suspendera la administracion de Bevacizumab en los pacientes con
episodios de tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4),
como embolia pulmonar. Si ésta es de grado = 3, se los vigilara
estrechamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva:
En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomético de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomética, con necesidad de
tratamiento u hospitalizacion.

La administracion de Bevacizumab a pacientes con una cardiovasculopatia
clinicamente importante, por ejemplo una coronariopatia preexistente, o ICC
preexistente exige especial precaucién. la mayoria de los pacientes que
sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama metastdsico y habian
recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared
toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.

En los pacientes del estudio avf3694g tratados con antraciclinas y que no
habian recibido antraciclinas previamente no se elevo la incidencia de ICC
de todos los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en
comparacién con los que habianrecibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio avf3694g como en avf3693g, episodios de ICC de grado 3
o superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacion con quimioterapia que entre los que recibieron
quimioterapia sola.

Esta observacion concuerda con los resultados de otros estudios del
carcinoma de mama metastasico sin tratamiento antraciclinico
concomitante.

Neutropenia:

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia
febril e infeccion con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en
los pacientes tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos +
Bevacizumab en comparacién con la quimioterapia sola (56).

Cicatrizacién de heridas:
Bevacizumab puede afectar negativamente al proceso de C|catr|zaC|on de las
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transcurrido al menos 28 dias desde una intervencién de cirugia mayor o
hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado por completo.

En caso de complicaciones de la cicatrizacién durante el tratamiento con
Bevacizumab, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion
de la herida. La administracion de Bevacizumab debe suspenderse de forma
transitoria ante una intervencion quirurgica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos
de ellos mortales, en pacientes tratados con Bevacizumab; generalmente
fueron secundarios a complicaciones de la cicatrizacion de heridas,
perforacién gastrointestinal o formacion de fistulas.

En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpiré la
administracion de Bevacizumab y se instaurara cuanto antes el tratamiento
pertinente.

Proteinuria:

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los
pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que
en los que recibieron quimioterapia sola.

Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en los
pacientes tratados con Bevacizumab. En caso de proteinuria de grado 4, la
administracion de Bevacizumab debe suspenderse definitivamente.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion:

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion/ de hipersensibilidad.
Se recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la
administracion de bevacizumab y tras la misma, como corresponde a
cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado terapéutico
(56).

En caso de que se produzca una reaccion, se debe retirar la infusion e
instaurar las medidas terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la
premedicacién sistematica.

Insuficiencia ovarica / fecundidad:

Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de
comenzar el tratamiento con Bevacizumab de mujeres con capacidad de
procrear deben analizarse con ellas estrategias para preservar Ia fecundidad
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Reacciones adversas:
Serios:

* Cardiovasculares: tromboembolismo arterial, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, encefalopatia hipertensiva, infarto de
miocardio.

» Dermatologicos: alteraciéon de la cicatrizacion de heridas, fascitis
necrotizante, dehiscencia de la herida.

* Endocrino metabdlica: hipopotasemia.

* Gastrointestinales: dolor abdominal, fistula gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, hematemesis, fistula
traqueoesofagica.

* Hematol6gicos: trombosis venosa profunda, neutropenia febril,
hemorragia, neutropenia.

* Hepaticos: fistula del conducto biliar.

* Inmunolégicos: complicacion de la infusion.

* Neurologicos: oclusion de la arteria cerebral, hemorragia cerebral,
infarto cerebral hemorragica, hemorragia intracraneal, sindrome de
encefalopatia posterior reversible, hemorragia subaracnoidea, ataque
isquémico transitorio.

* Renales: fistula biliar, fistula de pelvis renal, sindrome nefrético,
proteinuria, creatinina sérica elevada, microangiopatia trombatica.

* Reproductivos: en mujeres, fistula del tracto genital, sangrado vaginal
no menstrual, hallazgo de fistula vaginal.

* Respiratorios: fistula broncopleural, hemoptisis, neumonia intersticial,
perforaciéon del tabique nasal, hemorragia pulmonar, hipertension
pulmonar.

e Otros: angioedema.

Comunes:
Los efectos secundarios comunes del tratamiento de los inhibidores de
VEGF incluyen:

0 sintomas generales tales como fatiga y astenia,

0 sintomas gastrointestinales tales como diarrea y estomatitis,

0 toxicidades de la piel,

o toxicidades cardiovascularesy

0 a Variedad de anomalias de laboratorio.

* Dermatoldgicos: sindrome mano-pie (HFS), despigmentacion cutaneay
/ o capilar y erupcion cutanea.

* Cardiovasculares: la hipertension es la mas frecuente (hasta el 46%). Se
ha observado hipertensiéon con todos estos agentes y se ha
considerado un biomarcador bastante fiable para la respuesta. Los
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* Metabdlico-endocrinos: hiperglucemia, hipomagnesemia, disminucién
de peso. Se ha demostrado que varias anomalias metabdlicas y de
laboratorio ocurren en pacientes tratados con inhibidores de VEGFR.
Estos incluyen anomalias renales y electroliticas tales como aumento
de la creatinina (hasta 70%), proteinuria (71%), anomalias en los niveles
de sodio, potasio, magnesio y calcio en hasta 37%, 50%, 31% y 59%,
respectivamente.

* Gastrointestinales: estrefiimiento, diarrea, indigestion pérdida de
apetito, estomatitis, alteracion del gusto, vémitos.

* Hematol6gicos: hemorragia. En los pacientes tratados con
bevacizumab + interferon (IFN), sunitinib y sorafenib se han observado
episodios hemorragicos, mas comunmente, epistaxis. Hasta la fecha no
se ha informado de ningun efecto directo de estos agentes sobre el
tejido pulmonar; Por lo tanto, la aparicién de disnea podria ser un
evento secundario debido a metastasis pulmonares o edema como
resultado de hipertension de alto grado o insuficiencia cardiaca
congestiva. La incidencia de la mielotoxicidad de grados 3y 4 es baja
con los inhibidores de VEGFR cuando se compara con el tratamiento
clasico del cancer, como la quimioterapia.

Inmunolégicos: enfermedad infecciosa.

Musculo-esqueléticos: dolor de espalda.

Neuroldgicos: astenia, cefalea.

Renales: proteinuria.

Respiratorios: disnea, epistaxis, infeccion respiratoria superior.

Otros: fatiga.

El nimero de muertes en cada brazo del estudio elaborado por Relianse se
compararon por significacién estadistica y la diferencia se encontré que el
(3,66%) del brazo Bevastim® (bevacizumab) y un sujeto (4,55%) del brazo
de comparacion interrumpieron el estudio debido a un evento adverso, y se
monitorizaron las reacciones relacionadas con la infusion durante el estudio.

El perfil de eventos adversos en los dos brazos fue en linea con el perfil
conocido de Bevacizumab

Interacciones:

Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones clinicamente relevantes en la

farmacocinética de bevacizumab con la administracibn concomitante de

guimioterapia segun los resultados del analisis farmacocinético poblacional.

En los pacientes tratados con Avastin en monoterapla no hubo dlferenC|as
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combinacion con interferon alfa 2a, erlotinib o quimioterapias (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina 0
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes
antineoplésicos

No se observaron interacciones clinicamente relevantes de bevacizumab en
la farmacocinética de la administracion concomitante de interfer6n alfa 2a,
erlotinib (y su metabolito activo OSI-420), o quimioterapia con irinotecan (y
su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (que se determind
midiendo los niveles de platino libre y total), y cisplatino. No se pudieron
extraer conclusiones del efecto de bevacizumab en la farmacocinética de
gemcitabina.

Combinacion de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se
notificé anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes
tratados con la combinacion de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas)
y maleato de sunitinib (50 mg diarios). MAHA es un trastorno hemolitico que
se puede presentar con fragmentacion de glébulos rojos, anemia y
trombocitopenia. Ademas, en algunos de los pacientes se observo
hipertension (incluyendo crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas
neuroldégicos. Todos estos acontecimientos fueron reversibles tras la
retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos

Se han observado un aumento en las tasas de neutropenia grave,
neutropenia febril, o infeccién con o sin neutropenia grave (incluyendo
algunos casos mortales), principalmente en pacientes tratados con terapias
basadas en platino o taxanos en el tratamiento del CPNM o CMm.

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracién
concomitante de radioterapia y Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR
en combinacién con diferentes regimenes de bevacizumab.

No se han realizado estudios de interaccion. Para el tratamiento del CCRm

los anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR no se deben administrar en
combinacion con regimenes de quimioterapia que contengan bevacizumab.

Los resultados de dos estudios aleatorizados, fase lll, PACCE y CAIRO-2 en

pacientes con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos monoclonales anti-
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SG y con un incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab
mas regimenes de quimioterapia solo.

Via de administracion: Intravenosa
Forma de administracién

* La dosis inicial debe administrarse en perfusion intravenosa durante 90
minutos. Si se tolera bien la primera perfusion, la segunda puede
administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la perfusion de 60
minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar
durante 30 minutos.

* No debe administrarse como pulso o bolo intravenoso.

* No se recomienda la reduccién de la dosis en caso de aparicion de
reacciones adversas. Si es necesario, el tratamiento debe interrumpirse
permanente o temporalmente.

Bevacizumab debe administrarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el empleo de medicamentos antineoplasicos.

Dosificacion y Grupo etario:
Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso
corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas
o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3
semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable

Céancer de mama metastasico (CMm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal una
vez cada 2 semanas o de 15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas
administrados como perfusion intravenosa. Se recomienda continuar el
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Céancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Primeralinea de tratamiento para CPNM no escamos
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Bevacizumab se administra en combinacion con quimioterapia basada en
platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de Bevacizumab en
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada
de Bevacizumab es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados
como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas. En los pacientes con
CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de 7,5 mg/kg
como de 15 mg/kg. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones
activadoras en EGFR en combinacion con erlotinib

Se debe llevar a cabo el test de la mutacion de EGFR antes de iniciar el
tratamiento con la combinacion de Bevacizumab y erlotinib. Cuando se
evalla el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante elegir
una metodologia adecuadamente validada y robusta para evitar la obtencion
de falsos negativos o falsos positivos. La dosis recomendada de
Bevacizumab cuando se utiliza en combinacion con erlotinib es de 15 mg/kg
de peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3
semanas. Se recomienda continuar el tratamiento con Bevacizumab en
combinacion con erlotinib hasta progresion de la enfermedad.

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusién intravenosa una vez cada 2 semanas. Se
recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea: Bevacizumab se administra en combinacién
con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de un
uso continuado de Bevacizumab en monoterapia hasta progresion de la
enfermedad o hasta un maximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que
ocurra primero. La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de
peso corporal administrados una vez cada 3 semanas como perfusion
intravenosa.
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y hasta 10 ciclos de tratamiento o en combinacién con carboplatino y
paclitaxel durante 6 ciclos y hasta 8 ciclos de tratamiento, seguido de un uso
continuado de Bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad. La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso
corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3
semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino: Bevacizumab
se administra en combinacion con uno de los siguientes farmacos:
paclitaxel, topotecén, (administrado semanalmente) o doxorrubicina
liposomal pegilada. La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg de
peso corporal administrado una vez cada 2 semanas como perfusion
intravenosa. Cuando Bevacizumab se administra en combinacién con
topotecan (administrado los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis
recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas como perfusién intravenosa. Se
recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable

Céancer de cérvix

Bevacizumab se administra en combinacion con uno de los siguientes
regimenes de quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.
La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas como perfusién intravenosa. Se
recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable

Glioblastoma: 10 mg/kg cada 2 semanas

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en
pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la
eficacia en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se han estudiado la seguridad y la
eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
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El uso de bevacizumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones del
tratamiento de canceres de colon, recto, mama, pulmén, ovario, trompa de
Falopio, peritoneo, cérvix y rifibn no es relevante.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este
medicamento

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la
administracion. Las perfusiones de Bevacizumab no deben administrarse o
mezclarse con soluciones de glucosa. Este medicamento no debe mezclarse
con otros medicamentos, excepto los mencionados

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

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

En cuanto al plan de gestidn de riesgo el interesado debe:

* Adjuntar carta soportando el nombre del producto relacionado en el plan de
gestiéon de riesgos (PGR) para que corresponda al producto presentado para
autorizacion. De ser necesario adjuntar el PGR correspondiente a Bevastim.

¢ Incluir en contraindicaciones Embarazo.

eAdjuntar programa de acompafiamiento al paciente de alta intensidad y
material educativo.

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

3.2.2.6. BEVAX® 100mg /4mL
BEVAX® 400 mg/16 mL

Expediente :20129484
Radicado  :2017090237
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Fabricante : PharmADN S.A

Composicion:

Cada vial de 4mL contiene 100mg de Bevacizumab

Cada vial de 16mL contiene 400mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion intravenosa
Indicaciones: Cancer colo-rectal metastasico CCM:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes adultos
con carcinoma metastésico de colon o recto en combinacién con quimioterapia
basada en fluoropirimidinas.

Céancer de pulmédn de células no pequefias (CPCNP) avanzado:

En combinacién con quimioterapia basada en platino, Bevax® esta indicado, para
el tratamiento de 1° linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar de células
no pequefias avanzado, no resecable, metastasico o recurrente, de histologia no
€scamoso.

En combinacion con Erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con (CPCNP no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de 1° linea en pacientes adultos con
cancer de células renales avanzado y/o metastasico, en combinacion con
interferon alfa-2A (INF).

Glioblastoma:

Bevax® esta indicado para el tratamiento de glioblastoma con enfermedad
progresiva posterior a terapia previa.

Cancer de ovario epitelial:

Bevax® en combinacion con carboplatino y paclitaxel estd indicado para el
tratamiento adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de
ovario estadio Il con citoreduccion sub-Optima o no, cirugia de cito-reduccion y
estadio IV.
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Bevax® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma
persistente,

recurrente o metastasico de cuello uterino, en combinacion ya sea con paclitaxel y
cisplatino o bien paclitaxel y topotecan

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion;

» Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster
chino (CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

+ Bevax® esta contraindicado en los pacientes con metastasis no tratadas en
el sistema nervioso central (SNC).

* Pacientes en Embarazo
Precauciones y advertencias:
Advertencias

Fistulas y perforaciones gastrointestinales (Gl): Durante el tratamiento con
Bevacizumab los pacientes pueden tener incrementado el riesgo de perforaciéon
gastrointestinal y/o perforacién de la vesicula biliar. El proceso inflamatorio intra-
abdominal en pacientes con carcinoma metastasico de colon podria ser un factor
de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener
precaucion cuando se trate a estos pacientes.

La presentacion tipica puede incluir dolor abdominal, nauseas, vomitos,
estreflimiento y fiebre. La perforacidbn puede verse complicada por absceso
abdominal, fistula y la necesidad de llevar a cabo ostomia. La mayoria de los
casos aparecieron en los primeros 50 dias del inicio de tratamiento con
bevacizumab.

Se debe evitar el uso de bevacizumab en pacientes con cancer de ovario con
afectacion recto-sigmoidea o pélvica tras estudio de imagen con TAC o con
sintomas clinicos de obstruccién intestinal.

La radiacion previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con
cancer de cuello uterino persistente.

El tratamiento debe interrumpirse de forma permanente en aguellos pacientes que

Instituto Nacional dpresenten perforacion gastreintestinal.
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Fistulas Gl-vaginales

Los pacientes bajo tratamiento con bevacizumab por cancer de cérvix persistente,
recurrente 0 metastasico tienen mas riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier
parte del tracto GlI.

La radiacion previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula
Gl vaginal

Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante
el tratamiento con Bevacizumab. En caso de fistula traqueoesofagica (TE) o
cualquier fistula de Grado 4 se debe interrumpir permanentemente el tratamiento.
En otras fistulas internas que no se presenten en el tracto Gl también debe
considerarse la interrupcion del tratamiento con el antiangiogénico.

Complicaciones en la cicatrizacion

Bevacizumab podria dificultar la cicatrizacion. Se notificaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas graves, incuso complicaciones anastomoéticas con
resultado mortal.

En pacientes que hayan sido sometidos a cirugia mayor, deben aguardarse al
menos 28 dias para iniciar tratamiento con bevacizumab o bien hasta que la
herida quirdrgica haya cicatrizado completamente. En caso de pacientes en
tratamiento con el monoclonal que presenten complicaciones en la cicatrizacién
debe interrumpirse la administracion de bevacizumab.

Raramente se han reportado casos de fascitis necrotizante, incluso mortales. En
pacientes que desarrollen esta patologia debe suspenderse el tratamiento con
bevacizumab.

Hemorragia

Los pacientes tratados con Bevacizumab tienen mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Suspender el bevacizumab a
pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 0 4 durante la terapia

Se deben monitorizar los pacientes con signos y sintomas de hemorragia en el
SNC, y suspender el tratamiento con Bevacizumab en casos de hemorragia
intracraneal.

Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia
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recibiendo dosis completas de anticoagulantes para el tratamiento del
tromboembolismo antes del inicio de la terapia. Sin embargo, los pacientes que
desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento y fueron tratados con
warfarina aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de hemorragia de
Grado 3 o mayor.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, tratados con
Bevacizumab pueden tener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en
algunos casos mortal. No deben tratarse con Bevacizumab pacientes con
hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja). Se debe
interrumpir permanentemente el tratamiento con bevacizumab en pacientes que
desarrollen hemorragia severa durante la terapia.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP):

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Bevacizumab que han
desarrollado signos y sintomas que concuerdan con el SERP, trastorno
neurolégico raro que puede presentarse, entre otros, con los siguientes signos y
sintomas: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales, o
ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. Un diagnéstico del SERP
requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente
resonancia magnética (RMN).

En estos pacientes se recomienda realizar el tratamiento especifico sintomatico
incluyendo el control de la hipertensién, junto con la interrupcion del tratamiento
con Bevacizumab. Se desconoce la seguridad de la reiniciacion de la terapia con
Bevacizumab en pacientes que hayan experimentado SERP previamente.

Precauciones
Hipertension

Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con
Bevacizumab. Segun la informacion disponible hay probabilidades que la
incidencia de hipertension sea dependiente de la dosis. Es necesario tener
controlada la presion arterial, antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab
y hacer monitoreo de la tension arterial durante la terapia, para corregir desvios. El
tratamiento con Bevacizumab debe interrumpirse de forma permanente si la

hipertension clinicamente significativa no se puede controlar adecuadamente con
el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o
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Se sugiere evitar los diuréticos para evitar la hipertension en aquellos pacientes
gue reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino.

Proteinuria:

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de
proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab. Existen datos que sugieren
que la proteinuria puede estar relacionada con la dosis. Se sugiere monitorizar la
proteinuria mediante el empleo de tiras reactivas urinarias, antes y después de la
terapia. En caso de proteinuria de grado 4 (sdme. Nefrético), interrumpir de forma
permanente el bevacizumab.

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con Bevacizumab en combinacidon con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola.

Tromboembolismo arterial

El tratamiento de bevacizumab junto a quimioterapia podria predisponer a
tromboembolismo arterial (accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio
e infarto de miocardio)

Tener especial precaucion en los pacientes tratados con Bevacizumab junto con
guimioterapia que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial, diabetes o
sean mayores de 65 afos. Suspender el tratamiento en los pacientes que sufran
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

Existe riesgo de sufrir reacciones tromboembdlicas venosas, incluyendo
embolismo pulmonar en pacientes bajo tratamiento con Bevacizumab.

Pueden tener riesgo incrementado a esta reaccion mujeres con cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico tratados con bevacizumab en combinacion
con paclitaxel y cisplatino.

Suspender el tratamiento con bevacizumab a pacientes que presenten reacciones
tromboembdlicas que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo
pulmonar. Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < grado 3 requieren una
monitorizacion rigurosa.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se notlflcaron eacciones_relacionada CC. Los
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eyeccion del ventriculo izquierdo hasta la ICC sintomética, requiriendo tratamiento
u hospitalizacion. Se debe tener precaucion cuando se trate con Bevacizumab a
pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa como por
ejemplo enfermedad arterial coronaria preexistente, o insuficiencia cardiaca
congestiva preexistente.

Neutropenia e infecciones:

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotéxica junto
con Bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia
grave, neutropenia febril o infeccion asociada o no a neutropenia grave
(incluyendo casos mortales), en comparacién con pacientes tratados solo con
quimioterapia. Esto se ha observado principalmente en tratamientos basados en la
combinacion con platino o taxanos en el tratamiento del CPNM y en combinacion
con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusion o
reacciones de hipersensibilidad. Se recomienda una observacion estrecha del
paciente durante y después de la administracion de bevacizumab, al igual que con
cualquier otra infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado. Si apareciera
una reaccion, interrumpir la infusion y administrar los tratamientos médicos
adecuados. No se considera necesario administrar premedicacion de forma
sistematica.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos tratados con
Bevacizumab, la mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o
concomitante con bifosfonatos por via intravenosa y en estos casos la ONM es un
riesgo identificado.

Se debe proceder con precaucion cuando se administran simultanea o
secuencialmente Bevacizumab y bifosfonatos por via intravenosa.

Los procesos dentales invasivos también estan identificados como un factor de
riesgo. Antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe considerar
llevar a cabo un examen dental y una apropiada odontologia preventiva. En
aguellos pacientes que hayan recibido previamente o que estén recibiendo
bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar los procesos dentales invasivos,
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Uso intravitreo: Alteraciones oculares. Tras el uso de la preparacion de la
solucion para uso no aprobado intravitreo se han notificado eventos adversos
luego del uso por via intravitrea de bevacizumab fraccionado. Estos fueron
pérdida permanente de la visidn, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacion
intraocular (uveitis, vitritis) , desprendimiento de retina, desgarro del epitelio
pigmentoso de la retina, aumento de la presion intraocuar, hemorragia conjuntival,
hemorragia vitrea o hemorragia retinal, particulas flotantes en vitreo, hiperemia
ocular, molestia o dolor ocular.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo no aprobado

Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reduccion de la
concentracion del VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas
sistémicas incluyendo hemorragias no oculares y reacciones tromboembolicas
arteriales seguidos de la administracion.

Insuficiencia ovérica/ fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer por insuficiencia ovéarica Por
lo tanto, antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe conversar
con las mujeres en edad feértil sobre este riesgo y eventualmente preveer
estrategias para mantener la fertilidad

Reacciones adversas:

En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de
organo sdlido se ha observado el siguiente perfil de seguridad, del que se
describen como principales hallazgos:

Reacciones adversas graves seleccionadas:

» Perforaciones gastrointestinales: en ensayos clinicos se han reportado fistulas
gastrointestinales de todos los grados con una incidencia de hasta el 2%, segun el
tipo de céncer. Se reportaron como casos graves de perforacion con una
incidencia variable entre 1 y 3,2%, notificdndose un desenlace mortal en
aproximadamente la tercera parte de los casos graves, que representa entre el
0,2% y 1% de todos los pacientes tratados con bevacizumab.

En un estudio en pacientes con cancer de cérvix persistente, con antecedentes de
radiacion previa la incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales en el grupo
tratado con bevacizumab fue del 8,3% y 0,9% en el grupo control. En otro estudio
que comblno el antiVEGF con qU|m|oterap|a fue mayor en pamentes con

Bogota
Principal: Cra 10N ggn recurrencia de Ia enfermedad fuera de :

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 3,
(1) 2948700 \nrrnw"

www.invima.gov.C‘ o0 - CO-5C73-411
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 188 de 492




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

desarrollaron este tipo de fistula pueden tener obstruccion intestinal y requerir
ostomia derivativa.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico, sobre todo en histologia
escamosa.

En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasta el 9% en
pacientes tratados con bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta
de un 2,3% la incidencia las reacciones grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o
hemoptisis grave o masiva puede presentarse repentinamente, y hasta las 2/3
partes tuvo desenlace fatal.

Se reportaron hemorragias gastrointestinales (incluso hemorragia rectal y melena)
en pacientes con cancer colorectal, que fueron evaluadas como asociadas al
tumor; asi mismo hemorragias asociadas en SNC en pacientes con mestastasis
cerebrales.

Las hemorragias mucocutaneas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes
tratados con bevacizumab, siendo la presentacion clinica mas comun la epistaxis
grado 1, de menos de 5 minutos de duracion, que resolvid sin tratamiento médico
ni cambios en el esquema de tratamiento de bevacizumab.

» Tromboembolismo arterial: Se observé aumento de reacciones tromboembadlicas
arteriales que incluyeron accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio,
ataque isquémico transitorio y otras reacciones tromboembdlicas arteriales. Con
incidencia mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacién
con guimioterapia en comparacion con aquellos que sélo recibieron quimioterapia.
La incidencia global de estas reacciones fue globalmente de hasta 3,8% y hasta
1,7% en brazo control, con descenlace fatal en 0,8% y 0,5% respectivamente en
ambos brazos.

Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos
transitorios) en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia comparado con el 0,5% de los pacientes tratatados
con quimioterapia sola. Se notificé infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes
tratados con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia comparado con el
0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

La incidencia de manifestaciones tromboembdlicas arteriales fue algo superior:

11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5 §3% (6/104) en el grupo de
nettuto Naconal dyjiioterdpia“control 8" tn 'éfisayo clinico en pia@‘i“m >
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metastasico que no pudieran recibir irinotecan, en el que se evalué Bevacizumab
en combinacion con 5-fluorouracilo/acido folinico.

Se describiran a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:

Fistulas no-GI:El tratamiento con bevacizumab se ha asociado con casos graves
de fistulas incluyendo reacciones con desenlace mortal.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% y < 1%) de
fistulas en otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej.
fistulas broncopleurales y biliares). También se han notificado fistulas durante la
experiencia post-comercializacion.

Estas fueron notificadas en diferentes tiempos de de tratamiento (desde la primera
semana hasta luego del primer afio desde el inicio del tratamiento) siendo en su
mayoria dentro de los 6 primeros meses.

Cicatrizacion de heridas:

Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a cirugia
mayor en los ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastasico de colon o
recto, incorporaron pacientes que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los
28 y los 60 dias antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab, y en ellos no se
observé incremento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni complicaciones en
la cicatrizacion de heridas. Se observé que si los pacientes estaban siendo
tratados con bevacizumab, en el momento de la cirugia, presentaban un aumento
del riesgo de hemorragia postoperatoria o complicaciones en la cicatrizacion de
heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscilé entre el
10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo
complicacion de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte.
En los estudios de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se
observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas de grado severas incluso
fatales, hasta en un 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab comparado
con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos control.

En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo
de bevacizumab frente al 0,1% del brazo control.

Hipertensién:
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Se notificé un incremento en la incidencia de hipertension de diferente severidad
en todos los ensayos clinicos, representando hasta un 42,1% en los pacientes
tratados con bevacizumab comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados
con el comparador. La hipertension de grado 3 y 4 (requiriendo medicamento
antihipertensivo oral) se produjo en 0,4% al 17,9% de los pacientes tratados con
Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasta un 1,0% de los pacientes
tratados con bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% de los
pacientes tratados con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3).

En general, la hipertension se controld adecuadamente con antihipertensivos
orales tales como IECA, diuréticos, y blogueantes célcicos. Raramente se requirid
suspender el tratamiento con anti VEGF u hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los
cuales fueron mortales.

No existe una correlacion entre el riesgo de hipertensién asociada al tratamiento
con bevacizumab vy las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad
subyacente o la terapia concomitante.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neurolégico
raro, con caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas son
inespecificas y pueden incluir: convulsiones, dolor de cabeza, alteraciones del
estado mental, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagnostico de SERP requiere confirmacion imagenoldgica,
preferentemente resonancia magnética. (RM)

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano
de los sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos,
incluyendo control de la hipertension (si esta asociado con hipertensién grave no
controlada), ademas de interrumpir el tratamiento con bevacizumab. Los sintomas
normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a la interrupcion del
tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas
neurolégicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el tratamiento con bevacizumab
en pacientes que hayan experimentado previamente SERP.

Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos clinicos. Dos de los cuales no
tuvieron confirmacion por resenancia.

Proteinuria:

En los ensayos clinicos con bevacizumab se han notificado casos de proteinuria
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clinicamente asintomatica, transitoria, indicios de proteinuria hasta sindrome
nefrotico, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria leve. Los casos severos
o medicamente significantes fueron hasta de un 8,1% de los pacientes tratados.
Los casos de mayor severidad, amenazantes para la vida (sindrome nefrotico) se
observé en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria observada en
los ensayos clinicos no se asocié a insuficiencia renal y rara vez requirio la
interrupcion permanente del tratamiento. Se recomienda hacer pruebas de
proteinuria antes de comenzar el tratamiento con bevacizumab. En la mayoria de
los ensayos clinicos se suspendida el tratamiento con bevacizumab cuando los
niveles de proteinuria superaban los 2 g/24 h hasta la recuperacion a valores
inferiores.

Hemorragias asociadas al tumor:

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado
principalmente en ensayos en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias. Los posibles factores de riesgo incluyen histologia de células
escamosas, tratamiento con farmacos antirreumaticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con anti VEGF,
historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacion
de tumores antes o durante el tratamiento.

Las Unicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa
con la hemorragia fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia de células
escamosas. Posteriormente los pacientes con CPCNP con un tipo histolégico
diagnosticado de células escamosas o con histologia de tipo celular mixto con
predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il mientras
que si se incluyeron pacientes con histologia tumoral desconocida. En este caso
se observo hemorragia de diferente severidad en hasta el 9% en los pacientes
tratados con bevacizumab + quimioterapia comparado con el 5% en los pacientes
tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de moderadas a severas
(Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con la
combinacion comparado con <1% con quimioterapia sola La hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave 0 masiva puede presentarse de forma repentina y
hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace
mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias
gastrointestinales, incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como
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También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros
tipos y localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema
nervioso central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC.

No se evalué de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la
incidencia de hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas
localizadas en el SNC que recibieron bevacizumab.

En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados
finalizados en pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%)
con metastasis cerebral experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4)
cuando fueron tratados con bevacizumab, en comparacién con 1 caso (grado 5)
de 96 pacientes (1%) cuando no fueron tratados con bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebral tratadas (que
incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando se realiz6 el analisis de seguridad
provisional se notifico un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los
83 pacientes tratados con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutdnea hasta en
un 50% de los pacientes tratados con bevacizumab. Lo méas frecuente fueron
casos de epistaxis de grado 1 segun la escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos
de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento médico y no requirieron
ningun cambio en el régimen de tratamiento con bevacizumab. Los datos clinicos
de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas menores
(p.€j. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas
mucocutaneas menores en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o
hemorragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de esta reaccion en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes

tratados con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en
los que solo recibieron quimioterapia control(3,2 a 15,6%). Las reacciones
tromboembdlicas venosas incluyen trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar y tromboflebitis.

Se han notificado reacciones tromboembolicas venosas severas a graves (Grado

3-5 NCI-CTCAE v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia

+ bevamzumab en comparacion con hasta un 4,9% en pamentes tratados con
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quimioterapia sola (en todas las indicaciones, excluyendo céncer de
cérvixpersistente, recurrente 0 metastasico).

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue superior en un ensayo
clinico en pacientes con cancer de cévix persistente, recurrente o metastasico, en
el que se han reportado hasta en un 15,6% de los pacientes tratados con
Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino comparado con hasta el
7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que ya padecieron una reacciéon tromboembdlica venosa pueden
tener un riesgo mayor de recurrencia con el tratamiento con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia que con quimioterapia solamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observo insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha,
aunque tuvo lugar predominantemente en pacientes con cancer de mama
metastasico. En cuatro ensayos con cancer de mama metastasico se notifico
hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en comparacion con
hasta un 0,9% en los brazos control.

Tras la terapia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la
funcién ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC
durante los ensayos en cancer de mama metastasico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los
pacientes con ICC preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart
Association), por lo tanto, no se dispone de informacion relacionada con el riesgo
de agravamiento de la ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared toracica
puede ser un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se
obsevo un incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab con
una dosis acumulada de doxorrubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo clinico
fase Ill comparo rituximab/ ciclofosfamida/ doxorrubicina/vincristina/ prednisona
(R-CHOP) mas bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la
incidencia de ICC fue, en ambos brazos, superior a la observada previamente para
la terapia de doxorubicina, la tasa fue mayor en eI grupo de R-CHOP con
petituto Naconal Ay Agggizamab . "Estos” 'festiltadss  sugieren que Be
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observacion clinica estrecha con evaluaciones cardiologicas apropiadas en
aguellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas mayores de
300 mg/ m2 cuando se combine con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mayor frecuencia en los pacientes que habian recibido
Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que en los que habian recibido
quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos
con Bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los pacientes tratados con
bevacizumab).

Infecciones:

Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de
ensayo clinico con cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico
tratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovarica/fertilidad:

En un ensayo clinico de bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evalud
en 295 mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia
ovarica, definida como amenorrea de 3 o0 mas meses, nivel de FSH = 30 mUI/mL y
un valor negativo de B-HCG para test de embarazo. Se notificaron 39% de nuevos
casos de insuficiencia ovarica en los pacientes de grupo mMFOLFOX-6+
bevacizumab en comparacién con el 2,6% de nuevos casos en el grupo que
recibi6 mFOLFOX-6. Tras la suspension del tratamiento con bevacizumab un
86,2% de estas mujeres recupero la funcién ovarica. Se desconoce el efecto a
largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

El tratamiento con bevacizumab podria asociarse a disminucion del recuento de
neutrdéfilos, disminucién del recuento de glébulos blancos y la presencia de
proteinas en la orina. A través de los ensayos clinicos, en pacientes tratados con
Bevacizumab, se presentaron las siguientes anomalias de laboratorio de Grado 3
y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en comparacion con los
grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucién de la hemoglobina,
hipopotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos,
aumento de la raz6n internacional normalizada (RIN).
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que la incidencia en el grupo control) son epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis,
proteinuria, alteracion del gusto, piel seca, hemorragia rectal, alteraciones
lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa. Algunas de estas reacciones son
comunes con la quimioterapia, sin embargo bevacizumab podria exacerbarlas,
como ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con doxorrubicina
liposomal pegilada o capecitabina, o el sindrome sensorial neuropético con
paclitaxel u oxiplatino o desérdenes ungueales o alopecia con paclitaxel. En los
ensayos clinicos bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un
8,4y 21% de los pacientes.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por
frecuencia en las siguientes categorias: muy frecuentes (=1/10), frecuentes
(21/100 y <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 y < 1/100), raras (=1/10.000 y <
1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)

Se describen a continuacion las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab
en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia, en multiples
indicaciones y clasificadas por frecuencia. La relacidn causal de éstas con
Bevacizumab se determiné por:

* En reacciones de cualquier severidad ( Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del
10% en entre los brazos de tratamiento en ensayos clinicos o al menos con
una diferencia del 2% de reacciones Grado 3-5 (NCI-CTCAE )

» Estudios de seguridad a partir de la comercializacion ,
+ La notificacion espontanea,

* Los estudios epidemiologicos/no intervencionales o los estudios
observacionales,

+ O através de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: Sepsis, Celulitis, Abscesob,d , Infeccion,
Infeccion en el tracto urinario. Rara: Fascitis necrosantea

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes : Neutropenia febril,
Leucopenia, Neutropenia, Trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia

Trastornos del sistema inmunolégico: Frecuentes: Hipersensibilidad, reacciones a
la perfusion a, b,d
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Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Neuropatia sensorial periféricab,
Disartria, cefalea, disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, Sincope,
Somnolencia. Rara: Sindrome de encefalopatia posterior reversible a,b,c Muy
raras: Encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestivaa, b,
Taquicardia supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: Hipertensiona,b, Tromboembolismo
venoso b,d. Frecuentes: tromboembolismo (arterial) b, d, Hemorragiab,d,
Trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida: Microangiopatia trombética
renal a, b

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis.
Frecuentes: Hemorragia pulmonar/ Hemoptisisb, d, embolia pulmonar, Epistaxis,
Disnea, Hipoxia, Disfonia a. Frecuencia no conocida: Hipertensién pulmonara,
Perforacién del tabique nasal a.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: Hemorragia rectal, Estomatitis,
Estrefiimiento, Diarrea, NA&useas, Vémitos, Dolor abdominal. Frecuentes:
Perforacién gastrointestinal b,d, perforacién ileo intestinal, Obstruccion intestinal,
Fistulas rectovaginalesc,d, Trastorno gastrointestinal, Proctalgia. Frecuencia no
conocida: Ulcera gastrointestinal a.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: Perforacién de la vesicula
biliarb,c.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy Frecuentes: Complicaciones en
la cicatrizacion de heridasb,d, Dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracion de la
piel. Frecuentes: sdme de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: artralgia.
Frecuentes: Fistulaa,b Mialgia, Debilidad muscular, Dolor de espalda. Frecuencia
no conocida: Osteonecrosis mandibular a,b.

Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: proteinuriab, d

Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: Insuficiencia ovarica,
Frecuente: dolor pélvico. Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia
desconocida: anomalias fetalesa,b

Trastornos generales y alt. De lugar de administracion: muy frecuentes: astenia,

1SO 9001

fatiga, flebre dolor, inflamacién de la mucosa. Frecuentes letargia.
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a- Ampliacion de informacion en seccion reacciones adversas en etapa de
comercializacion

b- Términos que describen un concepto meédico (no una séla afeccidn). Este
conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia
subyacente (ej. Reacciones tromboembodlicas arteriales: Puede incluir
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico
transitorio y otras)

c- Basado en subestudio
d- Ampliacion de informacion en seccion de reacciones adversas graves.

e- En la descripcion de fistula Gl-vaginal el tipo recto-vaginal es el mas
frecuente

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presentadas tras el
uso de bevacizumab en diferentes indicaciones y con diversos regimenes de
quimioterapia. Se define como reacciéon adversa grave a aquellas grado 3 a5 de
NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del 2% en comparacioén con el brazo
control. Ademas se incluyen reacciones consideradas clinicamente significativas o
graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, abscesoa,b , infeccion,
infeccion en el tracto urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: neutropenia febril,
leucopenia, Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad,
reacciones a la perfusion

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica,
Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia
no conocida: sindrome de encefalopatia posterior reversible a,b,c, encefalopatia
hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestivaa, b,
taquicardia supraventricular.

Trastornos  vasculares: Muy frecuentes: hipertensiona,b.  Frecuentes:

tromboembolismo (arterial)a,b, hemorragiaa,b, enoso)a,b,

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos'y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700 vjeoniac
www.invima.gov.c~ co7aa C0O-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 198 de 492



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida: microangiopatia trombotica
renal b,c.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia
pulmonar/ hemoptisisa,b , embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia.
Frecuencia no conocida: hipertensién pulmonarc, perforacion del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nduseas, vomitos, dolor
abdominal. Frecuentes: perforacion intestinal, ileo, obstruccion intestinal, fistulas
rectovaginalesc,d, trastorno gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no
conocida: perforacion gastrointestinala,b, Ulcera gastrointestinal ¢, hemorragia
rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula
biliarb,c.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes: complicaciones en la
cicatrizacion de heridasa,b, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistulaa,b,
mialgia, artralgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida:
osteonecrosis mandibular b,c.

Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria

Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia
desconocida: insuficiencia ovarica

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias
fetales

Trastornos generales y alt. De lugar de administracién: muy frecuentes: astenia,
fatiga. Frecuentes: dolor, letargia, inflamacion de la mucosa.

Reacciones posteriores a la comercializacion (entre paréntesis se indica
frecuencia obtenida de datos de los ensayos clinicos)

Infecciones e Infestaciones: Fascitis necrosante, generalmente secundaria a
complicaciones de la cicatrizacion, perforacion gastrointestinal o formacion de
fistula (raro)

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad y
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rubefaccion/enrojecimiento/erupcion, hipotensién o hipertension, desaturacion de
oxigeno, dolor toracico, escalofrios y nauseas/vomitos

Trastornos del sistema nervioso: Encefalopatia hipertensiva (muy rara)
Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara)

Trastornos vasculares: Microangiopatia trombdética renal, que podria manifestarse
clinicamente como proteinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso
concomitante de sunitinib.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Perforacion del septum nasal
(no conocida), Hipertension pulmonar (no conocida), Disfonia (frecuente).

Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal (no conocida).
Trastornos hepatobiliares: Perforacion de la vesicular biliar (no conocida)

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: Se han notificado casos de
osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la
mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que tenian factores de riesgo
identificados de ONM, en concreto la exposicion a bisfosfonatos por via
intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental que requiri6 de procesos
dentales invasivos

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: Se han observado casos de
anomalias fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacién
con quimioterapicos embriotdxicos conocidos

Interacciones: Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de
bevacizumab

No fueron observadas interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en
la farmacocinética de Bevacizumab con la administracion concomitante de
guimioterapia segun los resultados de un analisis de farmacocinética poblacional.
En los pacientes tratados con Bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias
estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de
Bevacizumab en comparaciéon con los pacientes tratados con Bevacizumab en
combinacion con interferon alfa 2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los resultados de diferentes ensayos de interaccion farmac 0gica_demostraron
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irinotecan ni de su metabolito activo SN38, tampoco en la de capecitabina ni de
sus metabolitos, ni en la de oxaliplatino.

Tampoco bevacizumab tuvo efecto  significativo en la farmacocinética del
interferon alfa-2a.

Bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino
cisplatino en pac. con CPCNP no escamoso, pero no pueden extraerse
conclusiones respecto a la FC de gemcitabina en esa patologia.

Combinacién de bevacizumab y maleato de sunitinib

En pacientes con carcinoma de células renales metastasico, tratados con
bevacizumab y sunitinib podria presentarse anemia hemolitica microangiopatica
(fragmentacion de glébulos rojos, anemia y trombocitopenia). El acontecimiento es
reversibles tras la retirada de la medicacion.

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos

En pacientes tratados con bevacizumab asociado a platinos o taxanos se ha
observado aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril,
infeccién con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales).

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante
de radioterapia y Bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacion con diferentes
regimenes de

Bevacizumab. En cancer de células renales no seria conveniente la asociacion de
ambos anticuerpos ya que aumentaria la toxicidad con descenso en la sobrevida
global

Via de administracién: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis necesaria de Bevax® depende del tipo de patologia a tratar y del peso
corporal. La dosis sugerida puede variar segun la indicacion entre 5mg, 7,5mg,
10mg y 15 mg por kilogramo de peso corporal. Bevacizumab puede administrarse
con una frecuencia bisemanal o trisemanal. El nidmero de infusiones va a
depender a como esta respondiendo el paciente al tratamiento (ver Posologla)
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No debe administrarse como bolo endovenoso. La primera dosis debe hacerse en
90 minutos y luego este tiempo puede reducirse segun tolerabilidad.

Posologia:
Carcinoma de colon o recto metastasico:

Dosis sugerida de Bevax® en pacientes adultos con cancer colo-rectal 5 6 10
mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2
semanas o bien 7,5mg/kg o 15mg/kg de peso corporal administrados cada 3
semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresiéon de la enfermedad
subyacente o hasta toxicidad inaceptable.

Céncer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) Dosis de Bevax
recomendada: 7,5 6 15 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada 3
semanas. Se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino,
hasta 6 ciclos, luego se continla con BEVAX® hasta que la enfermedad progrese
0 hasta toxicidad inaceptable.

Cancer de células renales avanzado y/o mestastasico: Dosis recomendada de
Bevax®: 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion intravenosa, una
vez cada 2 semanas Se sugiere mantener el tratamiento hasta progresion de la
enfermedad que motivo la prescripcion, o hasta toxicidad inaceptable.

Glioblastoma (grado IV/OMS): Dosis recomendada de Bevax®: 10 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusion intravenosa, una vez cada 2 semanas. Se
sugiere mantener el tratamiento hasta progresiéon de la enfermedad que motivo la
prescripcién, o hasta que se presente toxicidad inaceptable.

Céncer de ovario epitelial:

Tratamiento de 1° linea: La dosis recomendada de Bevax® es 15 mg/kg de peso
corporal, administrado como infusién intravenosa, una vez cada 3 semanas, en
combinacion con carboplatino y paclitaxel, durante 6 ciclos, seguido de
monoterapia con Bevax® hasta progresion de la enfermedad que motivo la
prescripcidn, toxicidad inaceptable o un maximo de 15 meses.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino sensible: Dosis recomendada de
Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion
intravenosa, una vez cada 3 semanas, en combinacién con carboplatino y
gemmtabma durante 6 ciclos y luego como monoterapla hasta 10 ciclos de
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tratamiento, o hasta progresion de la enfermedad que motivo la prescripcion, o
toxicidad inaceptable.

Tratamiento de la enfermedad recurrente, platino resistente: Dosis recomendada
de Bevax® es de 10 mg/kg de peso corporal, administrado como infusion
intravenosa, una vez cada 2 semanas, en combinacion con paclitaxel, topotecan
(semanal) o doxorrubicina liposomal pegilada, hasta progresioén de la enfermedad
que motivd la prescripcion, o toxicidad inaceptable. Cuando se administra
bevacizumab con topotecan (dado de dias 1 a 5, cada 3 semanas), deben
administrarse 15mg/kg de peso corporal de Bevax®.

Céancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico:

Bevax® se administra en combinacion con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o
con paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Bevax® es de 15 mg/kg de peso corporal administrada
como infusién intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con
el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto Version 01 de 02 de Junio de 2017
- Informacién para prescribir Version 01 de 02 de Junio de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto la
solicitud realizada mediante radicado numero 2017090237 del 28/06/2017
requiere ser estudiada junto con los alcances allegados por el interesado
mediante radicados numeros 2017105854 del 27/07/2017 y 2017123712 del
29/08/2017 que contienen informacion adicional, dados los lineamientos para

la radicacion de tramites
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Radicado : 2016082412 / 2016189102 / 2017006455/2017149536
Fecha : 20/01/2017
Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Fabricante  : CJSC Biocad

Composicion: Rituximab 10mg

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion
Indicaciones:

Linfoma No Hodgkin

» Células B Recurrentes o quimio resistentes, CD-20 positivas de bajo grado o
linfoma follicular No Hodgkin.

* Linfoma follicular de estados IlI-IV en combinacién con quimioterapia en
pacientes no tratados previamente.

« Como terapia de mantenimiento para linfoma follicular en pacientes que
responden a la induccion de la terapia.

* Linfoma no Hodgkin con células B grandes CD 20-positivas en combinacién con
quimioterapia CHOP.

Leucemia linfocitica crénica

* Leucemia linfocitica crénica en combinacion con quimioterapia en pacientes no
tratados previamente con terapia estandar.

* Leucemia linfocitica crénica recurrente o quimioresistente en combinaciéon con
quimioterapia.

Artritis Reumatoide

e Acellbia en combinacion con Metotrexato es indicada para el tratamiento de
pacientes adultos con Artritis reumatoide active critica quienes han presentado
una respuesta inadecuada o intolerancia a otros medicamentos antirreumaticos
gue modifican la enfermedad (DMARD) incluyendo una o mas terapias para la
inhibicion del factor de necrosis tumoral (TNF).

Granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscopica

¢ Acellbia, en combinacién con glucocorticoides, esta indicado en pacientes adultos
con granulomatosis active severa con poliangitis (de Wegener) (GPA) y
Poliangitis microscopica (MPA).

Contraindicaciones:

‘éw“tw Nacional dContraindicacionessparasutilizacion en linfoma no 4=
ogota a1

Principal: Cra 10 N° @‘Koﬁyca 3

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 8
(1) 2948700 ngo

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 204 de 492




a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Precauciones y advertencias:
Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

Todos los pacientes tratados con Acellbia para artritis reumatoide, granulomatosis
con poliangitis y poliangitis microscopica deben recibir la tarjeta de alerta del
paciente con cada infusion. La tarjeta de alerta contiene informacién de seguridad
importante para los pacientes sobre el posible aumento del riesgo de infecciones,
incluida Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Se han reportado casos muy raros de LMP después de la utilizacién de Rituximab.
Deberan controlarse los pacientes a intervalos regulares para determinar la
presencia de sintomas o signos nuevos neuroldgicos 0 su empeoramiento que
puedan sugerir la aparicion de LMP. Si se sospecha LMP, deberan suspenderse
las dosis adicionales hasta que la LMP se haya descartado. EI médico debe
evaluar al paciente para determinar si los sintomas indican disfuncién neurolégica,
y si es asi, si estos sintomas posiblemente sugieren LMP. Debera considerarse
clinicamente apropiado la consulta por neurologia.

Si existen dudas, deberan considerarse evaluaciones adicionales, incluidas IRM
preferiblemente con contraste, pruebas de liquidos cefalorraquideo (LC) para ADN
Viral de JC y repetir las evaluaciones neurolégicas.

El médico debe alertar especialmente sobre los sintomas que sugieran LMP que
puedan ser notados por el paciente (por ejemplo, sintomas cognitivos,
neurolégicos o psiquiatricos). Debera también recomendarse a los pacientes
informar a su conyuge o cuidadores sobre su tratamiento, ya que ellos podrian
observar sintomas que los pacientes no.

Si un paciente desarrolla LMP, la administracion de Acellbia debera interrumpirse
de forma permanente. Después de la reconstitucion del sistema inmune en los
pacientes inmunocomprometidos con LMP, se ha observado estabilizacion o
mejora del desenlace. Se desconoce si la deteccién temprana de LMP y la
suspension de la terapia con Acellbia pueden conllevar a estabilizacion similar o
mejora del desenlace.

Linfoma No Hodgkin y leucemia linfocitica cronica:
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Acellbia se asocié con reacciones relacionadas con infusion, que pueden estar
relacionadas con la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El
sindrome de liberacién de citoquinas podria ser clinicamente indistinguible a partir
de las reacciones de hipersensibilidad aguda.
Este conjunto de reacciones que incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral y reacciones anafilacticas e hipersensibilidad se
describen a continuacion. No estan especificamente relacionadas con la via de
administracion de Acellbia y pueden observarse con ambas formulaciones.
Las reacciones relacionadas con la infusion severa con desenlace fatal se han
reportado durante la utilizacion poscomercializacién de la formulacion intravenosa
de Rituximab, con aparicion entre los 30 minutos y las 2 horas después de iniciar
la primera infusion IV de Rituximab. Se caracterizaron por eventos pulmonares y
en algunos casos incluyeron lisis tumoral répida y caracteristicas de sindrome de
lisis tumoral ademas de fiebre, resfriados, temblores, hipotension, urticaria,
angioedema y otros sintomas.
El sindrome de liberacion de citoquinas severo se caracteriza por disneas severa,
a menudo acompafiada de broncoespasmos e hipoxia, ademas de fiebre,
escalofrios, temblores, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar
asociado con algunas caracteristicas de sindrome de lisis tumoral tales como
hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal
aguda, lactato de hidrogenasa (LDH) elevado y puede estar asociada con
insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguada
puede estar acompafiada de eventos tales como infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles en la radiografia de térax. El sindrome frecuentemente se
manifiesta dentro de la una o dos horas de iniciar la primera infusion. Los
pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral
pulmonar pueden estar en mayor riesgo de mal desenlace y deben tratarse con
mayor precaucion. Los pacientes que desarrollan sindrome de liberacion de
citoquinas severo deben interrumpir inmediatamente la infusién y deben recibir
tratamiento sintomatico agresivo. Debido a que después de la mejoria inicial de los
sintomas clinicos puede presentarse deterioro, estos pacientes deben controlarse
estrictamente hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se
hayan resulto o descartado.
El tratamiento adicional de pacientes después de resolucion completa de los
signos y sintomas raramente con llevo a sindrome de liberacién de citoquinas
severo repetido.
Los pacientes con alta carga tumoral o con un nimero alto (225 x 10%L) de células
malignas circulantes como los pacientes con LLC, que pueden estar en mayor
riesgo de sindrome de liberacién de citoquinas severo especialmente, deben
tratarse Unicamente con extrema precaucion. Estos pamentes deben controlarse
Instituto Nacional dimuy=estrictamentecdurante-da-primera infusion. Depefa@zé
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0 una division de la administracion durante 2 dias para el primer ciclo y los ciclos
posteriores si el recuento de linfocitos alin continda siendo >25 x 10°/L.

Reacciones adversas relacionadas con la infusién de todo tipo se han observado
en 77% de los pacientes tratados con Rituximab (incluido el sindrome de
liberacion de citoquinas acompafado por hipotension y broncoespasmos en 10%
de los pacientes). Estos sintomas son usualmente reversibles con interrupcion de
la infusién de Rituximab y administracion de un antipirético, un antihistaminico y
ocasionalmente, oxigeno, solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y
glucocorticoides si se requiere. Ver sindrome de liberacion de citoquinas para
reacciones severa.

Se ha reportado reacciones anafilacticas y otras de hipersensibilidad después de
la administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. En contraste con el
sindrome de liberacibn de citoquinas, se presentan reacciones de
hipersensibilidad reales tipicamente dentro de algunos minutos después de
iniciada la infusion. Los medicamentos para el tratamiento de las reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo, epinefrina (adrenalina), antihistaminicos vy
glucocorticoides, deben estar disponible para la utilizacion inmediata en caso de
reaccion alérgica durante la administracion de Acellbia. Las manifestaciones
clinicas de anafilaxia pueden parecer similares a manifestaciones clinicas del
sindrome de liberaciobn de citoquinas (descrito anteriormente). Reacciones
atribuidas a hipersensibilidad se han reportado con menos frecuencia que las
atribuidas a liberacion de citoquinas.

Reacciones adicionales reportadas en algunos casos fueron infarto al miocardio,
fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda

Como puede presentarse hipotension durante la administracion de Acellbia,
deberd considerarse la suspension de los medicamentos antihipertensivos 12
horas antes de la infusion de Acellbia.

Trastornos cardiacos:

Se han presentado angina de pecho, arritmia cardiaca como por ejemplo aleteo y
fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes
tratados con Rituximab. Por tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca y/o quimioterapia cardiotéxica deben controlarse estrictamente.

Toxicidades hematoldgicas:
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10°%/L y/o recuentos de plaquetas < 75 x 10°/L ya que la experiencia clinica en esta
poblacion es limitada. Rituximab se ha utilizado en 21 pacientes que fueron
sometidos a trasplante de medula 6sea autélogo y otros grupos de riesgos con
funcion de la médula 6sea presumiblemente reducida sin inducir mielotoxicidad.

Durante la terapia con Acellbia deberan realizarse examenes de hemograma
regulares, que incluyan el recuento de neutréfilos y plaquetas.

Infecciones:
Pueden presentarse infecciones serias, incluidas muertes, durante la terapia con
Acellbia.

Acellbia no debe administrarse a pacientes con infeccion activa severa (por
ejemplo tuberculosis, sepsis, infecciones oportunistas).

Los médicos deben tener precaucion cuando consideren la utilizacion Acellbia en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o0 cronicas 0 con
condiciones subyacentes, que puedan a demdas predisponer los pacientes a
infeccion seria.

Se han reportado casos de reactivacion de la Hepatitis B en pacientes que reciben
Rituximab incluida hepatitis fulminante con desenlace fatal. La mayoria de estos
pacientes se expusieron también a quimioterapias citotéxicas. Informacién limitada
de un estudio en pacientes con LLC en recaida es la refractaria sugiere que el
tratamiento con Rituximab puede también empeorar el desenlace de las
infecciones de Hepatitis B primarias. Deberd realizarse examenes de deteccion del
virus de la Hepatitis B (VHB) en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento
con Acellbia. Como minimo, debe incluir el estado para HbsAg y el estado para
HBCcAb. Estos pueden complementarse con otros marcadores apropiados segun
las directrices locales. El paciente con Hepatitis B activa no deben tratarse con
Acellbia. Los pacientes con serologia positiva para Hepatitis B (ya sea para HBsAg
o HBcAb) deben consultar expertos en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento
y controlarse y manejarse de acuerdo con los estandares médicos locales para
evitar la reactivacion de la hepatitis B. Sean reportado casos muy raros de
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante la utilizacién
poscomercializacion de Rituximab en LNH y LLC. La mayoria de los pacientes
habian recibido Rituximab en combinacion con quimioterapia 0 como parte de un
trasplante de células madre hematopoyético.

Inmunizaciones:
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recomienda la vacunacion con vacunas de virus vivos. Los pacientes tratados con
Acellbia pueden recibir vacunas no vivas. Sin embargo, puede reducirse las tasas
de respuestas a las vacunas no vivas. En un estudio no aleatorizado, pacientes
con LNH de bajo grado en recaida que recibieron monoterapia con Rituximab
cuando se comparaban con los controles sanos no tratados presentaron una tasa
de respuesta menor a la vacunacion con el antigeno de memoria del tétano (16%
vs. 81%) y el neoantigeno de la Hemocianina de Lapa de California (HLC) (4% vs.
76% cuando se evalug para aumento >2 veces en la titulacion de anticuerpos).
Para pacientes con LLC, se asumen resultados similares considerando las
similitudes entre ambas enfermedades, pero esto no se ha investigado en ensayos
clinicos.

Las titulaciones medias de anticuerpos preterapéuticas con respecto a un panel de
antigenos (Streptococcus pneumoniae, influenza A, paperas, rubiola, varicela) se
mantuvieron durante al menos 6 meses después del tratamiento con Rituximab.

Reacciones cutaneas:

Sean reportado para Rituximab reacciones cutaneas severas tales como Necrosis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell) y sindrome Stevens-Johnson, algunas con
desenlace fatal. En caso de que se presente este evento, con sospecha de
relacion con Acellbia, el tratamiento debera interrumpirse de forma permanente.

Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica:

Poblacién no tratada previamente con Metotrexato (MTX) con artritis reumatoide
La utilizacion de Rituximab no se recomienda en pacientes no tratados
previamente con MTX ya que no se ha establecido una relacion riesgo-beneficio
favorable.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Acellbia se asocia con reacciones relacionadas con la infusién (RRI), que pueden
deberse a la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. La
premedicacién con un analgésico/antipirético y un antihistaminico debe siempre
administrarse antes de cada infusion de Acellbia. En la premedicacion para artritis
reumatoide, debe también administrarse premedicacion con glucocorticoides antes
de cada infusion de Acellbia con el fin de reducir la frecuencia y severidad de las

RRI.
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los eventos reportados relacionados con la infusion en los ensayos clinicos fueron
de severidad leve a moderada. Los sintomas mas frecuentes fueron reacciones
alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de garganta, rubefaccion, erupcién
urticaria, hipertension y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que
experimentaron alguna reaccion de infusién fue mayor después de la primera
infusion que de la segunda infusion de algun ciclo de tratamiento. La incidencia de
las RRI disminuyo con los ciclos posteriores. Las reacciones reportadas fueron
usualmente reversibles con una reduccion de la velocidad, o interrupcion de la
infusion de Rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico v,
en ocasiones, oxigeno, suero fisiologico, intravenoso o broncodilatadores y
glucocorticoides, si se requeria. Debera controlarse estrictamente los pacientes
con condiciones cardiacas preexistentes y los que experimentaron reacciones
adversar cardiopulmonares previas. Dependiendo de la severidad de las RRIl y las
intervenciones requeridas, deberd interrumpirse de forma temporal o permanente
Rituximab. En la mayoria de los casos, la infusion puede reiniciarse a una
velocidad reducida en un 50% (por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los
sintomas se hayan resuelto completamente.

Deben estar disponibles para utilizacion inmediata medicamentos para el
tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, epinefrina
(adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, en caso de presentarse una
reaccion alérgica durante la administracién de Acellbia.

No existen datos disponibles sobre la seguridad de Rituximab en pacientes con
insuficiencia cardiaca moderada (Clase 11l de NYHA) o enfermedad cardiovascular
severa no controlada. En los pacientes tratados con Rituximab, la ocurrencia de
condiciones cardiacas isquémicas preexistentes que se vuelven sintomaticas,
como por ejemplo Angina de pecho, se ha observado, asi como fibrilacion y aleteo
auricular. Por tanto, en pacientes con antecedes cardiacos conocidos, y que
hayan experimentado reacciones adversas cardiopulmonares previas, el riesgo de
complicacion cardiovasculares debido a las reacciones de infusion debera
considerarse antes del tratamiento con Acellbia y los pacientes deberan
monitorearse estrictamente durante la administracion. Como puede presentarse
hipotension durante la infusion con Acellbia, debera considerarse la suspension de
los medicamentos antihipertensivos 12 horas antes de la infusion de Acellbia. Las
RRI en pacientes con granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscopica
fueron similares a las observadas en los pacientes con artritis reumatoide en los
ensayos clinicos.

Trastornos cardiacos:
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Rituximab. Por tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca
deben controlarse estrictamente.

Infecciones:

Con base en el mecanismo de accion de Acellbia y el conocimiento de que los
linfocitos B desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta
inmune normal, los pacientes tienen mayor riesgo de infeccion después de la
terapia con Acellbia. Durante el tratamiento con Rituximab pueden presentarse
infecciones serias, incluidas muertes. Acellbia no debe administrase a pacientes
con infeccion activa severa o pacientes severamente inmunocomprometidos (por
ejemplo, cuando los niveles de CD4 o CD8 son muy bajos). Los médicos deben
tener precauciéon cuando consideren la utilizacion de Acellbia en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o cronicas o con condiciones
subyacentes, que pueden ademas predisponer a los pacientes a infeccion seria,
por ejemplo, hipogammaglobulinemia. Se recomienda determinar los niveles de
inmunoglobulina antes de iniciar el tratamiento con Acellbia.

Los pacientes que reporten signos y sintomas de infeccion después del
tratamiento con Acellbia deben evaluarse inmediatamente y tratarse de manera
apropiada. Antes de administrar el ciclo siguiente del tratamiento con Acellbia,
deberan revaluarse los pacientes con relacién al posible riesgo de infecciones.

Se han reportado casos muy raros de Leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) después de la utilizacion de Rituximab para el tratamiento de la artritis
reumatoide incluidos Lupus Sistémico Eritematoso (LSE) y vasculitis.

Infecciones de Hepatitis B:

Se han reportado casos de reactivacion de la hepatitis B incluidos casos de
desenlace fatal en pacientes con artritis reumatoide, granulomatosis con poliangitis
y poliangitis microscépica que estaban recibiendo Rituximab.

Debera realizarse la detencién del virus de la hepatitis B (VHB) en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con Acellbia. Como minimo, debera
incluirse el estado HBsAg y el estado HBcAb. Estos pueden complementarse con
otros marcadores apropiados segun las directrices locales. Los pacientes con
hepatitis B activa no deben tratarse con Acellbia. Los pacientes con serologia
positiva para hepatitis B (ya sea HBsAg o HBcAb) deben consultar expertos en

hepatopatias antes de iniciar el tratamiento y deberan monitorearse y manejarse
de acuerdo con las normas meédicas locales para evitar Ia reactivacion de la
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Neutropenia tardia:

Antes de cada ciclo de Acellbia deberda medirse los neutrofilos sanguineos y de
forma regular hasta los 6 meses después de la interrupcion del tratamiento, y una
vez se observen signos o sintomas de infeccion

Reacciones cutaneas:

Se han reportado reacciones cutaneas severas como por ejemplo Necrosis
Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y sindrome Stevens-Johnson, algunos con
desenlaces fatales durante el tratamiento con Rituximab. En caso de presentarse
este evento con sospecha de relacion con Acellbia, debera interrumpirse el
tratamiento de forma permanente.

Inmunizacion:

Los médicos deben revisar el estado de vacunacion del paciente y seguir las
directrices de inmunizacion actuales antes de la terapia con Acellbia. La
vacunacion debe realizarse al menos 4 semanas antes de la primera
administracion de Acellbia.

La seguridad de la inmunizacién con vacunas virales vivas después de la terapia
con Acellbia no se ha estudiado. Por tanto, la vacunacion con vacunas de virus
Vivos no se recomienda mientras se esta bajo tratamiento con Acellbia o mientras
los linfocitos B periféricos se encuentran disminuidos.

Los pacientes tratados con Acellbia pueden recibir vacunas no vivas. Sin embargo,
pueden reducirse las tasas de respuesta a las vacunas no vivas. En un ensayo
aleatorizado, los pacientes con artritis reumatoide tratados con Rituximab y
metotrexato presentaron tasas de respuesta comparables para el antigeno de
memoria del tétano (39% vs. 42%), reduccion de las tasas para la vacuna
polisacarida neumocdcica (43% vs. 82% para al menos 2 serotipos de anticuerpos
neumocdcicos) y para el neoantigeno KLH (47% vs. 93%), cuando se administro 6
meses después de Rituximab en comparacion con pacientes que Unicamente
recibieron metotrexato. Si son necesarias vacunas no vivas mientras esta
recibiendo la terapia de Acellbia, estas deberan administrarse al menos 4
semanas antes de iniciar el siguiente ciclo Acellbia.

En la experiencia general de tratamiento repetido de Rituximab durante un afo
para la artritis reumatoide, la proporcion de pacientes con titulaciones de
anticuerpos positivas contra S. pneumoniae, influenza, paperas, rubeola, varicela y
toxoide del tétano generalmente fueron similares a la proporcion en la linea base.

Instituto Nacional dUtilizaciénrconcomitante/secuencial de otrgs ARME endda

Bogota %

Principal: Cra 10 N (34 28

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

www.invima.gov.C‘

mliNet m

CO-SC73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 212 de 492



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El uso concomitante de Acellbia y terapias antirreumaticas diferentes a las
establecidas bajo indicacion y posologia para artritis reumatoide no se
recomienda.

Existes datos limitados de los ensayos clinicos para evaluar completamente la
seguridad de la utilizacion secuencial de otros ARME (incluido los inhibidores del
FNT y otros biolégicos) después de la administracion de Rituximab. Los datos
disponibles indican que la tasa de infeccion clinicamente relevante no cambia
cuando dichas terapias se utilizan en pacientes tratados previamente con
Rituximab, sin embargo, los pacientes deben observarse estrictamente con
relacion a signos de infeccion si se utilizan biolégicos y/o ARME después de la
terapia con Acellbia.

Cancer:

Los medicamentos inmunoldgicos pueden aumentar el riesgo de cancer. Con base
en la experiencia limitada con Rituximab en paciente con artritis reumatoide los
datos presentes no parecen sugerir aumento del riesgo de céancer. Sin embargo,
en este momento el posible riesgo de desarrollo de tumores solidos no puede
descartarse.

Reacciones adversas:
Experiencia con linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica cronica.

Resumen del perfil de seguridad:

El perfil de seguridad global de Rituximab en linfoma no Hodgkin y leucemia
linfocitica cronica se basa en datos de pacientes de ensayos clinicos y de la
vigilancia poscomercializacion. Estos pacientes fueron tratados con monoterapia
de Rituximab (como tratamiento de induccién, o tratamiento de mantenimiento
después del tratamiento de induccién) o en combinacidén con quimioterapia.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas frecuentemente en
pacientes que estaban recibiendo Rituximab fueron RRI, que ocurrié en la mayoria
de los pacientes durante la primera infusion. La incidencia de los sintomas
relacionados con la infusidbn disminuye sustancialmente con las infusiones
posteriores y es menor del 1% después de 8 dosis de Rituximab.

Eventos infecciosos (predominantemente bacterianos y virales) se presentaron en
aproximadamente 30-55% de los pacientes durante los ensayos clinicos en
pacientes con LNH y en 30-50% de los pacientes durante los ensayos clinicos en
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Las reacciones adversas serias mas frecuentemente reportadas u observadas
fueron:

¢ RRI (incluido el sindrome de liberacién de citoquinas, sindrome de lisis
tumoral).

e Infecciones.

e Eventos cardiovasculares.

Otras RAM serias reportadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP.
Lista tabulada de reacciones adversas:

Las frecuencias de las RA reportadas con Rituximab solo o en combinacion con la
quimioterapia se resumen en la Tabla 1. Dentro de cada grupo de frecuencia los
efectos indeseables se presentan en orden decreciente de seriedad. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (=21/1.000 a < 1/100), raras (=1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000) y desconocidas (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos
disponibles).

Las RAM identificadas Unicamente durante la vigilancia pos comercializacion y
para las cuales una frecuencia no puede estimarse, se listan bajo “desconocidas”.

Tabla 1 RAM reportadas en ensayos clinicos o durante la vigilancia pos
comercializacion en pacientes, con LNH y LLC tratados con monoterapia/terapia
de mantenimiento con Rituximab o en combinacién con quimioterapia.

Clase de 6rgano f Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras  [Desconocida
recuentes frecuentes
Infecciones e  [Infecciones [Sepsis, Infeccione |LMP
infestaciones  |pacterianas, fneumonia, S virales
nfecciones pinfeccién serias
virales, febril, nfeccién
+bronquitis  frherpes por
zoster, Pneumocy
+infecciones Stis
de las vias irovecii
respiratorias,
infecciones
flngicas,
infecciones
de etiologia
desconocida,
+bronquitis
aguda,
e Vigilancia de Medidamentos y Alime qlsfndgmvsc’ S
4408 hepatitis B | / ‘;

o
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Clase de 6rgano f Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras  [Desconocida
recuentes frecuentes
Trastornos del |[Neutropenia, JAnemia, Trastornos Aumento Neutropenia
sistema eucopenia, pancitopeni de la transitorio en  [tardia 3
sanguineo y +neutropenia fa, coagulacion, los niveles IgM
linfatico febril, +granulocitop janemia séricos 3
+trombocitop jenia aplasica,
enia anemia
hemolitica,
infoadenopa
tia
Trastornos del |Reacciones [Hipersensibili Anafilaxis [Sindrome de [Trombocitop
sistema inmune [relacionadas ([dad lisis tumoral, enia
con la sindrome de reversible
nfusién, liberacion de  faguada
angioedema citoquinas 4, relacionada
enfermedad del [con la
Ssuero infusion 4
Trastornos del Hiperglicemia
metabolismo y I3l , disminucion
nutricién del peso,
edema
periférico,
edema,
facial,
aumento de
LDH,
hipocalcemia
Trastornos Depresion,
psiquiatricos nerviosismo
Trastornos del Parestesia, |Disgeusia Neuropatia Neuropatia
sistema nervioso hipoestesia, periférica, craneal,
agitacion, paralisis del perdida de
insomnio, nervio facial > [otros
vasodilatacié sentidos °
n, mareo,
ansiedad
Trastornos Trastornos de Perdida severa
oculares lacrimacion, de la visién °
conjuntivitis
Trastornos  del Acufenos, Perdida del
oido y el dolor de oido oido 5
laberinto
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Clase de 6rgano f Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras  [Desconocida
recuentes frecuentes
Trastornos +Infarto de  pInsuficienci [Trastornos|insuficiencia
cardiacos miocardio, a ventricularfcardiacos [cardiaca
arritmia, zquierda, [severos
+fibrilacion  prtaquicardia
auricular, supraventric
taquicardia, |ular,
+Hrastornos  ptaquicardia
cardiacos ventricular,
+angina,
+isquemia
Imiocérdica,
pradicardia
Trastornos Hipertensién, Vasculitis
\vasculares hipotension predominante
ortostética, mente cutdnea),
hipotension vasculitis
leucocitoclastic
A
Trastornos Broncoespas JAsma, Enfermed ([Insuficiencia Infiltracion
respiratorios, mo, bronquiolitis jad respiratoria pulmonar
toracicos y del enfermedad [obliterante, [pulmonar
mediastino respiratoria, [tfrastorno deljintersticial
dolor defpulmon,
pecho, hipoxia
disnea,
aumento  de
la tos , rinitis
Trastornos Nausea Vomito, Agrandamie Perforacion
gastrointestinale diarrea, dolornto del gastrointestinal
S abdominal, jabdomen
disfagia,
estomatitis,
estreflimiento
. dispepsia,
anorexia,
irritacion  de
la garganta
[Trastornos de la[Prurito, Urticaria, Reacciones
piel y el tejidojsarpullido, [sudoracion, cutaneas
subcutaneo +alopecia sudoracion ampollosas
nocturna, severas,
+trastornos sindrome de
cutaneos Stevens-
Johnson,
necrosis
epidérmica
toxica
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Clase de 6rgano f Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras  [Desconocida
recuentes frecuentes

Trastornos Hipertonia,
musculoesquelét mialgia,
icos, del tejido artralgia,
conectivo Vi dolor de
0seos espalda,

dolor de

cuello, dolor
Trastornos Insuficiencia
renales Vi renal
urinarios
Trastornos fiebre, Dolor del[Dolor en el
generales yresfriado, tumor, area de
condiciones enjastenia, rubefaccion, [infusion
el sitio defcefalea malestar
administracion general,

sindrome de

frio,

+fatiga,

+temblores,

+falla

multiorganica
Investigaciones [Disminucion

de los
niveles IgG

Los siguientes términos se han reportado como eventos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron reportados con una incidencia similar o
menor en los grupos de Rituximab en comparacion con los grupos de control:
hematotoxicidad, infeccién neutropénica, infeccion de las vias urinarias, alteracion
sensorial, pirexia.

Se reportaron signos y sintomas que sugieran reaccion relacionada con infusion
en mas del 50% de los pacientes de los ensayos clinicos, y fueron observados
principalmente durante la primera infusién, usualmente durante la primera o dos
horas. Estos sintomas principalmente incluyeron fiebre, resfriado y escalofrios.
Otros sintomas incluyeron rubefaccién, angioedema, broncoespasmos, vomito,
nauseas, urticaria/erupcion, fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito,
dolor, taquicardia, hipertensién, hipotensién, disnea, dispepsia, astenia y

caracteristicas de sindrome de lisis tumoral. Se presentaron varias reacciones
relacionadas con la infusibn (como por ejemplo broncoespasmo, hipotensién)
hasta en el 12% de los casos. En algunos casos se reportaron reacciones
adicionales como infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y

1SO 9001

trombocitopenia reversible aguda.
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Se reportaron exacerbaciones de condiciones cardiacas preexistentes tales como
anginas de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos cardiacos
severos (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y fibrilacion auricular), edema
pulmonar, falla multiorganica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de
citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria a frecuencias menores o
desconocidas. La incidencia de los sintomas relacionados con infusién disminuyo
sustancialmente con las infusiones posteriores y es<1% de los pacientes en el
ciclo octavo del tratamiento (que contiene) Rituximab.

Experiencia en artritis reumatoide:
Resumen del perfil de seguridad:
El perfil de seguridad de Rituximab en la artritis reumatoide se basa en datos de
pacientes de ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacion.
El perfil de seguridad de Rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR)
moderada a severa se resume en las siguientes secciones. Los ensayos clinicos
de mas de 3100 pacientes recibieron al menos un ciclo de tratamiento y se
sometieron a seguimiento durante periodos que variaron entre 6 meses y mas de
5 afios; aproximadamente més de 2400 pacientes recibieron dos o més ciclos de
tratamiento con mas de 1000 que habian recibido 5 0 mas ciclos. La informacién
de seguridad recolectada durante la experiencia poscomercializacion refleja el
perfil de reacciones adversas observado en los ensayos clinicos de Rituximab
Los pacientes recibieron 2 x 1000 mg de Rituximab con un intervalo de separacion
de dos semanas ademas de metotrexato (10-25 mg/semanas). Las infusiones de
Rituximab fueron administradas después de infusion intravenosa de 100 mg de
metilprednisolona; los pacientes también recibieron tratamiento con prednisona
oral durante 15 dias.
Lista tabulada de reacciones adversas:
Las reacciones adversas se listan en la Tabla 2. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), y muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos
indeseables se presentan, en orden decreciente de seriedad.
Las reacciones adversas mas frecuentes consideras como consecuencia de la
administracion de Rituximab fueron las RRI. La incidencia global de las RRI en los
ensayos clinicos fue 23% con la primera infusién y disminuy6 con las infusiones
posteriores. Las RRI serias fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y
fueron observadas predominantemente durante el ciclo inicial. Ademas de las
reacciones adversar observas en los ensayos clinicos de AR para Rituximab, se
ha reportado Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y se ha reportado
reaccion similar a la enfermedad del suero durante la experiencia pos
comercializacion.
Tabla2 Resumen de las reacciones adversas al medlcamento reportadas en los
Instituto Nacional densayosiclinicosnosdurantes lavvigilancia pos com aemi' aC|
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Clase Qe organos y Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
sistemas frecuentes
Infecciones e Infecciones  |Bronquitis, sinusitis, LMP,
infestaciones de las viaslgastroenteritis, pie reactivacion
respiratorias (de atleta de la
superiores, hepatitis B
infecciones
de las vias
urinarias
Trastornos de la Neutropenia Neutropenia[Reaccion
sangre y sistema tardia similar a la|
linfatico enfermedad
del suero
Trastornos cardiacos Angina de  |Aleteo
pecho, auricular
fibrilacion
auricular,
nsuficiencia
cardiaca,
nfarto de
miocardio
Trastornos del Reacciones Reacciones
sistema inmune relacionadas relacionadas con
con la la infusion
infusion
Trastornos (Hipertension, (Edema
generales y nausea, generalizado,
condiciones en el  jerupcién , broncoespasmos,
area de pirexia, sibilancias,
administracion prurito, edema laringeo,
urticaria, edema
irritacion de la langioneurdético,
garganta, prurito
sofocos, generalizado,
hipotension, anafilaxis,
rinitis, reaccion
escalofrios, anafilactoides)
taquicardia,
fatiga, dolor
bucofaringeo,
edema
periférico,
eritema)
Trastornos Hipercolesterolemia
metabolicos y
nutricionales
Trastornos del Cefalea parestesia, migrafa,
sistema nervioso |, .., areo, ciatica — , 5
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Clase .de organos y Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
sistemas frecuentes
Trastornos de la piel Alopecia Necrosis
y el tejido epidérmica
subcutaneo toxica
(sindrome
de Lyell),
sindrome
de Stevens-
Johnson 5
Trastorno Depresion,
psiquiatrico ansiedad
Trastornos Dispepsia, diarrea,
gastrointestinales reflujo
gastroesofagico,
ulceracion en la
boca, dolor
abdominal superior.
Trastornos Artralgia/dolor
musculoesqueléticos Imusculoesquelético,
osteoartritis, bursitis
Investigaciones Disminucion Disminucién de los

de los niveles

de IgM

hiveles de IgM

Instituto Nacional de
Bogota

Principal: Cra 10 N°
Administrativo: Cra
(1) 2948700
www.invima.gov.c

Multiples ciclos:

Multiples ciclos de tratamientos se han asociado con perfiles de RAM similares
observado después de la primera exposicion. La frecuencia de todos las RAM
después de la primera exposicion a Rituximab fue la mas alta durante los primeros

6 meses y disminuyd de ahi en adelante. Estas estuvieron

representas

principalmente por las RRI (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento),
la exacerbacion de la AR y las infecciones, todas ellas fueron mas frecuentes en
los primeros 6 meses de tratamiento

Reacciones relacionadas con la infusion:
Las RAM mas frecuentes después de recibir Rituximab en los estudios clinicos

fueron las RRI.

Entre los 3189 pacientes tratados con Rituximab, 1135 (36%)

experimentaron al menos una RRI, 733/3189 (23%) de ellos experimentaron una
RRI después de la primera infusion de la primera exposicion a Rituximab. La
incidencia de las RRI disminuyo en las infusiones posteriores. En los ensayos
clinicos, menos del 1% (17/3189) de los pacientes experimentaron RRI seria. No
existieron RRI Grado 4 CTC y ninguna muerte debida a las RRI en los ensayos
clinicos. La proporcion de eventos Grado 3 CTC y de RRI que conllevaron a el
retiro disminuyeron por ciclo y fueron raras desde el c:|clo 3 en adelante La

premedlca0|on con glucocortlcmdes intravenosos redUJo

s RRI.
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Las RRI severas con desenlace fatal se han reportado en el entorno
poscomercializacion.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una infusion de Rituximab
mas rapida en pacientes con artritis reumatoide, los pacientes con AR activa
moderada a severa que no experimentaron una RRI seria durante o dentro de las
24 horas de su primera infusion estudiada se les permitié recibir infusion
intravenosa de 2 horas de Rituximab. Los pacientes con antecedentes de reaccion
seria a la infusién a una terapia bioldgica para AR se excluyeron del ingreso al
estudio. La incidencia, los tipos y la severidad de las RRI fueron consistentes con
las observadas histéricamente. Ninguna RRI seria fue observada.

Interacciones:

Existen datos limitados sobre interacciones medicamentosas con Rituximab.
Actualmente, existen datos limitados sobre posibles interacciones
medicamentosas con Acellbia.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con Rituximab no parece tener
efecto sobre la farmacocinética de fludarabina o ciclofosfamida. Ademas, no existe
efecto aparente de fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de
Rituximab.

La coadministracion con metotrexato no tuvo efecto sobre la farmacocinética de
Rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con titulaciones de anticuerpos humanos anti-raton o anticuerpos
humanos antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden presentar reacciones alérgicas o
de hipersensibilidad cuando se tratan con otros anticuerpos monoclonales
diagnostico o terapéuticos.

De los pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron terapia posterior
con un ARME biologico después de Rituximab. En estos pacientes la tasa de
infeccion clinicamente relevante mientras se encontraba en tratamiento con
Rituximab fue 6,01 por 100 pacientes-afio en comparacion con 4,97 por 100
pacientes-afio después del tratamiento con el ARME biolégico.

Dosificacion y Grupo Etario:

Es importante comprobar las etiquetas de los productos medicinales para asegurar
gue la formulacion adecuada se le estd dando al paciente, segun lo prescrito.

Linfoma no-Hodgkin (linfoma folicular no Hodgkin):

Terapia combinada

g@t%miento de induccion de pacientes np trata @s

1SO 9001

D N° 64 - 60 é
\ «»icontec
Qermpcad>

www.invima.gov.C‘ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 221 de 492




a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

refractaria con linfoma folicular es de 375 mg / m2 de superficie corporal por ciclo,
para un maximo de 8 ciclos.

Acellbia debe ser administrado en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después
de la administracién intravenosa del componente glucocorticoide de la
quimioterapia si aplica.

Terapia de mantenimiento

o Linfoma follicular no tratado previamente

La dosis de Acellbia recomendada para ser usada como tratamiento de
mantenimiento para pacientes con linfoma folicular no tratado previamente
quienes han respondido al tratamiento de induccion es: 375 mg/m2 por superficie
de area una vez cada 2 meses (iniciando 2 meses después de la ultima dosis de la
terapia de induccién) hasta la progresion de la enfermedad o por un periodo
méaximo de dos afios.

. Linfoma folicular reincidente/refractario

La dosis recomendada de Acellbia utiliza como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma folicular reincidente / refractario que han respondido al
tratamiento de induccién es: 375 mg / m2 de superficie corporal una vez cada 3
meses (a partir de 3 meses después de la ultima dosis de la terapia de induccién)
hasta que progresion de la enfermedad o por un periodo maximo de dos afios

Monoterapia
° Linfoma folicular reincidente/refractario

La dosis recomendada de Acellbia usado como tratamiento de induccion en
monoterapia para pacientes adultos con estadio IlI-IV linfoma folicular que son
quimiorresistentes o0 estan en su segunda o subsiguiente recaida después de la
guimioterapia es: 375 mg / m2 de superficie corporal, administrada en forma de
infusiobn intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas. Para
retratamiento con Acellbia monoterapia para pacientes que han respondido al
tratamiento previo con la monoterapia de Rituximab para linfoma folicular
reincidente / refractario, la dosis recomendada es: area de superficie corporal de
375 mg / m2, administrada como una infusion intravenosa una vez por semana
durante cuatro semanas.

Linfoma no Hodking difuso de células B grandes:

Acellbia se debe utilizar en combinacién con qU|m|oterap|a CHOP La dosis
petituio Nacional drecomendadaes 375 mg/ m2 de” superficle corporali“ae ' le
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componente glucocorticoide de CHOP. La seguridad y eficacia de Rituximab no se
han establecido en combinacion con otras quimioterapias en linfoma de Hodgkin
difuso de células B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento:

No se recomienda la reduccion de dosis de Acellbia. Cuando Acellbia es
administrado en combinacién con quimioterapia, las reducciones de dosis
estandar para medicamentos quimioterapeuticos deben ser aplicadas.

Leucemia linfocitica Cronica:

Se recomienda profilaxis con hidratacién y administracion de uricostaticos a partir
de 48 horas antes de comenzar el tratamiento adecuado para los pacientes con
LLC para reducir el riesgo del sindrome de lisis tumoral. Para los pacientes con
LLC cuyo recuento de linfocitos son> 25 x 109 / L se recomienda administrar
prednisona / prednisolona 100 mg por via intravenosa poco antes de la infusion
con Acellbia para disminuir la velocidad y la gravedad de las reacciones agudas a
la infusion y / o sindrome de liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de Acellbia en combinacién con quimioterapia en pacientes
no tratados previamente y en recaida / refractaria es 375 mg / m2 de superficie
corporal administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg /
m2 de superficie corporal administrada el dia 1 de cada subsecuente ciclo de 6
ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de la infusién
Acellbia.

Artritis Reumatoide:

Los pacientes tratados con Acellbia deben tener la tarjeta de alerta por cada
paciente con cada infusion.

Un curso de Acellbia consta de dos infusiones intravenosas 1.000 mg. La dosis
recomendada de Acellbia es 1.000 mg por infusién intravenosa seguida de una
segunda infusién intravenosa 1,000 mg dos semanas mas tarde.

La necesidad de nuevos cursos deben ser evaluados 24 semanas siguiendo el
curso anterior. El retratamiento se debe dar en ese momento si la actividad de la
enfermedad residual permanece, de lo contrario el retratamiento debe retrasarse
hasta que vuelva actividad de la enfermedad.

Instituto Nacional db 08 -datosvdisponibles isebre lareficacia de Rituximats
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tratamiento inicial. La continuacion del tratamiento debe ser considerado
cuidadosamente en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico
dentro de este periodo de tiempo.

Granulomatosis de Wegener y poliangeitis microscopica:

Los pacientes tratados con Acellbia deben tener la tarjeta de alerta por cada
paciente con cada infusion.

La dosis recomendada de Acellbia para la induccion de la terapia de remision de
Granulomatosis de Wegener y poliangeitis microscopica es la superficie corporal
de 375 mg / m2, administrada como una infusién intravenosa una vez por semana
durante 4 semanas (cuatro infusiones en total).

Se recomienda anafilaxis para pneumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) para
pacientes con Granulomatosis de Wegener y poliangeitis microscépica durante y
seguido al tratamiento con Acellbia, como sea apropiado.

Poblaciones especiales:

Poblacién pediatrica: La seguridad y eficacia de Rituximab en nifios menores a 18
afnos no ha sido establecida. No hay datos disponibles.

Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos (ancianos
mayores a 65 afos).

Via de administracion: Intravenosa IV
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision alcance a la respuesta de Auto No. 2016014145 con el
fin allegar respuesta completa al listado de requerimientos emitidos, para
complementar la informacién farmacolégica del producto de la referencia, dentro
de la solicitud de Evaluacion farmacolégica para medicamento nuevo con fines de
Registro Sanitario.

Por lo anterior solicita la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacion Farmacolégica
Instituto Nacional de Wr’gg&rt&veqte&én&t@mxwmo 242015 R
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto la
solicitud realizada requiere ser estudiada junto con el alcance allegado por el
interesado mediante radicado numero 2017149536 del 13/10/2017 que
contienen informacion adicional, dados los lineamientos para la radicacion

de tramites
3.2.3 RENOVACIONES
3.2.3.1 GONAGAM-HCG® HP 5000 Ul

Expediente :20130885
Radicado  :2017104215

Fecha : 25/07/2017
Interesado : Zonepharma S.A.S.

Composicion: Cada ampolla con polvo liofilizado contiene Gonadotropina
Corionica Humana Altamente Purificada (HCG - HP) 5000.00000 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:
En el Hombre:

* Hipogonadismo hipogonadotrépico: 500 — 1.000 Unidades 2-3 veces a la
semana.

* Retardo de la pubertad asociado con una funcion insuficiente de la pituitaria
gonadotrdfica: 1.500 Unidades dos veces a la semana durante por lo menos 6
meses.

* Esterilidad en casos seleccionados de espermatogénesis deficiente: usualmente,
3.000 Unidades a la semana en combinacion con la preparacion de HMG.

En la Mujer:

* Esterilidad producto de la ausencia de madurez folicular o de ovulacion: 5.000 —
10.000 Unidades de hCG para inducir la ovulacién, después del tratamiento con

Instituto Nacional diinal=preparacion-de AHMGs (gonadotropinas me cas .”7 Has
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administrar dentro de los siguientes 9 dias para prevenir la insuficiencia del cuerpo
lateo.

* Concomitantemente con HMG, en la estimulacion de la hiper ovulacion
controlada en programas de reproduccion médicamente asistidos: 5.000 — 10.000
Unidades de hCG 30-40 horas después de la ultima inyeccion de HMG. No se
debe administrar si no se cumplen los siguientes criterios: Se recomienda que al
menos 3 foliculos mayores de 17 mm de didmetro estén presentes con 17 niveles
de estradiol de por lo menos 3.500 pmol/L (920 picogramos/ml). La recoleccion del
ovocito se realiza 32-36 horas después de la inyeccion de HCG.

» Aborto habitual: Una vez confirmado el embarazo, inyecte 5.000 Ul al dia en tres
dias intermitentes. A partir del noveno dia de la primera inyeccién, inyecte 2.000
Ul dos veces a la semana hasta la 14 semana de embarazo.

Contraindicaciones: Pubertad precoz, carcinoma prostético u otro neoplasma.
Andrégeno dependiente. Reacciones alérgicas previas a la HCG

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

* La induccién de la secrecién de andrégenos por parte de la HCG puede inducir
pubertad precoz en los pacientes tratados por criptorquidia. La terapia se debera
descontinuar si se presentan signos de pubertad precoz.

» Como los andrégenos pueden causar retencion de liquidos, la HCG se debe
utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiaca o renal, epilepsia,
migrafia o asma.

» Se deberan monitorear los niveles hormonales en las pacientes de
infertilidad anovulatoria.

Advertencias:

* La HCG debe ser utilizada conjuntamente con gonadotropinas

menopausicas humanas o clomifeno so6lo por médicos experimentados en
problemas de fertilidad que estén familiarizados con los criterios de seleccion del
paciente, y con las contraindicaciones, advertencias, precauciones y reacciones
adversas descritas en el inserto del empaque de las menotropinas y de clomifeno.

Reacciones adversas:

Instituto Nacional dhas principalesreaccionesadversas de Ggnagam
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(1) hiperestimulacion ovarica, un sindrome de agrandamiento ovarico repentino,
ascitis con o sin dolor y/o efusion pleural.

(2) Ruptura de quistes ovéricos con el hemoperitoneo resultante.
(3) Partos mudltiples, y
(4) Tromboembolismo arterial.

Interacciones:
No se han reportado interacciones de relevancia clinica.

La HCG debe ser utilizada conjuntamente con gonadotropina menopausica
humana (hMG) hormona foliculo estimulante (FSH) o con citrato de clomifeno (CC)
s6lo por médicos experimentados en problemas de fertilidad que estén
familiarizados con los criterios de seleccion del paciente; con las
contraindicaciones, advertencias, precauciones y reacciones adversas descritas
en el inserto del empaque de las Menotropinas, Urofolitropina y el Clomifeno.

Puede asociarse con FSH recombinante.

Via de administracion: La HP-HCG es administrada por medio de inyeccion
intramuscular o de inyeccién subcutanea. Después de la adicion del solvente
(suministrado en la caja) a la sustancia liofilizada, la solucion reconstituida debe
ser inyectada inmediatamente.

Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacién en el hombre:

* Hipogonadismo hipogonadotrépico: 500 — 1.000 Unidades 2-3 veces a la
semana.

* Retardo de la pubertad asociado con una funcion insuficiente de la
pituitaria gonadotrofica: 1.500 Unidades dos veces a la semana
durante por lo menos 6 meses.

» Esterilidad en casos seleccionados de espermatogénesis deficiente: usualmente,
3.000 Unidades a la semana en combinacion con la preparacién de HMG.

h E— I:::Net —5
1SO 9001 T
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ovulacion: 5.000 — 10.000 Unidades de hCG para inducir la ovulacion, después del
tratamiento con una preparacion de HMG (gonadotropinas menopausicas
humanas). Hasta 3 inyecciones repetidas de hasta 5.000 Unidades de hCG cada
una, se pueden administrar dentro de los siguientes 9 dias para prevenir la
insuficiencia del cuerpo Iuteo.

* Concomitantemente con HMG, en la estimulacion de la hiper ovulacidon
controlada en programas de reproduccion médicamente asistidos: 5.000 — 10.000
Unidades de hCG 30-40 horas después de la ultima inyeccion de HMG. No se
debe administrar si no se cumplen los siguientes criterios: Se recomienda que al
menos 3 foliculos mayores de 17 mm de didmetro estén presentes con 17 niveles
de estradiol de por lo menos 3.500 pmol/L (920 picogramos/mL). La recoleccion
del ovocito se realiza 32-36 horas después de la inyeccion de HCG.

* Aborto habitual: Una vez confirmado el embarazo, inyecte 5.000 Ul al dia en tres
dias intermitentes. A partir del noveno dia de la primera inyeccién, inyecte 2.000
Ul dos veces a la semana hasta la 14 semana de embarazo.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion
de la evaluacion farmacoldgica con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe certificar que el
producto no ha tenido modificaciones en su composicién y sus procesos de
fabricacién que pudieran afectar la seguridad y eficacia del producto.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado allegar caracterizacion
completa del producto y del proceso de produccion.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe adjuntar el plan de
gestidon del riesgo segun lo establecido en la Guia para la presentacion de la
evaluacion farmacoldgica para medicamento biolégico y documento de
programa de farmacovigilancia

3.2.3.2 VICTOZA®
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Radicado : 2017113059
Fecha : 09/08/2017
Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion: Cada mL de solucién contiene 6mg de Liraglutida
Forma farmacéutica: Solucidn para inyeccion

Indicaciones: Victoza® esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio
para lograr un control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. Victoza®
esté indicado para una administracion una vez al dia:

- Tratamiento en monoterapia 0 combinado con uno o mas antidiabéticos
orales (metformina, sulfonilureas o tiazolidinediona) cuando el tratamiento
con metformina no consigue un control glucémico adecuado.

- Tratamiento combinado con insulina en pacientes que no logran un
adecuado control glucémico, con Victoza® y metformina.

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

Precauciones y advertencias: Victoza® no se debe administrar a pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Victoza®
no es un sustituto de la insulina No existe experiencia terapéutica en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IlI-IV segun la New York Heart
Association (NYHA), por lo que Victoza® no estd recomendado para estos
pacientes. Existe poca experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de clase I-ll segun la New York Heart Association (NYHA), por lo que
Victoza® se debe administrar con precaucion. No existe experiencia en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IlI-IV segun la NYHA, por lo que
Victoza® no estd recomendado para estos pacientes. Existe poca experiencia en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y gastroparesia diabética. No se
recomienda la administraciéon de Victoza® en estos pacientes debido a que se
asocia con reacciones adversas gastrointestinales transitorias, incluidos nauseas,
vomito y diarrea.

Pancreatitis aguda: El uso de agonistas del receptor de GLP-1 (como este
producto) se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Se
notificaron casos de pancreatitis aguda en estudios clinicos y en el uso comercial.
Antes de iniciar el tratamiento es necesario preguntar al paciente acerca de
enfermedades pancreaticas previas, célculos biliares alcoholismo o
nstituto Nacional dhipeftrigliceridemia-severajoyarque estos ppeden s
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pancreatitis. Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda como: dolor abdominal grave y persistente. El dolor se puede
extender desde el estbmago o el abdomen hacia la espalda y estar acomparfado o
no de vomitos. Si se sospecha de pancreatitis, se debe descontinuar el tratamiento
con Victoza®; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reanudar Victoza®.
En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones en
enzimas pancreaticas por si solas no son un factor predictivo de pancreatitis
aguda.

Enfermedad tiroidea: Se han notificado reacciones adversas tiroideas en estudios
clinicos como bocio en particular en pacientes con enfermedad preexistente
tiroidea; por consiguiente, Victoza® se debe administrar con precaucion en estos
pacientes. Hipoglucemia: Los pacientes que reciben Victoza® en combinacion con
una sulfonilurea o una insulina pueden presentar un aumento en el riesgo de
hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede disminuir, reduciendo la dosis de
la sulfonilurea o la insulina.

Deshidratacion: Se han informado casos de signos y sintomas de deshidratacion,
incluidos insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con
Victoza®. Los pacientes tratados con Victoza® deben conocer el posible riesgo de
deshidratacion por los efectos secundarios gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la disminucion de liquidos

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se notificaron con mayor frecuencia durante los
estudio s clinicos fueros los trastornos gastrointestinales: las nduseas y la diarrea
fueron muy frecuentes, mientras que el vomito, el estrefiimiento, el dolor
abdominal y la dispepsia fueron frecuentes.

Al inicio del tratamiento con Victoza®, estas reacciones adversas
gastrointestinales pueden presentarse con mayor frecuencia; estas reacciones a
menudo disminuyen una vez transcurridos algunos dias o semanas de tratamiento
continuado. El dolor de cabeza y las infecciones del tracto respiratorio superior
también fueron frecuentes. Ademas, la hipoglucemia fue frecuente y muy
frecuente cuando Victoza® se administré6 en combinacion con una sulfonilurea. Se
ha observado hipoglucemia severa cuando se combina con una sulfonilurea.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

La mayoria de los episodios de hipoglucemia confirmada en estudios clinicos
fueron leves.
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Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28 5P ml.:Netm
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 130,900)

(1) 2948700 icontec
www.invima.gov.C‘ P20 Sr7a1 CO-5C73-41-1

Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 230 de 492



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

No se observaron episodios de hipoglucemia severa en el estudio con Victoza® en
monoterapia. Es poco frecuente que se produzca una hipoglucemia severa y esta
se ha observado cuando Victoza® se combina con una sulfonilurea (0.02
eventos/sujetos-afo). Se observaron muy pocos episodios (0.001 eventos/sujetos-
afio) con la administracion de Victoza® en combinacion con agentes diferentes a
sulfonilureas. En el estudio LEADER®, los episodios hipoglucémicos severos
fueron referidos en menor frecuencia con liraglutida, en comparacién con placebo
(1.0 frente a 1.5 eventos por 100 sujetos-afio; razon de tasas estimada 0.69 [0.51

to 0.93])
Cuando se afiadié insulina detemir a Victoza® 1.8 mg y metformina, no se
observaron eventos hipoglucémicos severos. La tasa de episodios

hipoglucémicos menores fue de 0.228 eventos por sujetos-afio. En los grupos
comparativos tratados con Victoza® 1.8 mg y metformina, las tasas de eventos
hipoglucémicos menores fueron de 0.034 y 0.115 eventos por sujetos-afio,
respectivamente.

Reacciones adversas gastrointestinales

La mayoria de episodios de nduseas fueron leves a moderados, transitorios y en
Muy poCcos casos provocaron la suspension del tratamiento

Se notificd al menos un episodio de nauseas en el 20.7% de los pacientes tratados
con Victoza® en combinacion con metformina y en el 9.1% en combinacién con
una sulfonilurea. Se notific6 al menos un episodio de diarrea en el 12.6% de los
pacientes tratados con Victoza® en combinacion con metformina y en el 7.9% en
combinacion con una sulfonilurea.

La incidencia de retiro por reacciones adversas fue del 7.8% para los pacientes
tratados con Victoza® y del 3.4% para los pacientes tratados con el comparador
en los estudios clinicos controlados a largo plazo (26 semanas o mas). Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron el retiro en los pacientes
tratados con Victoza® fueron nauseas (2.8% de pacientes) y vomito (1.5%).

Los pacientes >70 afios pueden experimentar mas efectos gastrointestinales al
recibir el tratamiento con Victoza®. Los pacientes con insuficiencia renal leve y
moderada (aclaramiento de creatinina 60-90 ml/min y 30-59 ml/min,
respectivamente) pueden experimentar mas efectos gastrointestinales al recibir
tratamiento con Victoza®.

Colelitiasis y colecistitis:

Se han informado pocos casos de colelitiasis (0.4%) y colecistitis (0.1%) en
estudios clinicos en fase 3a controlados, con Victoza®. En el estudio LEADER®,
la frecuencia de colelitiasis y colecistitis fue de 1.5% y 1.1% para liraglutida, y de
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Reacciones en el sitio de la inyeccion

Se han notificado reacciones en el sitio de inyeccién en aproximadamente 2% de
los pacientes tratados con Victoza® en estudios clinicos controlados a largo plazo
(26 semanas 0 mas). La mayoria de estas reacciones fueron leves.

Pancreatitis

Se han notificado pocos casos de pancreatitis aguda (<0.2%) de durante los
estudios clinicos fase 3 a largo plazo, controlados, con Victoza®. La pancreatitis
también fue notificada en el uso comercializado. En el estudio LEADER®, la
frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion fue de 0.4% para
liraglutida y de 0.5% para placebo, respectivamente

Reacciones alérgicas
Se han notificado algunas reacciones alérgicas, incluidos la urticaria, el sarpullido
y el prurito, en el uso comercializado de Victoza®.

Se han informado pocos casos de reacciones anafilacticas con sintomas
adicionales, como hipotensién, palpitaciones, disnea y edema en el uso
comercializado de Victoza®.

Interacciones: Evaluacion in vitro de interacciones medicamentosas

Victoza® ha demostrado un muy bajo potencial de estar implicado en
interacciones farmacocinéticas con otras sustancias activas relacionadas con el
citocromo P450 (CYP) y la unién a proteinas plasmaticas.

Evaluacion in vivo de interacciones medicamentosas

El leve retraso del vaciamiento gastrico con Victoza® puede influenciar en la
absorcién de medicamentos orales administrados de manera concomitante. Los
estudios de interaccion no demostraron un retraso clinicamente significativo en la
absorcién, y por consiguiente, no se requiere un ajuste de dosis. Pocos pacientes
bajo tratamiento con Victoza® notificaron al menos un episodio de diarrea grave.
La diarrea puede afectar la absorcion de medicamentos de administracion oral
concomitante.

Warfarina y otros derivados cumarinicos

No se han realizado estudios de interacciones. No se puede excluir una
interaccion clinicamente significativa con sustancias activas con escasa solubilidad
o con un indice terapéutico estrecho, como la warfarina. Al iniciar el tratamiento
con Victoza® en pacientes que reciben warfarina u otros derivados cumarinicos,
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Victoza® no modifico la exposicion general del paracetamol tras la administracion
de una Unica dosis de 1000 mg. La Cmax de paracetamol disminuyé un 31% y la
mediana de tméax se retrasé hasta por 15 min. No es necesario un ajuste de dosis
para el uso concomitante del paracetamol.

Atorvastatina

Victoza® no modificé la exposicion general de la atorvastatina a un grado
clinicamente significativo tras la administracion de dosis Unica de 40 mg de
atorvastatina. Por consiguiente, no es necesario el ajuste de dosis de atorvastatina
cuando se administra Victoza®. La Cmax de atorvastatina disminuy6 un 38% vy la
mediana de tméax se retraso de 1 a 3 horas con Victoza®.

Griseofulvina

Victoza® no modific6 la exposicion general de la griseofulvina tras la
administracion de una dosis Unica de 500 mg de griseofulvina. La Cmax de
griseofulvina aumento por un 37% mientras que la mediana de tmax permanecio
inalterado. No es necesario un ajuste de dosis de griseofulvina y otros
componentes de baja solubilidad y alta permeabilidad.

Digoxina

La administracion de una dosis Unica de 1 mg de digoxina con Victoza® resultd en
una reduccion del ABC de digoxina por un 16%; la Cmax disminuy6 un 31%. La
mediana de tiempo de la digoxina para alcanzar la concentracion maxima (tmax)
se retrasé de 1 a 1.5 horas. No se necesitd un ajuste de dosis de digoxina con
base en estos resultados.

Lisinopril

La administracién de una dosis Unica de 20 mg de lisinopril con Victoza® resultd
en una reduccion del ABC de lisinopril por un 15%; la Cmax disminuyé un 27%. La
mediana de tmax de lisinopril se retrasé de 6 a 8 horas con Victoza®. No se
necesita un ajuste de dosis de lisinopril con base en estos resultados.

Anticonceptivos orales

Victoza® disminuy6 la Cmax de etinilestradiol y levonorgestrel por un 12% y un
13%, respectivamente tras la administracion de una dosis Unica de un producto
anticonceptivo oral. EI Tmax se retras6 1,5 horas con Victoza® para ambos
componentes. No se observo un efecto clinicamente significativo en la exposicion
general de etinilestradiol o levonorgestrel. Por tanto, se prevé que el efecto
anticonceptivo no se ve afectado cuando se coadministra con Victoza®.
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detemir 0.5 U/kg con Victoza® 1.8 mg en estado de equilibrio en pacientes con
diabetes tipo 2.

Via de administracion: SC- Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

A fin de mejorar la tolerabilidad gastrointestinal, la dosis inicial de Victoza® es 0.6
mg una vez al dia. Luego de por lo menos una semana, la dosis debe aumentar a
1.2 mg. Se espera que algunos pacientes se beneficien de un aumento en la dosis
de 1.2 mg a 1.8 mg; asi, en funcién de la respuesta clinica, al menos una semana
después, se puede aumentar la dosis a 1.8 mg para lograr un mejor control
glucémico. No se recomiendan dosis diarias superiores a 1.8 mg.

Victoza® puede ser adicionado a un tratamiento existente con metformina o a un
tratamiento combinado con metformina y una tiazolidinediona. Las dosis de
metformina y tiazolidinediona pueden permanecer inalteradas.

Victoza® puede ser adicionado a un tratamiento existente con una sulfonilurea o a
un tratamiento combinado con metformina y una sulfonilurea o insulina. Cuando se
adiciona Victoza® a un tratamiento con una sulfonilurea o insulina, se debe
considerar la reduccion de la dosis de sulfonilurea o insulina para disminuir el
riesgo de hipoglucemia.

No es necesario realizar un auto-monitoreo de la glucosa plasmatica para ajustar
la dosis de Victoza®. Sin embargo, al iniciar el tratamiento con Victoza® en
combinacion con una sulfonilurea o una insulina, el monitoreo de la glucosa
plasmatica puede ser necesario para ajustar la dosis de la sulfonilurea o de la
insulina.

Poblaciones especiales
Adultos mayores (=65 afos)
No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa. No existe experiencia terapéutica en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal y por consiguiente Victoza® no se recomienda
para estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica
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Nifilos y adolescentes
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Victoza® en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora la aprobacion
de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de
Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017113059

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en cuenta
gue la informacién permite concluir que no se han presentado cambios que
modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada mL de solucion contiene 6mg de Liraglutida
Forma farmacéutica: Solucidn para inyeccion

Indicaciones: Victoza® estd indicado como complemento de la dieta y el
ejercicio para lograr un control glucémico en adultos con diabetes mellitus
tipo 2. Victoza® esta indicado para una administracién una vez al dia:

- Tratamiento en monoterapia o combinado con uno o més antidiabéticos
orales (metformina, sulfonilureas o tiazolidinediona) cuando el
tratamiento con metformina no consigue un control glucémico
adecuado.

- Tratamiento combinado con insulina en pacientes que no logran un
adecuado control glucémico, con Victoza® y metformina.

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

Precauciones y advertencias: Victoza® no se debe administrar a pacientes
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terapéutica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase -1V
segun la New York Heart Association (NYHA), por lo que Victoza® no estéa
recomendado para estos pacientes. Existe poca experiencia en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva de clase I-ll segun la New York Heart
Association (NYHA), por lo que Victoza® se debe administrar con
precaucion. No existe experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de clase lll-IV segun la NYHA, por lo que Victoza® no estéa
recomendado para estos pacientes. Existe poca experiencia en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal y gastroparesia diabética. No se
recomienda la administracion de Victoza® en estos pacientes debido a que
se asocia con reacciones adversas gastrointestinales transitorias, incluidos
nauseas, vomito y diarrea.

Pancreatitis aguda: El uso de agonistas del receptor de GLP-1 (como este
producto) se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda. Se
notificaron casos de pancreatitis aguda en estudios clinicos y en el uso
comercial. Antes de iniciar el tratamiento es necesario preguntar al paciente
acerca de enfermedades pancreaticas previas, calculos biliares, alcoholismo
o hipertrigliceridemia severa, ya que estos pueden ser factores
desencadenantes de pancreatitis. Se debe extremar la precaucion en
pacientes con antecedentes de pancreatitis. Se debe informar a los
pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda como:
dolor abdominal grave y persistente. El dolor se puede extender desde el
estobmago o el abdomen hacia la espalda y estar acompafiado o no de
vomitos. Si se sospecha de pancreatitis, se debe descontinuar el tratamiento
con Victoza®; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reanudar
Victoza®. En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las
elevaciones en enzimas pancreéticas por si solas no son un factor predictivo
de pancreatitis aguda.

Enfermedad tiroidea: Se han notificado reacciones adversas tiroideas en
estudios clinicos como bocio en particular en pacientes con enfermedad
preexistente tiroidea; por consiguiente, Victoza® se debe administrar con
precaucién en estos pacientes. Hipoglucemia: Los pacientes que reciben
Victoza® en combinacién con una sulfonilurea o una insulina pueden
presentar un aumento en el riesgo de hipoglucemia. El riesgo de
hipoglucemia puede disminuir, reduciendo la dosis de la sulfonilurea o la
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Deshidratacion: Se han informado casos de signos y sintomas de
deshidratacion, incluidos insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda en
pacientes tratados con Victoza®. Los pacientes tratados con Victoza® deben
conocer el posible riesgo de deshidratacion por los efectos secundarios
gastrointestinales y tomar precauciones para evitar la disminucion de
liquidos

Eventos tiroideos adversos:

Se ha reportado _eventos adversos tiroideos, incluyendo aumento de la
calcitonina en sangre, bocio y neoplasia tiroidea en los estudios clinicos con
agonistas del receptor de GLP-1, incluyendo liraglutida, en particular_en
pacientes con_enfermedad tiroidea pre-existente; por lo tanto, debe ser
utilizada con precaucion en estos pacientes.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se notificaron con mayor frecuencia durante
los estudio s clinicos fueros los trastornos gastrointestinales: las nauseas y
la diarrea fueron muy frecuentes, mientras que el vomito, el estrefiimiento, el
dolor abdominal y la dispepsia fueron frecuentes.

Al inicio del tratamiento con Victoza®, estas reacciones adversas
gastrointestinales pueden presentarse con mayor frecuencia; estas
reacciones a menudo disminuyen una vez transcurridos algunos dias o
semanas de tratamiento continuado. El dolor de cabeza y las infecciones del
tracto respiratorio superior también fueron frecuentes. Ademas, la
hipoglucemia fue frecuente y muy frecuente cuando Victoza® se administré
en combinacion con una sulfonilurea. Se ha observado hipoglucemia severa
cuando se combina con una sulfonilurea.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Hipoglucemia

La mayoria de los episodios de hipoglucemia confirmada en estudios
clinicos fueron leves.

No se observaron episodios de hipoglucemia severa en el estudio con
Victoza® en monoterapia. Es poco frecuente que se produzca una
(hlpoglucemlz{aﬂsevera y esta se ha observado cugmdo Victoza® se combina
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episodios (0.001 eventos/sujetos-afio) con la administracion de Victoza® en
combinacion con agentes diferentes a sulfonilureas. En el estudio
LEADER®, los episodios hipoglucémicos severos fueron referidos en menor
frecuencia con liraglutida, en comparacion con placebo (1.0 frente a 1.5
eventos por 100 sujetos-afio; razon de tasas estimada 0.69 [0.51 to 0.93])

Cuando se afiadi6 insulina detemir a Victoza® 1.8 mg y metformina, no se
observaron eventos hipoglucémicos severos. La tasa de episodios
hipoglucémicos menores fue de 0.228 eventos por sujetos-afio. En los
grupos comparativos tratados con Victoza® 1.8 mg y metformina, las tasas
de eventos hipoglucémicos menores fueron de 0.034 y 0.115 eventos por
sujetos-afio, respectivamente.

Reacciones adversas gastrointestinales

La mayoria de episodios de nauseas fueron leves a moderados, transitorios
y en muy pocos casos provocaron la suspension del tratamiento

Se notific6 al menos un episodio de nduseas en el 20.7% de los pacientes
tratados con Victoza® en combinacién con metformina y en el 9.1% en
combinacion con una sulfonilurea. Se notific6 al menos un episodio de
diarrea en el 12.6% de los pacientes tratados con Victoza® en combinacion
con metforminay en el 7.9% en combinacién con una sulfonilurea.

La incidencia de retiro por reacciones adversas fue del 7.8% para los
pacientes tratados con Victoza® y del 3.4% para los pacientes tratados con
el comparador en los estudios clinicos controlados a largo plazo (26
semanas 0 mas). Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron el
retiro en los pacientes tratados con Victoza® fueron néuseas (2.8% de
pacientes) y vomito (1.5%).

Los pacientes >70 afios pueden experimentar mas efectos gastrointestinales
al recibir el tratamiento con Victoza®. Los pacientes con insuficiencia renal
leve y moderada (aclaramiento de creatinina 60-90 mi/min y 30-59 ml/min,
respectivamente) pueden experimentar mas efectos gastrointestinales al
recibir tratamiento con Victoza®.

Colelitiasis y colecistitis:

Se han informado pocos casos de colelitiasis (0.4%) y colecistitis (0.1%) en
estudios clinicos en fase 3a controlados, con Victoza®. En el estudio
LEADER®), la frecuencia de colelitiasis y colecistitis fue de 1.5% y 1.1% para
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Reacciones en el sitio de lainyeccion

Se han notificado reacciones en el sitio de inyeccién en aproximadamente
2% de los pacientes tratados con Victoza® en estudios clinicos controlados
a largo plazo (26 semanas o mas). La mayoria de estas reacciones fueron
leves.

Pancreatitis

Se han notificado pocos casos de pancreatitis aguda (<0.2%) de durante los
estudios clinicos fase 3 a largo plazo, controlados, con Victoza®. La
pancreatitis también fue notificada en el uso comercializado. En el estudio
LEADER®, la frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion
fue de 0.4% para liraglutida y de 0.5% para placebo, respectivamente

Reacciones alérgicas

Se han notificado algunas reacciones alérgicas, incluidos la urticaria, el
sarpullido y el prurito, en el uso comercializado de Victoza®.

Se han informado pocos casos de reacciones anafilacticas con sintomas
adicionales, como hipotensién, palpitaciones, disnea y edema en el uso
comercializado de Victoza®.

Interacciones: Evaluacién in vitro de interacciones medicamentosas

Victoza® ha demostrado un muy bajo potencial de estar implicado en
interacciones farmacocinéticas con otras sustancias activas relacionadas
con el citocromo P450 (CYP) y la unién a proteinas plasmaéticas.

Evaluacién in vivo de interacciones medicamentosas

El leve retraso del vaciamiento gastrico con Victoza® puede influenciar en la
absorcion de medicamentos orales administrados de manera concomitante.
Los estudios de interaccibn no demostraron un retraso clinicamente
significativo en la absorcién, y por consiguiente, no se requiere un ajuste de
dosis. Pocos pacientes bajo tratamiento con Victoza® notificaron al menos
un episodio de diarrea grave. La diarrea puede afectar la absorcion de
medicamentos de administracion oral concomitante.

Warfarina y otros derivados cumarinicos

No se han realizado estudios de interacciones. No se puede excluir una
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iniciar el tratamiento con Victoza® en pacientes que reciben warfarina u
otros derivados cumarinicos, se recomienda un control mas frecuente de la
Razon Internacional Normalizada (RIN).

Paracetamol (acetaminofén)

Victoza® no modifico la exposicion general del paracetamol tras la
administracion de una unica dosis de 1000 mg. La Cmax de paracetamol
disminuy6 un 31% y la mediana de tmax se retras6 hasta por 15 min. No es
necesario un ajuste de dosis para el uso concomitante del paracetamol.

Atorvastatina

Victoza® no modificé la exposicion general de la atorvastatina a un grado
clinicamente significativo tras la administracion de dosis Unica de 40 mg de
atorvastatina. Por consiguiente, no es necesario el ajuste de dosis de
atorvastatina cuando se administra Victoza®. La Cméx de atorvastatina
disminuyd un 38% y la mediana de tmax se retras6 de 1 a 3 horas con
Victoza®.

Griseofulvina

Victoza® no modificé la exposicion general de la griseofulvina tras la
administracion de una dosis Unica de 500 mg de griseofulvina. La Cmax de
griseofulvina aumenté por un 37% mientras que la mediana de tméx
permanecio inalterado. No es necesario un ajuste de dosis de griseofulvina 'y
otros componentes de baja solubilidad y alta permeabilidad.

Digoxina

La administracion de una dosis Unica de 1 mg de digoxina con Victoza®
resultdé en una reduccion del ABC de digoxina por un 16%; la Cmax
disminuyd un 31%. La mediana de tiempo de la digoxina para alcanzar la
concentracion maxima (tmax) se retras6 de 1 a 1.5 horas. No se necesité un
ajuste de dosis de digoxina con base en estos resultados.

Lisinopril

La administracion de una dosis unica de 20 mg de lisinopril con Victoza®
resulto en una reduccion del ABC de lisinopril por un 15%; la Cmax
disminuyo un 27%. La mediana de tmax de lisinopril se retrasé de 6 a 8 horas
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Anticonceptivos orales

Victoza® disminuyo la Cmax de etinilestradiol y levonorgestrel por un 12% y
un 13%, respectivamente tras la administracion de una dosis Unica de un
producto anticonceptivo oral. EI Tmax se retras6 1,5 horas con Victoza®
para ambos componentes. No se observéd un efecto clinicamente
significativo en la exposicidén general de etinilestradiol o levonorgestrel. Por
tanto, se prevé que el efecto anticonceptivo no se ve afectado cuando se
coadministra con Victoza®.

Insulina

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas entre
Victoza® y la insulina detemir cuando se administra una dosis Unica de
insulina detemir 0.5 U/kg con Victoza® 1.8 mg en estado de equilibrio en
pacientes con diabetes tipo 2.

Via de administracion: SC- Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

A fin de mejorar la tolerabilidad gastrointestinal, la dosis inicial de Victoza®
es 0.6 mg una vez al dia. Luego de por lo menos una semana, la dosis debe
aumentar a 1.2 mg. Se espera que algunos pacientes se beneficien de un
aumento en la dosis de 1.2 mg a 1.8 mg; asi, en funcién de la respuesta
clinica, al menos una semana después, se puede aumentar la dosis a 1.8 mg
para lograr un mejor control glucémico. No se recomiendan dosis diarias
superiores a 1.8 mg.

Victoza® puede ser adicionado a un tratamiento existente con metformina o
a un tratamiento combinado con metformina y una tiazolidinediona. Las
dosis de metforminay tiazolidinediona pueden permanecer inalteradas.

Victoza® puede ser adicionado a un tratamiento existente con una
sulfonilurea o a un tratamiento combinado con metformina y una
sulfonilurea o insulina. Cuando se adiciona Victoza® a un tratamiento con
una sulfonilurea o insulina, se debe considerar la reduccion de la dosis de
sulfonilurea o insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia.
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Victoza® en combinacion con una sulfonilurea o una insulina, el monitoreo
de la glucosa plasmatica puede ser necesario para ajustar la dosis de la
sulfonilurea o de la insulina.

Poblaciones especiales

Adultos mayores (265 afos)

No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad.
Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o0 severa. No existe experiencia terapéutica en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal y por consiguiente Victoza® no se
recomienda para estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
Nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Victoza® en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacldgica: 8.2.3.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto al
presente concepto.

3.2.3.3 OCTAGAM® 10%

Expediente :20024145

Radicado : 2016182373 /2017101070

Fecha : 18/07/2017

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.

Composicion: Proteina de los cuales un porcentaje igual o mayor al 95% es
inmunoglobulina humana g
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Indicaciones:
Sindrome de inmunodeficiencia primaria tales como:
* Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas
* Inmunodeficiencia variable comun
* Inmunodeficiencias combinadas severas
» Sindrome de Wiskott Aldrich
* Mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogamaglobulinemia secundaria
severa e infecciones recurrentes.
* Nifios con sida congénito que han tenido repetitivas infecciones bacterianas

Efectos inmunomodulatorio:

* Purpura trombocitopénica idiopatica en adultos o nifios con alto riesgo de
sangria o antes de una cirugia para corregir el recuento de las plaquetas.
Sindrome de Guillain-barre, enfermedad de Kawasaki, trasplante de medula
Osea alogénica.

* Polirradiculopatia desmielinizante crénica inflamatoria (PDCI)

* Esclerosis multiple de recaida-remisién posparto (RRMS)

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de
hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia
de IgA (< 0.05g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en
pacientes con anticuerpos anti IgA.

Precauciones y advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una
reaccion anafilactica acompafiada de una disminucién de la presion sanguinea,
incluso en pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con
inmunoglobulina normal humana.

Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte de
una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique
el tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica.

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el
riesgo de transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la
variante de la enfermedad de Creutzfeldt- Jakob y, teéricamente, el agente de la
enfermedad clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus.

Desconocidos 0 emergentes y otros patdogenos. No se han confirmado casos de
transmision viral ni de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que

hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina humana.
E E— I::iNet —5
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Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso
de medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
seleccion de donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma
individuales con base en marcadores especificos de infeccion y la incorporacion
pasos efectivos durante la elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus.
A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a
partir de sangre o plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad
de transmision de agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus
desconocidos 0 emergentes y otros patdégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo
a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de
lote del producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un
paciente para contar con informacion que relacione al paciente con el lote del
producto.

Precauciones especiales:

Se han reportado eventos trombdéticos y tromboembdlicos relacionados con el
tratamiento con IGIV, incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio

- Accidente cardiovascular

- Trombosis venosa profunda

- Embolia pulmonar

- Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos

tromboembdlicos se encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis,

- Mdltiples factores de riesgo cardiovascular,

- Edad avanzada,

- Disminucion en el gasto cardiaco,

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas.

- Obesidad
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5
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- Antecedentes de enfermedad vascular, Antecedentes de eventos trombaoticos o
tromboembodlicos.

- estrOgenos

- Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa

Estas reacciones incluyen las siguientes:

- Necrosis tubular aguda

- Nefropatia tubular proximal

- Nefrosis osmotica

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan
los siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente

- Diabetes mellitus,

- Hipovolemia,

- Medicamentos nefrotdxicos concomitantes

- Pacientes mayores de 65 afos,

- Sepsia

- Paraproteinemia.

- Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no

cardiogénico (lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a
los que se ha administrado IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica
(SMA), el cual se present6 con relacion al tratamiento con

IGIV. La suspension del tratamiento con IGIV dio como resultado la remision del
SMA durante el transcurso de varios dias sin que se presentaran secuelas. El
sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2 dias después del
tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos
indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3,
predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de
proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia
cuando esta asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los
productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de globulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccién antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relamonadas con la veI00|dad de

gmtzgmas durante y después de la perfusion. Sg
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sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y observar al paciente durante y
después de la administracion de la prueba. El paciente debe encontrarse
adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.
En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de
infusiobn o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con
diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerird una dilucion mayor o incluso el
uso de dextrosa al 5 %.

Embarazo y lactancia:

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres
lactantes. Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las
madres atraviesan la placenta, en mayor grado durante las Ultimas doce semanas
de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a los posibles riesgos y beneficios para
cada paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock
anafilactico. En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar
tratamiento establecido.

Poblacion pediatrica

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los
anteriores efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas
susceptibles a la sobrecarga de volumen.

Interferencia con examenes de laboratorio:

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los
diferentes anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede
ocasionar resultados positivos engafiosos en exadmenes seroldgicos, por ej.
Hepatitis A, hepatitis B, sarampion y varicela. La transmision pasiva de
anticuerpos a antigenos eritrociticos, por ej. A, B, D, puede interferir con algunos
examenes serolégicos para la determinacion de anticuerpos de glébulos rojos,
como por gj. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en

pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar

hiponatremia relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente

importante distinguir la hiponatremia verdadera de una pseudohlponatremla que
Instituto Nacional degt@-asoeiada-conda disminucion: concomitante de'\ M
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suero sin agua en pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el
agotamiento del volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una posible
predisposicidon a eventos tromboembaolicos.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la
administracion de inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o
manejar automaoviles o0 maquinaria pesada.

Reacciones adversas:

En general, pueden ocurrir ocasionalmente diversas reaccionesalérgicas y de
hipersensibilidad y dolor de cabeza, escalofrios, dolor de espalda, dolor de pecho,
fiebre, reacciones cutaneas, vomito, artralgia, baja presion sanguinea y nauseas.
Las reacciones a las inmunoglobulinas intravenosas tienden a estar relacionadas
con la dosis y tasa de infusion.

Codificado Comin =21% - Inusual - Muy raro
MedDRA 8.1 <10% 20.1% <1% <0.01 %

Trastornos del Leucopenia;

sistema anemia

sanguineo Y|

linfatico

Trastornos del | Hipersensibilidad Hipersensibilidad

sistema Shock

inmune anafilactico;
reaccion
anafilactica;
reaccion
anafilactoide;
edema
anqgioneurdético:
edema facial

Trastornos Agitacion

psiquiatricos

Trastornos del | Dolor de cabeza Accidente

sistema nervioso cerebro- vascular;
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meningitis
asepficas:
migrafia; mareos
parestesia

Trastornos Infarto del

cardiacos miccardio;
taquicardia;
palpitaciones;
cianosis

Trastornos Trombozsis;

vasculares falla circulatoria
periférica;
hipotension;
hipertension

Trastornos Falla respiratoria;

respiratorios, embolia toracicos

mediastinales ¥ pulmonar;
edema
pulmonar;
broncoespasmo;
disnea; tos

Trastornos Mauseas Vamito, diarrea,

gastrointestinales dolor abdominal

Trastornos de Eczemas Urticaria;

la piel ¥ sarpullido;

tejidos sarpullido

subcutaneos eritematoso;
dermatitis;
prurito; alopecia

Trastornos Dolor de | Ariralgia; mialgia

del tejido espalda

musculo-

esquelético v

conectivo

Trastornos Falla renal aguda

renales Y

urinarios

Trastornos Fiebre; fatiga; | Escalofrios; | Calores;

generales y | reaccion  en el | dolor rubaor,

condiciones  del | sitio de inyeccion | de pecho hiperhidrosis;

sitio de malestar

adminizstracion

Investigaciones Aumento de
enzimas
hepaticas: falso
positivo de
glucosa en
sangre
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Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos indeseables en
orden de gravedad decreciente.

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
Interaccion.

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas
contra sarampion, paperas, rubéola y varicela.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis y régimen de dosificacion depende de la indicacion.

En la terapia sustitutiva la dosificacién puede ser individualizada para cada
paciente dependiendo de la respuesta farmacocinética y clinica.

Se brindan como pauta los siguientes regimenes de dosificacion:

Terapia sustitutiva en sindromes de inmunodeficiencia primaria

- El régimen de dosificaciéon debe lograr un nivel de depresion de IgG (medida

antes de la siguiente infusion) de al menos 4-6 g/1. Se requieren tres a seis meses

después del inicio de la terapia para que haya equilibrio. La dosis inicial

recomendada es 0.4-0.8 g/kg, seguido de al menos 0.2 g/kg cada tres semanas.

- La dosis requerida para lograr un nivel de depresién de 6 g/1 es del orden de 0.2-

0.8 g/kg/mes.

- El intervalo de dosis cuando se ha logrado el estado estable varia de 2 a 4

semanas.

- Se deben medir los niveles de depresion con el fin de ajustar la dosis y el

intervalo de las dosis.

Terapia sustitutiva en mieloma o leucemia linfatica crénica con

hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes; terapia

sustitutiva en nifios con SIDA e infecciones recurrentes

- La dosis recomendada es 0.2-0.4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

Purpura trombocitopénica idiopatica

- Para el tratamiento de un episodio agudo, 0.8-1 g/kg en el dia uno, que se puede

repetir una vez en el lapso de 3 dias, 0 0.4 g/kg diariamente por dos a cinco dias.

- El tratamiento se puede repetir si hay recaida.

Sindrome de Guillain Barre:

- 0.4 g/kg/dia a por 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es reducida.

Enfermedad de Kawasaki

- Se deben administrar 1.6-2 g/kg en dosis divididas en dos a cinco dias o 2 g/kg

como dosis unica. Los pacnentes deben recibir tratamiento concomitante con acido
Instituto Nacional daigetilsalieilie®camentos y Alimentos - Invim 7
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- El tratamiento de inmunoglobulina humana normal puede usarse como parte del
régimen de acondicionamiento y después del trasplante. Para el tratamiento de
infecciones y profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped, la dosis se ajusta
individualmente.
- La dosis de inicio normalmente es de 0.5 g/kg/semana, iniciando siete dias antes

del trasplante y por hasta tres meses después de este.

- En caso de falta persistente de produccion de anticuerpos, se recomienda la
dosis de 0.5 g/kg/mes hasta que el nivel de anticuerpos regrese a la normalidad.

Las recomendaciones de dosis se resumen en la siguiente tabla:

persistente  de
produccien  de
anticuerpos

Indicacion Dosis Frecuencia de inyeccian
Terapia - Dogiz  inicial: | Cada 2-4 semanas para
sustitutiva en 04-038gkg obtener nivel de depresion
inmunodeficiencia | - En adelante: | G de al menos 4-6 gil
primaria 0.2-0.8 g/kg
Terapia 0.2-04 a/kg Cada 3-4 semanas para obiener
suatitutiva en nivel de al menos 4-6 g/l
inmunodeficiencia
secundaria
Nifios con SIDA 0.2-04 akg Cada 3-4 semanas
Inmunomodulacian:

Purpura 0.8-1 g/kg El dia 1, posiblemente repetir

frombocitopénica o una vez en &l lapso de 3 dias

idiopatica 0.4 gikg/idia Por 2-5 dias

Sindrome de | 0.4 g'kgidia Por 3-T dias

Guillain Barre

Sindrome de | 1.6-2 g'kg En varias dosis por 2-5 dias

Kawasaki 1] en asocio con acido

2 afkg acetilsalicilico
En una dosis en asocio con
acido acefilzalicilico

Trasplante de

medula dsea

alogénica:

-Tratamiento de | 0.5 g/kg Cada =semana del dia -7
infecciones W hasta 3 meses después del
profilaxis de trasplante
enfermedad
injerio contra
huésped

- Falta 0.5 gkg Cada mes hasta que loz niveles

de IgG retornen a la
normalidad

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Auto No. 2017006425 emitido mediante Acta No. 08 de 2017, numeral 3.1.3.1 con
e fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos con el fin de
continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitarios para el producto de
la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto Version 01.2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 08
de 2017, numeral 3.1.3.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario
para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacion
permite concluir que no se han presentado cambios que modifiquen el
balance riesgo/beneficio del producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Proteina de los cuales un porcentaje igual o mayor al 95% es
inmunoglobulina humana g

Forma farmacéutica: Solucion para Infusion

Indicaciones:
Sindrome de inmunodeficiencia primaria tales como:
* Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas
* Inmunodeficiencia variable comuan
* Inmunodeficiencias combinadas severas
* Sindrome de Wiskott Aldrich
* Mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogamaglobulinemia
secundaria severa e infecciones recurrentes.
* Niflos con sida congénito que han tenido repetitivas infecciones
bacterianas

Efectos inmunomodulatorio:

* Parpura trombocitopénica idiopatica en adultos o nifos con alto riesgo
de sangria o antes de una cirugia para corregir el recuento de las
plaquetas. Sindrome de Guillain-barre, enfermedad de Kawasaki,
trasplante de medula 6sea alogénica.

* Polirradiculopatia desmielinizante crénica inflamatoria (PDCI)

1SO 9001

* Esclerosis multiple de recaida-remision posparto (RRMS)

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

mliNet m

jcontec

cr7a1 CO-SC73-41-1
Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 251 de 492



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas
o de hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con
deficiencia de IgA (< 0.05g/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas
especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA.

Precauciones y advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una
reaccion anafilactica acompafiada de una disminucion de la presion
sanguinea, incluso en pacientes que anteriormente hayan tolerado el
tratamiento con inmunoglobulina normal humana.

Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen
parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la
cual se indique el tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar una reaccion anafilactica.

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el
riesgo de transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de
la variante de la enfermedad de Creutzfeldt- Jakob y, teGricamente, el agente
de la enfermedad clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso
de virus.

Desconocidos o emergentes y otros patégenos. No se han confirmado casos
de transmision viral ni de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
gue hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencién de infecciones ocasionadas por el
uso de medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano
incluyen la seleccién de donantes, la seleccién de donaciones y mezclas de
plasma individuales con base en marcadores especificos de infeccién y la
incorporacion pasos efectivos durante la elaboracion para la inactivacion o
eliminaciéon de virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se puede
descartar totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos.
Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes y otros
patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus
de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los
virus no encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Instituto Nacional (‘S@;\GU@HEW@@HH%X@MIeElCd& climica reco fortan
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inmunoglobulinas. Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos
realiza un aporte significativo a la seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del namero
de lote del producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a
un paciente para contar con informacion que relacione al paciente con el lote
del producto.

Precauciones especiales:
Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con
el tratamiento con IGIV, incluidos los siguientes:
- Infarto al miocardio
- Accidente cardiovascular
- Trombosis venosa profunda
- Embolia pulmonar
- Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos
tromboembdlicos se encuentran los pacientes que presenten:
- Antecedentes de aterosclerosis,
- Mdltiples factores de riesgo cardiovascular,
- Edad avanzada,
- Disminucion en el gasto cardiaco,
- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o
paraproteinas.
- Trastornos de hipercoagulacién, Periodos prolongados de inmovilizacién,
- Obesidad
- Diabetes mellitus,
- Trastorno trombofilico adquirido o congénito
- Antecedentes de enfermedad vascular, Antecedentes de eventos
tromboéticos o tromboembodlicos.
- estrégenos
- Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en
pacientes en tratamiento con IGIV, especialmente con productos que
contienen sacarosa
Estas reacciones incluyen las siguientes:
- Necrosis tubular aguda
- Nefropatia tubular proximal
- Nefrosis osmotica
Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se
cuentan los siguientes:
- Insuficiencia renal pre-existente
- Diabetes mellitus,
Instituto Nacional de HjipG,V@kmﬂ:i\a‘«,memtos y Alimentos - Invima
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- Pacientes mayores de 65 afos,

- Sepsia

- Paraproteinemia.

- Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no

cardiogénico (lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion) en
pacientes a los que se ha administrado IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica
(SMA), el cual se presentd con relacion al tratamiento con

IGIV. La suspension del tratamiento con IGIV dio como resultado la remision
del SMA durante el transcurso de varios dias sin que se presentaran
secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2
dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraguideo arrojan resultados
positivos indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3,
predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados
niveles de proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia
cuando esté asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV.
Los productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos
gue pueden actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de
glébulos rojos con inmunoglobulina, ocasionando una reaccion
antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones, hemalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad
de infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los
signos y sintomas durante y después de la perfusion. Se debe realizar una
prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y observar al
paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente
debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y
durante debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y
sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de
infusion o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con
diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerira una dilucion mayor o
incluso el uso de dextrosa al 5 %.

Embarazo y lactancia:
No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en

Instituto Nacional dEvadres oe lactantes.y ASenohavreomprobpdo quess
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administrados a las madres atraviesan la placenta, en mayor grado durante
las Gltimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencidon a los posibles riesgos y beneficios
para cada paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock
anafilactico. En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e
iniciar tratamiento establecido.

Poblacién pediatrica

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los
anteriores efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas
susceptibles a la sobrecarga de volumen.

Interferencia con exdmenes de laboratorio:

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los
diferentes anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente
puede ocasionar resultados positivos engafiosos en examenes seroldgicos,
por ej. Hepatitis A, hepatitis B, sarampion y varicela. La transmisién pasiva
de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por €j. A, B, D, puede interferir con
algunos examenes seroldgicos para la determinacién de anticuerpos de
glébulos rojos, como por €j. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del
suero en pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se
puede presentar hiponatremia relacionada con productos de IGIV.
Clinicamente es supremamente importante distinguir la hiponatremia
verdadera de una pseudohiponatremia que esté asociada con la disminucién
concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada,
debido a que el tratamiento enfocado en la reduccién de suero sin agua en
pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el
agotamiento del volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una
posible predisposicién a eventos tromboembdlicos.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la
administracion de inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o
manejar automoviles o maquinaria pesada.

Reacciones adversas:

Instituto Nacional JdEncigenerakdpueden ocurtinnocasionalnente di\4
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de pecho, fiebre, reacciones cutaneas, vomito, artralgia, baja presién
sanguinea y nauseas. Las reacciones a las inmunoglobulinas intravenosas
tienden a estar relacionadas con la dosis y tasa de infusion.

Codificado Comun  21% - Inusual - Muy raro
MedDRA 8.1 <10% =0.1% <1% <0.01 %

Trastormos del Leucopenia;

sistema anemia

sanguineo y

linfatico

Trastornos del | Hipersensibilidad Hipersensibilidad

sistema Shock

inmune anafilactico;
reaccion
anafilactica;
reaccion
anafilactoide;
edema
angioneurotico:
edema facial

Trastornos Agitacion

psiquiatricos

Trastornos del | Dolor de cabeza Accidente

sistema nervioso cerebro- vascular;

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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meningitis
aseplicas:
migrafia; mareos
parestesia

Trastornos Infarto del

cardiacos miocardio;
tagquicardia;
palpitaciones;
cianosis

Trastornos Trombosis;

vasculares falla circulatoria
periferica;
hipotensidn;
hipertensian

Trastornog Falla respiratoria;

respiratorios, embolia toracicos

mediastinales ¥ pulmonar;
edema
pulmonar;
broncoespasmao;
disnea; tos

Trastornos Mauseas Vomito, diarrea,

gasirointegtinales dolor abdominal

Trastornog de Eczemas Urticaria;

la piel ¥ sarpullido;

tejidos sarpullido

zsubcutaneos eritematoso;
dermatitis;
prurito; alopecia

Trastornos Daolor de | Arralgia; mialgia

del tejido espalda

musculo-

esquelético ¥

conectivo

Trastornos Falla renal aguda

renales ¥y

urinarios

Trastornos Fiebre; fatiga; | Escalofrios; | Calores;

generales y | reaccion  en el | dolor rubor;

condicicnes  del | sitic de inyeccion | de pecho hiperhidrosis,

gitio de malestar

administracion

Investigaciones Aumento de
enzimas
hepaticas: falso
positivo de
glucosa en
sangre
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Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos indeseables en
orden de gravedad decreciente.

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
Interaccion.

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede
interferir con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las
vacunas contra sarampion, paperas, rubéolay varicela.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis y régimen de dosificacién depende de la indicacion.

En la terapia sustitutiva la dosificacién puede ser individualizada para cada
paciente dependiendo de la respuesta farmacocinéticay clinica.

Se brindan como pauta los siguientes regimenes de dosificacion:

Terapia sustitutiva en sindromes de inmunodeficiencia primaria

- El régimen de dosificaciéon debe lograr un nivel de depresion de IgG
(medida antes de la siguiente infusién) de al menos 4-6 g/1. Se requieren tres
a seis meses después del inicio de la terapia para que haya equilibrio. La
dosis inicial recomendada es 0.4-0.8 g/kg, seguido de al menos 0.2 g/kg cada
tres semanas.

- La dosis requerida para lograr un nivel de depresién de 6 g/1 es del orden
de 0.2-0.8 g/kg/mes.

- El intervalo de dosis cuando se ha logrado el estado estable varia de 2 a 4
semanas.

- Se deben medir los niveles de depresion con el fin de ajustar la dosis y el
intervalo de las dosis.

Terapia sustitutiva en mieloma o leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes; terapia
sustitutiva en nifilos con SIDA e infecciones recurrentes

- La dosis recomendada es 0.2-0.4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

Purpura trombocitopénica idiopatica

- Para el tratamiento de un episodio agudo, 0.8-1 g/kg en el dia uno, que se
puede repetir una vez en el lapso de 3 dias, o0 0.4 g/kg diariamente por dos a
cinco dias.

- El tratamiento se puede repetir si hay recaida.

Sindrome de Guillain Barre:
- 0.4 g/kg/dia a por 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es reducida.

Bogota
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- Se deben administrar 1.6-2 g/kg en dosis divididas en dos a cinco dias o 2
g/kg como dosis Unica. Los pacientes deben recibir tratamiento
concomitante con acido acetilsalicilico.

Trasplante de medula 6sea alogénica

- El tratamiento de inmunoglobulina humana normal puede usarse como
parte del régimen de acondicionamiento y después del trasplante. Para el
tratamiento de infecciones y profilaxis de enfermedad de injerto contra
huésped, la dosis se ajusta individualmente.

- La dosis de inicio normalmente es de 0.5 g/kg/semana, iniciando siete dias
antes del trasplante y por hasta tres meses después de este.

- En caso de falta persistente de produccién de anticuerpos, se recomienda
la dosis de 0.5 g/kg/mes hasta que el