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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES
Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 03 DE 2018
SESION ORDINARIA
20, 21, 22 y 23 DE MARZO DE 2018

VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

wn e

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.2 MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.3. OTRAS EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS
3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS (REGISTRO SANITARIO NUEVO)
3.2.3 RENOVACIONES
3.2.4 MODIFICACION DE INDICACIONES
3.2.8 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y
VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
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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

Mayra Alejandra Gomez Leal
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 2018 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1. UPTRAVI® TABLETAS RECUBIERTAS DE 200 pg, 400 ug, 600 pg,

800 pg, 1000 pg, 1200 pg, 1400 pg y 1600 pg

Expediente :20138535
Radicado  :2017185112
Fecha : 18/12/2017
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
- Cada Tableta Recubierta contiene 200mcg de selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 400mcg de selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 600mcg de selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 800mcg de selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1000mcg de selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1200mcg de selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1400mcg de selexipag
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- Cada Tableta Recubierta contiene 1600mcg de selexipag
Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:

Uptravi® esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
(PAH, WHO Grupo 1, por sus siglas en inglés) para demorar la progresion de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por PAH.

Contraindicaciones:
Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo)

Precauciones y advertencias:

Enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD):

Si se presentan signos de edema pulmonar, considere la posibilidad de que exista
PVOD asociada. Si se confirma, discontinuar UPTRAVI.

Hipotension:

UPTRAVI tiene propiedades vasodilatadoras que pueden producir disminucion de
la presion arterial. Antes de prescribir UPTRAVI®, los médicos deben considerar
cuidadosamente si los pacientes con ciertas condiciones subyacentes podran ser
afectados adversamente por efectos vasodilatadores (por ejemplo, pacientes bajos
terapia antidepresiva o con hipotensién, hipovolemia, efusion ventricular,
obstruccion o disfuncion autonémica.

Hipertiroidismo:

Se ha observado hipertiroidismo con Uptravi. Se recomiendan realizar pruebas de
funcion tiroidea segun sea clinicamente indicado en presencia de signos o
sintomas de hipotiroidismo

Reacciones Adversas:

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los
estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas
en la préactica.

Se evalud la seguridad de UPTRAVI en un estudio controlado con placebo a largo
plazo que enrol6 a 1156 pacientes con PAH sintomatica (estudio GRIPHON). La
exposicion a UPTRAVI en este ensayo fue de hasta 4,2 afios, con una mediana de
duracion de la exposicion de 1,4 afios.
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En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas mas frecuentes con UPTRAVI
en comparacion con el placebo por 23%.

En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas mas frecuentes con UPTRAVI en comparacion
con el placebo por =3%.

Tiabla 1 Reacciones adversas

UPTRAVI Placebo

Reaccion adversa N=5T75 N=5T7
Dolor de cabeza 65% 2%
Diarrea 42% 18%%
Dolor mandibular (3%2) 26% 6%
Nauzeas 33% 18%%
Mialgia 165 6%
Wiomitos 18%% e
Dolor en extremidades 17% 8%
Fubefaccion 2% 3%
Arfralgia 11%% 8%
Anemia 8% 3%
Dizminucidn del apetito 6% 3%
Erupcién cutinea 11%% 8%

Estas reacciones adversas son mas frecuentes durante la fase de ajuste de las
dosis.
El hipertiroidismo se observé en el 1% (n=8) de los pacientes tratados con
UPTRAVI y en ninguno de los pacientes tratados con placebo.

Alteraciones de las pruebas de laboratorio

Hemoglobina

En un estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con PAH,
la media de los cambios absolutos en la hemoglobina medida en las visitas
periodicas comparados con el estado basal vario de -0,34 a -0,02 g/dL en el grupo
de selexipag frente a -0,05 a 0,25 g/dL en el grupo de placebo. Se informé una
disminucién en la concentracién de hemoglobina por debajo de 10 g/dL en el 8,6%
de los pacientes tratados con selexipag y en el 5,0% de los pacientes tratados con
placebo.

Pruebas de la funcion tiroidea

El estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con PAH, se
observé una reduccion (hasta el -0,3 MU/L de una mediana basal de 2,5 MU/L) en
la mediana de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en la mayoria de visitas
en el grupo de selexipag. En el grupo de placebo, fueron aparentes cambios
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minimos en los valores medianos. No hubo cambios medios en los valores de la
trilodotironina o tiroxina en ninguno de los grupos.

Interacciones:

Inhibidores de CYP2C8

La administracion concomitante con gemfibrozilo, un inhibidor potente de CYP2C8,
duplicé la exposicion a selexipag y aumento la exposicion al metabolito activo en
aproximadamente 11 veces. La administracion concomitante de UPTRAVI con
inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo) esta contraindicada

Aunque no se estudio, puede esperarse que el uso de UPTRAVI con inhibidores
moderados de CYP2C8 (p. €j., teriflunomida y deferasirox) aumente la exposicion
al metabolito activo de selexipag. Se debe considerar la posibilidad de un régimen
de dosificacion menos frecuente, por ejemplo, una vez al dia, cuando se inicia el
tratamiento con UPTRAVI en pacientes tratados con un inhibidor moderado de
CYP2C8. Cuando se inicia un tratamiento con un inhibidor moderado de CYP2CS8,
se debera reducir la dosis de UPTRAVI.

Inductores de CYP2C8

La administracion concomitante con un inductor de CYP2C8 y de enzimas UGT
1A3 y 2B7 (rifampina) redujo a la mitad la exposicion al metabolito activo. Se debe
duplicar la dosis de UPTRAVI cuando se coadministra con rifampina. Cuando se
suspende el uso de la rifampina, se debera reducir la dosis de UPTRAVI

Inhibidores de UGT1A3y UGT2B7

El efecto de inhibidores fuertes de UGT1A3 y UGT2B7 (acido valproico,
probenecid, y fluconazol) sobre la exposicién a selexipag, y su metabolito activo,
no se ha estudiado. Se requiere precaucion cuando se administran estos
medicamentos concomitantemente con Uptravi. No se puede excluir una potencial
interaccion farmacocinética con inhibidores fuertes de UGT1A3 y UGT2B7.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento s6lo debe iniciarse y monitorearse por un médico con experiencia
en el tratamiento de PAH.

Posologia

Titulacion de dosis individualizada

Cada paciente debe ser titulado hasta la dosis mas alta individualmente tolerada,
que puede variar de 200 microgramos administrados dos veces al dia hasta 1.600
microgramos administrados diariamente (dosis de tratamiento individualizada).
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La dosis inicial recomendada es 200 microgramos dos veces al dia,
aproximadamente cada doce horas. La dosis se aumenta en incrementos de 200
microgramos dos veces al dia, usualmente a intervalos semanales. Al comienzo
del tratamiento y en cada paso de titulacion mas alta se recomienda tomar la
primera dosis en la tarde. Durante la titulacién de la dosis pueden ocurrir algunas
reacciones adversas, que reflejan el modo de accion de Uptravi (tales como dolor
de cabeza, diarrea, nduseas y vomito, dolor de la mandibula, mialgia, dolor en las
extremidades, artralgia, y enrojecimiento).Estas reacciones usualmente son
transitorias 0 manejables con tratamiento sintomatico. Sin embargo, si un paciente
alcanza una dosis que no se puede tolerar, la dosis se debe reducir al nivel de la
dosis anterior.

En pacientes en los cuales la titulacion hacia arriba se limitdé por motivos diferentes
a reacciones adversas que reflejan el modo de accién de Uptravi, podra considerar
intentar continuar la titulacion hacia arriba hasta la dosis mas alta individualmente
tolerada y hasta una dosis maxima de 1.600 microgramos dos veces al dia.

El paquete de titulacion también contiene una guia de titulacion que da
informacion sobre el proceso de titulacion y que le permite a usted registrar el
namero de tabletas que usted toma cada dia.

Dosis de mantenimiento individualizada

La dosis mas alta tolerada alcanzada durante la titulacion de la dosis debe
mantenerse. Si la terapia con el correr del tiempo es menos tolerad en una dosis
administrada, se debe considerar tratamiento sintomatico y/o una reduccion de la
dosis a la siguiente dosis méas baja.

No parta, triture ni mastique las tabletas.

Interrupciones y discontinuaciones

Si se omite tomar una dosis del medicamento, los pacientes deben tomar la dosis
que olvidaron tan pronto como sea posible, a menos que la dosis siguiente esté
dentro de las proximas 6 horas.

Si se omitid el tratamiento durante 3 dias o0 mas, se debe reiniciar UPTRAVI con
una dosis menor y luego incrementarla.

Ajuste de la dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis de UPTRAVI en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh).

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh),
la dosis inicial de UPTRAVI es de 200 mcg una vez al dia. Se debe aumentar la
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dosis en incrementos de 200 mcg una vez al dia, en intervalos semanales, segun
la tolerancia.

Se debe evitar el uso de UPTRAVI en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(clase C de Child-Pugh).

Mayores de 18 afios
Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: EMA 28 paises 2016 y primero en Alemania en Junio 2016.
Estados Unidos, Canada, Suiza, Japon desde 2016

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 farmacologica

- Declaracién como Nueva Entidad Quimica

- Inclusion en Normas Farmacoldgicas

- Proteccion de Datos de acuerdo al Decreto 2085

- Inserto e Informacién Para Prescribir allegado mediante Radicado No.
2017185112

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe aclarar los siguientes
puntos al respecto del estudio que sustenta la indicacion solicitada
“Uptravi® esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar (PAH, WHO Grupo 1, por sus siglas en inglés) para demorar la
progresion de la enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por PAH”:

- Allegar estudios clinicos adicionales con una mayor caustica que
incluya pacientes en clase funcional |, dado que lo presentado
corresponde a un estudio clinico en el cual la mayoria de los
participantes son pacientes en estadios funcionales de la enfermedad
diferentes al solicitado

- Justificar que el disefio del estudio allegado es adecuado para la
indicaciéon propuesta dado que el desenlace primario planteado es un
desenlace compuesto que también incluye mortalidad, empeoramiento
e iniciacion de terapia parenteral
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- Allegar el andlisis estratificado de acuerdo con los tratamientos que se
estaban administrando a los participantes al momento de ingresar al
estudio

- Adicionalmente, se solicita explicar cual es el impacto que tiene la
disminucion en la progresion de la enfermedad en relacion a la
mortalidad y la calidad de vida. Asi mismo, se solicita explicar la
ausencia de diferencias en el no empeoramiento de la enfermedad con
el medicamento versus el placebo en relacion a los resultados
obtenidos en demora de la progresion de la enfermedad y reduccion
del riesgo de hospitalizacion.

En cuanto a la seguridad del producto, la Sala se solicita se allegue
informacion respecto a la alerta generada por EMA en relacion a la muerte de
cinco pacientes en Francia reportadas con el uso del medicamento dados
sus implicaciones en la seguridad del producto.

Asi mismo, una vez revisado el plan de gestion del riesgo allegado la Sala
solicita:

Ajustar las medidas de minimizacién de riesgo relacionadas con los riesgos
"Efectos oftalmolégicos asociados con el sistema vascular retiniano" y
"Trastornos Gl que denotan una intususcepcion intestinal (manifestada
como ileo u obstruccion)", ya que pese a que en el plan se describe su
registro en la seccion "Seguridad no clinica" de la informacion para el
prescriptor, no se encuentra tal seccién por lo que estos riesgos quedarian
sin soporte para minimizacion.

3.1.1.2. LYNPARZA® 100 mg TABLETAS RECUBIERTAS
LYNPARZA® 150 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20138931

Radicado : 2017188897

Fecha : 22/12/2017

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
- Cada Tableta Recubierta contiene 100mg de Olaparib
- Cada Tableta Recubierta contiene 150mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
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Indicaciones:

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

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

Toxicidad hematolégica

Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratadas con Lynparza,
incluyendo diagndsticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia,
neutropenia, trombocitopenia y linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1
0 2 CTCAE). Las pacientes no deben iniciar tratamiento con Lynparza hasta que
se hayan recuperado de la toxicidad hematolégica causada por tratamiento
anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas y neutréfilo deben ser
< grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo
mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento y
periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar 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 Lynparza e iniciar
pruebas hematolégicas apropiadas. Si los pardmetros sanguineos permanecen
clinicamente anormales después de 4 semanas de interrupcién de la dosis de
Lynparza, se recomienda analisis de la médula 6sea y/o andlisis citogenético
sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con
monoterapia con Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% y la
mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. Todas las pacientes tenian
factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de SMD/LMA, habiendo
recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas también
habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes fueron
de portadoras de mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAmM) y algunas de las
pacientes tenian una historia de mas de una enfermedad maligna primaria o de
displasia de médula 0sea. Si se confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a

la paciente

Neumonitis
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Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con
Lynparza en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patron
clinico consistente y eran desorientadores debido a varios factores predisponentes
(cdncer y/lo metastasis en los pulmones, enfermedad pulmonar subyacente,
historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y radioterapia previa). Cuando se ha
usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacion con otros tratamientos, se
han producido eventos con un desenlace mortal. Si las pacientes presentan
sintomas nuevos o empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico anormal, se deben interrumpir el
tratamiento con Lynparza e iniciar pronto una investigacién. Si se confirma
neumonitis, se debe descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer
tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria
causar dafio fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos
en ratas han mostrado que olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia
embriofetal e induce malformaciones fetales importantes a exposiciones inferiores
a las esperadas a la dosis humana recomendada de 300 mg dos veces al dia.

Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda
embarazada mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacién 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 por un mes después de recibir la ultima dosis de Lynparza. Se debe
recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus compafieras mujeres en
edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento
con Lynparza y por 3 meses después de recibir la tltima dosis de Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o madres
lactantes. Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus
bebés durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la
ultima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o
moderados de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o0 moderado
de CYP3A, se debe reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracibn de Lynparza con inductores potentes o
moderados de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo
Lynparza requiera tratamiento con un inductor potente o moderado de CYP3A, el
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meédico formulador debe estar consciente de que la eficacia de Lynparza se puede
reducir sustancialmente

Reacciones Adversas:

Resumen general de las reacciones medicamentosas adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o
diagnésticos clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (1 o 2 CTCAE)
y que usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones medicamentosas adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1453 pacientes con
tumores sélidos tratadas con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos 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 conoce la exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran
las Reacciones Medicamentosas Adversas organizadas segun la MedDRA System
Organ Class (SOC) y luego segun el término preferido de MedDRA. Dentro de
cada SOC, los términos preferidos estdn organizados segun frecuencia
descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las frecuencias de
ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100);
raras (=1/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000) incluyendo los informes
aislados.

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas reportadas en estudios clinicos

Descriptor CIOMS/
Frecuencia general
(Todos los grados de
CTCAE)

Frecuenciade CTCAE

MedDRA SOC grado 3 y mas alto

Término de MedDRA

Trastornos de la

o TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

sangre y sistema Anemia? Muy frecuentes Muy frecuentes
linfatico
Neutropenia? Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia? Frecuentes Frecuentes
Leucopenia? Frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastornos del
. ; Rash2 Frecuentes -
sistema inmune
Hipersensibilidad?2 Infrecuentes -
Dermatitis? Infrecuentes -
Trastornos del o
. Disminucion del
metabolismo y : Muy frecuentes Infrecuentes
o apetito
nutricion
Trastornos del
Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

sistema nervioso
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Descriptor CIOMS/

o Frecuencia general Frecuencia de CTCAE
MedDRA SOC Término de MedDRA (Todos los grados de grado 3y mas alto
CTCAE)
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Trastornos
respllra_\tonos, Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
toracicos y
mediastinales
Tra}stornp S Vémito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal alto Frecuentes Infrecuentes
Trastornos Fatiga (incluyendo Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
L Aumento de la
Investigaciones S Frecuentes Infrecuentes
creatinina
Elevacion del
volumen corpuscular Infrecuentes -
medio
a Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, hemoglobina

reducida, recuento eritrocitario sanguineo disminuido, eritropenia y hematocrito
disminuido; Neutropenia incluye PTs de neutropenia, granulocitopenia, recuento
granulocitico disminuido, recuento neutrofilico reducido, neutropenia febril,
infeccion neutropénica y sepsis neutropénica; Trombocitopenia incluye PTs de
trombocitopenia, recuento plaquetario disminuido, produccion de plaquetas
disminuida y plaquetocrito disminuido; Leucopenia incluye PTs de leucopenia y
recuento leucocitario sanguineo disminuido; Tos incluye PTs de tos y tos
productiva; 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.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematolégica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo
(grado 1 o 2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y
mayores. La anemia fue la reaccion adversa grado 23 CTCAE mas frecuente
informada en estudios clinicos, reportandose la primera aparicion usualmente en
los primeros 3 meses de tratamiento. Se ha demostrado una relacion exposicion-
respuesta entre olaparib y reducciones en la hemoglobina. En estudios clinicos
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con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE (disminuciones) desde el
nivel inicial en la hemoglobina fue de 20%, de 15% en el recuento absoluto de
neutrofilos, de 5% en las plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los
leucocitos (todos los % aproximados).

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

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro
hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periddicamente
después de este tiempo, para monitorear cambios clinicamente significativos en
cualquier parametro durante el tratamiento que pueda requerir interrupcion o
reduccion de la dosis y/o tratamiento adicional

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado =22 CTCAE
(elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 15%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que
permanecio constante con el trascurso del tiempo y regreso al nivel inicial después
de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de las
pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10%
mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera
aparicion dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de las
pacientes. Se reportdé vomito tempranamente, con la primera apariciéon dentro de
los primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en la mayoria de las
pacientes. Se reportd que tanto las nauseas como el vomito fueron intermitentes
en la mayoria de las pacientes.

Interacciones:

Estudios clinicos de olaparib en combinacién con otros agentes anticancerosos,
incluyendo agentes lesivos del DNA, indican una potenciacion y prolongacion de la
toxicidad mielosupresora. La dosis recomendada de la monoterapia con Lynparza
no es apropiada para ser combinada con agentes anticancerosos
mielosupresores.

Efecto de otros medicamentos sobre olaparib

Inhibidores potentes y moderados de CYP3A
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Las CYP3A4/5 son isoenzimas responsables principalmente de la eliminacion
metabolica de olaparib. La coadministracion de olaparib con un inhibidor potente
de CYP3A (itraconazol) incrementd un 42% la Cmax de olaparib y aumenté un
170% el AUC. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de itraconazol,
como también 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 eliminacion de olaparib y, por consiguiente,
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 potentes o0 moderados de CYP3A, se debe
reducir la dosis de Lynparza

Tampoco se recomienda consumir toronja durante el tratamiento con Lynparza
puesto que es un inhibidor de CYP3A.

Inductores potentes y moderados de CYP3A

La coadministracion de olaparib con un inductor potente de CYP3A (rifampicina)
redujo un 71% la Cmax de olaparib y un 87% el AUC. Por lo tanto, es posible que
los inductores de CYP3A podrian disminuir sustancialmente la eficacia clinica de
Lynparza, y por consiguiente, 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 mostrado que los inductores moderados de CYP3A
reduciran aproximadamente un 60% el AUC de olaparib 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
Lynparza. Si se debe coadministrar un inductor moderado de CYP3A, el médico
formulador desde estar consciente de un potencial de reduccién de la eficacia de
Lynparza

Efecto de olaparib sobre otros medicamentos

Interacciones con CYP

Se han demostrado in vitro la induccion e inhibicion de CYP3A4, aunque
simulaciones de PBPK y datos clinicos sugieren que el efecto neto de olaparib in
vivo es una inhibicién débil de CYP3A. Por consiguiente, se debe tener precaucion
cuando se combinen sustratos o sustancias de CYP3A sensibles con un margen
terapéutico estrecho (por ej., simvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides ergot,
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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 CYP1A2 y 2B6, teniendo el CYP2B6 la
maxima probabilidad de ser inducido hasta una magnitud clinicamente relevante.
Por lo tanto, al ser coadministrado, Lynparza puede reducir la exposicion a
sustratos de estas enzimas metabolicas.

Interacciones con transportadores de farmacos

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor in vitro de OATP1B1,
OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 y MATEZ2K. Se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos, aunque no se puede excluir que Lynparza pueda incrementar la
exposicidon a sustratos de OATP1B1 (por ej., 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 Lynparza se administra en combinacion con alguna estatina.

Via de administracion: Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir
enteras y no se deben masticar, triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de
Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Las pacientes deben tener confirmacion de mutacion de un gen de susceptibilidad
al cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal) antes de
iniciar tratamiento con Lynparza. El estado de mutacion de la linea germinal
BRCA (gBRCAm) debe ser determinado por un laboratorio experimentado usando
un método de prueba confirmado.

Dosis en adultos

Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos
veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg
esta disponible para reduccion de la dosis.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la
enfermedad subyacente.

Omisién de una dosis
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Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal
a la hora programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos

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

La reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de
150 mg y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total
diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una
reduccion a 200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 400 mg).

Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o0 moderados de
CYP3A y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si
se debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada
de la dosis de Lynparza es a 100 mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al
dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe coadministrar un
inhibidor moderado de CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de Lynparza
es a 150 mg (una tableta de 150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 300 mg)

Poblaciones especiales de pacientes

Nifias y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes
pediatricas puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza
en nifias y adolescentes.

Ancianas (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianas.
Los datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.
Dafio renal: Para pacientes con dafo renal moderado (depuracion de creatinina 31
— 50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al
dia equivalente a una dosis total diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda
para pacientes con dafio renal severo o enfermedad renal terminal (depuracién de
creatinina <30 ml/min) considerando que no se ha estudiado la seguridad y
eficacia en estas pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con
dafo renal leve (depuracion de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis sin
ajuste de la dosis

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

Condicion de venta: Venta con Férmula Medica y Uso Institucional

Historial comercial: El producto Lynparza® Tabletas fue aprobado por la FDA el 17
de Agosto de 2017 y fue sometido a aprobacion por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) el 6 de Abril de 2017. En el Anexo XX del dossier completo
se encuentra una relacion de los paises de referencia en los cuales se encuentra
aprobado el producto a la fecha.

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

- Clasificacion como Nueva Entidad Quimica

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

- Inserto para paciente: Fuente: Doc ID-003730527 V 2.0 Basado en: CPIL 7
Julio 2017.

- Informaciéon Para Prescribir Clave 1-2017. Fecha de preparacion de la
version: Noviembre 2017

- Inserto Profesional: Fuente: Doc ID-003730521 V2.0. Basado en: CDS 7
Julio 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto el
interesado allego alcance mediante radicado 20181028779 del 16/02/2018.

3.1.1.3. SUGANON® 5 mg

Expediente :20139371

Radicado  :2017192365

Fecha : 29/12/2017

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada Tableta Recubierta contiene 6.86900mg de Evogliptina Tartrato (Como
Evogliptina)

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
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Indicaciones:

Evogliptina esta indicado como adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control de la glucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Evogliptina puede ser administrada como monoterapia 0 en combinacion con
metformina en pacientes que no logran un control glucémico adecuado en
tratamiento con metformina como Unico agente

Contraindicaciones:

- Pacientes que muestran hipersensibilidad, como por ejemplo anafilaxis o
angioedema, a Evogliptina u otros inhibidores de la dipetidilpeptidasa 4
(DPP4)

- Pacientes con Diabetes tipo | o cetoacidosis diabética

Precauciones y advertencias:
Administrar con precaucion en pacientes con:

- Insuficiencia cardiaca: Se debe tener precaucibn en pacientes con
insuficiencia cardiaca funcional clase | basada en el criterio de la Asociacion
Cardiaca de Nueva York (NYHA) dado que la experiencia de administracion
en estos pacientes es limitada. No se recomienda el uso de Evogliptina en
pacientes con IC funcional clase II-IV segun el criterio de NYHA debido a
que no hay experiencia clinica en tales pacientes.

- Disfuncién renal: Esta confirmado que aproximadamente el 46,1% de la
radioactividad administrada a adultos sanos se excret6 por orina vy
aproximadamente el 42,8% en heces. Esto incluye tanto a la forma
inalterada como sus metabolitos. Dado que existe la preocupacion de que
el aumento de la concentracion sanguinea de la forma inalterada pueda
persistir en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa comparado
con pacientes con funcion renal normal, Evogliptina debe administrarse
cuidadosamente 'y monitoreando la condicion del paciente. La
administracion de Evogliptina no se recomienda en pacientes con
insuficiencia renal avanzada que requiere dialisis debido a que no hay
experiencia clinica en esos casos.

- Insuficiencia hepatica: No se llevé a cabo ningun estudio en pacientes con
insuficiencia hepatica. No hay informacion disponible respecto del ajuste de
dosis de Evogliptina. Por lo tanto, se debe tener precaucién en estos
pacientes.

- Pancreatitis severa: No hay reporte de pancreatitis severa en pacientes
administrados con Evogliptina. Sin embargo, se ha reportado pancreatitis
severa en pacientes tratados con inhibidores de la DPP-4. Asi, se deben
informar a los pacientes los sintomas caracteristicos de la pancreatitis
severa tales como dolor abdominal consistente y severo. Si se sospecha de
pancreatitis luego de la administracion de Evogliptina, se debe discontinuar
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la administracion de la misma y no debe ser re-administrado. Se debe tener
especial precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Reacciones Adversas:

Monoterapia

En la semana 12 de un estudio controlado con placebo usando 2,5 mg, 5mg o
10mg de Evogliptina o placebo una vez al dia, los eventos adversos reportados

con una frecuencia de 3% o mayor estén listados en la tabla 1

Tabla 1. Eventos adversos reportados en un 3% de los pacientes 0 mas

Evogliptina 2,5 mg | Evogliptina 5mg Evogliptina 10mg _
Evento adverso N=39 N=44 N=38 Placebo N=36
Gastritis 2 (5,1%) 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Periodontitis 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,3%) 0 (0%)
Nasofaringitis 1 (2,6%) 4 (9,1%) 1 (2,6%) 1(2,8%)
Disfuncion
eréctil 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,3%) 0 (0%)

En la semana 24 de un estudio controlado con placebo usando 5 mg de

Evogliptina o placebo una vez al dia,

frecuencia del 3% o mayor estan listados en la tabla 2.

los eventos adversos reportados una

Tabla 2: Eventos adversos reportados para el 3% de los pacientes 0 mas
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Evento adverso Evoglﬁggg 5mg Pﬁgggo

Dispepsia 0 (0%) 3 (3,8%)

Nasofaringitis 5 (6,4%) 5 (6,3%)
Artralgia 3 (3,8%) 0 (0%)

En pacientes en tratamiento con Evogliptina 5 mg como monoterapia una vez al
dia durante 52 semanas, las reacciones adversas que ocurrieron durante el
periodo de extension (las Ultimas 28 semanas), independientemente de la
causalidad con una frecuencia aumentada del 1% o mayor comparada con
aguellas del estudio de 24 semanas fueron dolor de dientes (3,1% vs 1,3%) y
dermatitis de contacto (3,1% vs 1,3%). Comparado con el estudio de 24 semanas,
no hubo reportes de nuevos eventos adversos que ocurrieran en 2 0 mas
personas. (3,1%)

Terapia combinada

En el estudio de terapia combinada controlado por activo con dosis estables de
metformina y tanto Evogliptina 5 mg como sitagliptina 100 mg una vez al dia, los
eventos adversos reportados con una frecuencia del 3% o mayor estan listado en
la tabla 3.
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Tabla 3: Eventos adversos reportados para el 3% de los pacientes 0 mas

Evogliptina 5 mg Sitagliptina 100 mg
Evento adverso N=111 N=108
Dispepsia 5 (4,5%) 3 (2,8%)
Diarrea 4 (3,6%) 1 (0,9%)
Nasofaringitis 8 (7,2%) 9 (8,3%)
Prurito 4 (3,6%) 1 (0,9%)

En un estudio de 52 semanas utilizando Evogliptina 5 mg una vez al dia en
combinacion con metformina, las reacciones adversas que ocurrieron durante el
periodo de extension (Ultimas 28 semanas) independientemente de la causalidad
con una frecuencia aumentada del 1% o mayor comparado con aquellos del
estudio de 24 semanas fueron gastritis (2,2% vs. 0,9%) e infecciones del tracto
respiratorio superior (4,3% vs 2,7%). Comparado con el estudio de 24 semanas,
se reportd ciatica como nuevo evento adverso que ocurrié en dos personas 0 mas.

Hipoglucemia

En los estudios de monoterapia y terapia combinada de 24 semanas con
Evogliptina 5 mg, se reportd hipoglucemia en un paciente. Todos los casos de
hipoglucemia reportados fueron moderados en severidad y resueltos sin tomar
ninguna accion.

Signos vitales
No se observaron cambios significativos en los signos vitales en pacientes
tratados con Evogliptina.

Generales

- Administracion concomitante con drogas que causan hipoglucemia
comprobada: secretagogos de insulina tales como insulina o sulfonilureas
puede causar hipoglucemia. Asi, puede ser necesario disminuir la dosis de
insulina o secretagogos de insulina para minimizar el riesgo de
hipoglucemia en caso de administracion concomitante con Evogliptina.

- Dolor articular severo e incapacitante: Se ha reportado dolor articular severo
e incapacitante en pacientes tratados con otros inhibidores de la DPP-4 en
estudios de postmarketing. El tiempo hasta la apariciéon de los sintomas
luego del inicio de la terapia vari6 de 1 dia a afios. Los pacientes
experimentaron alivio de los sintomas al discontinuar la medicacion.
Algunos pacientes experimentaron una recurrencia del dolor articular
cuando recomenzaron la terapia con el inhibidor de DPP-4 original u otro
inhibidor de DPP-4. Considerar a los inhibidores de DPP-4 como una
posible causa del dolor articular severo y discontinuar Evogliptina de ser

apropiado.
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Interacciones:

Evogliptina es principalmente metabolizada por CYP3A4. En estudios in vitro,
Evogliptina no fue inhibidor de las enzimas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4
ni inductor de las enzimas CYP1A2, 2B6 y 3A4. Asi, no es probable que
Evogliptina cause interacciones con otras drogas actuando como sustrato de tales
enzimas. Aunque se demostré que Evogliptina es un sustrato de la glicoproteina p
(P-gp) y un sustrato débil de BCRP basado en estudios in vitro, no inhibio el
transporte mediado por estos transportadores. Ademas, Evogliptina no fue
sustrato de OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 y OATP1B3 y no los inhibio. Por lo
tanto, es improbable que Evogliptina, a la dosis clinica, interaccione con otras
drogas que actuan como sustrato de tales transportadores.

Metformina: La administracion mdultiple de Evogliptina 5 mg y metformina (un
sustrato de OCT1 y OCT2) 1000 mg dos veces al dia hasta alcanzar el estado
estacionario, no mostré cambios clinicos significativos en la farmacocinética de
Evogliptina ni de metformina.

Claritromicina: administracion multiple de un inhibidor potente de CYP 3A4, 1000
mg de claritromicina por dia hasta alcanzar el estado estacionario y la
administracion de 5 mg de Evogliptina, demostraron aumentar la Cmax de
Evogliptina 2,1 veces y su AUC al doble. Se debe tener precaucion dado que la
exposicién farmacocinética de Evogliptina puede aumentar con la administracion
concomitante de inhibidores de CYP3A4.

Rifampicina: administracion mdltiple de un inductor potente de CYP3A4,
rifampicina 600 mg por dia, hasta alcanzar el estado estacionario y la
administracion simple de 5 mg de Evogliptina, no mostré un cambio significativo en
la Cmax de Evogliptina, pero exhibié una disminucion en el AUC del 63%.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos. La dosis recomendada es de 5mg una vez al dia como monoterapia o0 en
terapia de combinacién. La dosis diaria maxima de Evogliptina es de 5 mg.
Evogliptina puede tomar se con o sin comida.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: Tramite en Brasil. Aprobado en Corea del Sur desde octubre
de 2015
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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
- Inserto allegado bajo radicado No. 2017192365

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora de la Comisidn Revisora considera que el interesado
debe allegar estudios clinicos adicionales completos con mayor casuistica,
comparador activo y un mayor tiempo de seguimiento. Lo anterior se
justifica en la prevalencia de la patologia en estudio, la existencia de
alternativas terapéuticas disponibles, inclusive de igual mecanismo de
accion, y la historia de cronicidad de la enfermedad. La Sala llama la
atencion que la informacién allegada no se encuentra estructurada de
acuerdo alos lineamientos establecidos.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar el plan de
gestion de riesgos segun lo establecido en la Guia para la presentacién de la
evaluacion farmacoldgica de molécula nueva para medicamentos de sintesis
- SEMNNIMB, en el cual se deben describir los riesgos identificados,
potenciales, el plan de Farmacovigilancia para monitorizacién de los riesgos
y las medidas de minimizacion de riesgo.

3.1.1.4. ALECENSA CAPSULAS DURAS 150mg

Expediente :20137589

Radicado  :2017175571/2017177608

Fecha : 30/11/2017 y 05/12/2017

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada Capsula de gelatina dura contiene 150mg de Alectinib

Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura

Indicaciones: Alecensa esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer pulmonar no microcitico (CPNM), positivo para la cinasa del

linfoma anaplasico (ALK-positivo) y localmente avanzado o metastasico

Contraindicaciones: Alecensa esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al alectinib o a cualquier de los excipientes
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Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis en ensayos
clinicos con Alecensa. Se debe vigilar a los pacientes para detectar sintomas
pulmonares indicativos de una neumonitis. Se interrumpird inmediatamente la
administracion de Alecensa en pacientes con diagnéstico de enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis, y se retirara permanentemente Alecensa si no se
identifican otras posibles causas de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Elevacion de la bilirrubina y las aminotransferasas hepéticas

Se han registrado elevaciones de la concentracion de alanina-aminotransferasa
(ALT) y aspartato-aminotransferasa (AST) >5 veces por encima del LSN, asi como
elevaciones de la concentracion de bilirrubina >3 veces por encima del LSN en
pacientes participantes en ensayos clinicos con Alecensa

Se debe evaluar la funcién hepatica (determinacion de la ALT, la AST y la
bilirrubina total) antes de iniciar el tratamiento y posteriormente cada 2 semanas
durante los 2 primeros meses de tratamiento; posteriormente, las evaluaciones se
realizaran segun esté indicado desde el punto de vista clinico, y seran mas
frecuentes en aquellos pacientes que hayan presentado elevaciones de las
aminotransferasas y la bilirrubina. Considerando la gravedad de la reaccion
adversa, se suspenderd provisionalmente la administracion de Alecensa y se
reanudard con una dosis reducida, o bien se retirara definitivamente, tal como se
describe en la tabla 2

Bradicardia

Puede producirse bradicardia sintomética al administrar Alecensa. Se deben vigilar
la frecuencia cardiaca y la presion arterial segun esté indicado desde el punto de
vista clinico. No es necesario modificar la dosis en caso de bradicardia
asintomatica. Si el paciente sufre bradicardia sintomatica o0 eventos
potencialmente mortales se deben evaluar los medicamentos conocidos por
causar bradicardia que se estén administrando concomitantemente, asi como los
antihipertensores, y el tratamiento con Alecensa debe ajustarse tal como se
describe en la tabla 3

Fotosensibilidad

Se han notificado casos de fotosensibilidad a la luz solar al administrar Alecensa.
Se debe advertir a los pacientes que eviten la exposicion prolongada al sol
mientras estén tomando Alecensa y durante al menos 7 dias después de concluir
el tratamiento. También se les debe indicar que utilicen un protector solar y
protector labial de amplio espectro frente a los rayos ultravioleta A (UVA) y B
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(UVB), con un factor de proteccion solar 250, para protegerse de una posible
guemadura solar.

Toxicidad embriofetal

Alecensa puede causar dafio fetal si se administra a una embarazada. El alectinib
provoco toxicidad embriofetal cuando se administr6 a ratas y conejas prefiadas.
Las pacientes con posibilidad de quedar embarazadas o las mujeres con
posibilidad de quedar embarazadas que sean parejas de varones que reciben
Alecensa deben usar métodos anticonceptivos sumamente eficaces durante el
tratamiento y durante al menos 3 meses después de administrar la Gltima dosis de
Alecensa

Reacciones Adversas:

Ensayos clinicos

La seguridad de Alecensa se ha evaluado en ensayos clinicos en 253 pacientes
con CPNM ALK-positivo tratados con la dosis recomendada de 600 mg 2 v/d. La
mediana de la duracion de la exposicion a Alecensa fue de 26 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=220%) fueron el estrefiimiento (32%), el
edema (29%) y las mialgias (26%).

En la tabla 4 se resumen las reacciones adversas (RA) que se registraron en
pacientes tratados con Alecensa en ensayos clinicos. Se han utilizado las
siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes

(21/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes
tratados con Alecensa en ensayos clinicos.

Reacciones adversas Alecensa

MedDRA
(e ) N=153

Clase de érganos Todos los gradoes ( %) Grado 3-4* (%) Categoria

¥ sistemas de frecuencia

(todos los grados)

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 32 0 Muy frecuente

‘Nauseas 14 o Muy frecuentes

Diarrea 13 08 Muy frecuente

Vomutos 11 04 Muy frecuentes

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Edema’ 29 08 Muy frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Mialgias® 26 12 Muy frecuentes

Creatina-cinasa en sangre 12 32 Muy frecuente
elevada
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Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Exantema® 15 0 Muy frecuente
Reaccion de 9.1 o Frecuente
fotosensibilidad

Trastornos hepatobiliares

AST elevada 15 24 Muy frecuente
ALT elevada 13 28 Muy frecuente
Bilirrubina elevada® 13 2.0 Muy frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anenua ‘ 12 | 1.2 ‘ Muy frecuente
Trastornos oculares

Trastornos visuales’ ‘ 79 | 0 ‘ Frecuentes
Trastornos cardiacos

Bradicardia® ‘ 5.9 | 0 ‘ Frecuente
Trastornos renales y urinarios

Creatinina en sangre 51 04 Frecuente
elevada

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar 04 04 Paco frecuente
intersticial neumonitis

No se observaron eventos de grado 5.

! Incluye casos de edema periférico. edema. edema generalizado, edema palpebral y edema periorbitario.

*Incluye casos de mmalgias y dolor osteomuscular.

*Incluye casos de exantema_ exantema maculopapuloso, dermatitis acneiforme, eritema, exantema
generalizado, papuloso, pruritico y maculoso.

* Incluye casos de bilirrubina en sangre elevada. hiperbilirrubinentia y bilirrubina conjugada elevada

° Incluye casos de visién borrosa, deficiencia visual, moscas volantes, agudeza visual reducida, astenopia ¥
diplopia.

® Incluye casos de bradicardia y de bradicardia sinusal.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis Se han dado casos graves de
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis en pacientes tratados con Alecensa.
En los estudios fundamentales, 1 de 253 pacientes tratados con Alecensa (0,4%)
presentdé una enfermedad pulmonar intersticial de grado 3 que implicé la retirada
del tratamiento con Alecensa. No se dio ningun caso mortal de enfermedad
pulmonar intersticial.

Elevaciones de la bilirrubina y las transaminasas hepaticas

Las concentraciones elevadas de AST y ALT se registraron como reacciones
adversas en el 15% y 13%, respectivamente, de los pacientes tratados con
Alecensa en los ensayos fundamentales. La intensidad de la mayoria de estos
eventos fue de grado 1y 2; los eventos de grado =3 se registraron en el 2,4% vy
2,8% de los pacientes, respectivamente. Los eventos ocurrieron generalmente en
los 2 primeros meses de tratamiento, fueron habitualmente pasajeros y se
resolvieron tras interrumpir temporalmente el tratamiento con Alecensa (se notificd
en el 1,6% y 3,6% de los pacientes, respectivamente) o reducir la dosis (1,2% y
0,4%, respectivamente). En el 0,4% y 0,8% de los pacientes, las elevaciones de la
AST y la ALT, respectivamente, dieron lugar a la retirada del tratamiento con
Alecensa.
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La elevacion de la bilirrubina se registr6 como reaccion adversa en el 13% de los
pacientes tratados con Alecensa en ensayos fundamentales. La intensidad de la
mayoria de los eventos fue de grado 1y 2; los eventos de grado 3 se registraron
en el 2,0% de los pacientes. Por lo general, los eventos ocurrieron en los 2
primeros meses de tratamiento, fueron habitualmente pasajeros y se resolvieron
tras interrumpir temporalmente el tratamiento con Alecensa (se notifico en el 2,8%
de los pacientes) o reducir la dosis (2,0%). En 4 pacientes (1,6%), la elevacion de
la bilirrubina implico la retirada del tratamiento con Alecensa.

No se han notificado casos de insuficiencia hepatica ni elevaciones concomitantes
de la ALT >3 veces por encima del LSN o de la bilirrubina total >2 veces por
encima del LSN sin concentracion de fosfatasa alcalina elevada.

Bradicardia

Se han referido casos de bradicardia (5,9%) en pacientes tratados con Alecensa
en ensayos fundamentales; la intensidad de todos los casos fue de grado 1 o 2.
En 44 de 221 pacientes (20%) tratados con Alecensa la frecuencia cardiaca
después de administrar la dosis fue menor de 50 Ipm.

Mialgias

Se han notificado casos de mialgia (26%), que incluian eventos de mialgia (21,3%)
y de dolor osteomuscular (4,7%), en pacientes tratados con Alecensa en ensayos
fundamentales. La mayoria de los eventos fueron de grado 1 o 2, y 3 pacientes
(1,2%) presentaron un evento de grado 3. So6lo en 2 pacientes (0,8%) fue preciso
modificar la dosis debido a estos eventos. No se ha notificado ningun caso de
rabdomidlisis.

Alteraciones analiticas

La siguiente tabla muestra las alteraciones analiticas surgidas durante el
tratamiento que afectaron a >10% de los pacientes (todos los grados) tratados con
Alecensa.

Tabla 5. Alteraciones analiticas fundamentales

Parametro

Alectinib

N=250*
Todos los grados (%) |  Grado 3-4 (%)**
Analisis biogquimico
Creatinina en sangre elevada 99 12
AST elevada 61 3.2
ALT elevada 45 4.0
Concentracion de creatina-cinasa en sangre 40 14
elevada
Bilirrubina (total) elevada 35 1.6
Aniilisis hematolégico
L Hemoglobina reducida 85 2.0
AST = aspartat fe ALT = alani; inotransferasa
‘ N=203 enel caso de la creatina-cinasa
" Sélo surgidas durante ¢l tratamiento
Interacciones:
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Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos del alectinib en otros farmacos

Sustratos del CYP

Los resultados de estudios in vitro indican que ni el alectinib ni su principal
metabolito activo (M4) inhiben al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o
CYP2D6 a concentraciones clinicamente relevantes. El alectinib y su metabolito
M4 muestran una débil actividad inhibidora del CYP3A4 dependiente del tiempo. In
vitro, el alectinib muestra una débil capacidad de induccion del CYP3A4 y del
CYP2B6 a concentraciones clinicas.

Los resultados de un estudio clinico de interacciones farmacoldgicas en pacientes
con CPNM ALK-positivo demuestran que dosis multiples de alectinib no influyen
en la exposiciéon al midazolam, un inhibidor potente del CYP3A. Asi pues, no es
preciso ajustar la dosis si se coadministran sustratos del CYP3A.

Aunque estudios in vitro indican que el alectinib es un inhibidor del CYP2CS8, el
modelado farmacocinético con base fisiol6gica respalda que, a concentraciones
relevantes desde el punto de vista clinico, el alectinib no puede aumentar la
concentracion  plasmética de sustratos del CYP2C8 administrados
concomitantemente.

Sustratos de la GPP y la BCRP

In vitro, el alectinib y su metabolito M4 son inhibidores de dos bombas de
expulsion: la glicoproteina P (GPP) y la proteina de resistencia en el cancer de
mama (BCRP). En consecuencia, el alectinib puede aumentar la concentracion
plasmatica de sustratos de la GPP o la BCRP administrados concomitantemente
(no se prevé que la exposicion aumente a mas del doble). Cuando el alectinib se
coadministra con sustratos de la EGP o la BCRP con un margen terapéutico
estrecho (por ejemplo: digoxina, dabigatran, metotrexato), se recomienda vigilar
adecuadamente al paciente.

Efectos de otros farmacos en el alectinib

Segun los datos obtenidos in vitro, el CYP3A4 es la principal enzima que
interviene el metabolismo del alectinib y de su principal metabolito activo, M4; el
40-50% del metabolismo hepatico total corresponde al CYP3A. M4 ha demostrado
tener una potencia y una actividad in vitro similares a las del alectinib frente a la
ALK.

Inductores del CYP3A

La administracion concomitante de multiples dosis orales de rifampicina (un
inductor potente del CYP3A) de 600 mg una vez al dia (1 v/d) junto con una dosis
oral unica de 600 mg de alectinib tuvo escaso efecto en la exposicion combinada
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al alectinib y a M4 (razén de las medias geométricas con y sin rifampicina
[intervalo de confianza del 90%]: Cméax: 0,96 [0,88-1,05], ABCinf: 0,82 [0,74-0,90]).
Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis cuando se coadministre Alecensa
con inductores del CYP3A.

Inhibidores del CYP3A

La administracion concomitante de mdultiples dosis orales de posaconazol (un
inhibidor potente del CYP3A) de 400 mg 2 v/d junto con una dosis oral Unica de
300 mg de alectinib tuvo escaso efecto en la exposicion combinada al alectinib y a
M4 (razon de las medias geométricas con y sin posaconazol [IC 90%]: Cméx: 0,93
[0,81-1,08], ABCinf: 1,36 [1,24-1,49]). Por consiguiente, no es preciso ajustar la
dosis cuando se coadministre

Alecensa con inhibidores del CYP3A.

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

Aunque la hidrosolubilidad del alectinib in vitro depende del pH, un estudio clinico
de interacciones farmacoldgicas especifico en el que se administré un inhibidor de
la bomba de protones, esomeprazol, en dosis de 40 mg 1 v/d, no evidencié efectos
clinicamente relevantes de la exposicion combinada al alectinib y a M4. Por lo
tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando Alecensa se coadministre con
inhibidores de la bomba de protones u otros farmacos que aumenten el pH
gastrico (por ejemplo: antihistaminicos H2 o antiacidos).

Efecto de los transportadores en la disposicion (distribucion, metabolismo y
eliminacién) del alectinib

Segun los datos obtenidos in vitro, el alectinib no es un sustrato de la GPP. Ni el
alectinib ni M4 son sustratos de la BCRP o del polipéptido transportador de
aniones organicos (OATP) 1B1/B3. Por el contrario, M4 es un sustrato de la GPP.
El alectinib inhibe a la GPP vy, por consiguiente, no es previsible que la
administracion concomitante con inhibidores de la GPP tenga un efecto importante
en la exposicion a M4

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

Dosis habitual

La dosis recomendada de Alecensa es de 600 mg (4 capsulas de 150 mg),

administrada por via oral, 2 veces al dia (2 v/d), con alimentos (dosis diaria total de
1200 mg)
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Las capsulas duras de Alecensa deben ingerirse enteras, y no deben abrirse ni
disolverse.

Duracién del tratamiento
El tratamiento con Alecensa debe mantenerse hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de eventos adversos inaceptables.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Alecensa, el paciente puede tomarla salvo que
falten menos de 6 horas para tomar la siguiente dosis programada. Si el paciente
vomitara después de tomar una dosis de Alecensa, debera esperar hasta el
momento previsto para tomar la dosis siguiente.

Modificacion de la dosis

El manejo de los eventos adversos puede requerir la interrupcion temporal de la
administracion, la reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento con Alecensa.
La dosis de Alecensa debe reducirse a razén de 150 mg 2 veces al dia segun la
tolerabilidad. El tratamiento con Alecensa debe retirarse permanentemente si el
paciente no tolera la dosis de 300 mg 2 v/d.

En la tabla 1 se presentan las recomendaciones generales para modificar la dosis
de Alecensa.

Tabla 1. Pauta de reduccién de la dosis

Pauta de reduccién de la dosis Nivel de dosis
Dosis inicial 600 mg 2 v/d
Primera reduccién de la dosis 450 mg 2 v/d
Segunda reduccion de la dosis 300 mg 2 v/d

Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis debido a determinadas
reacciones adversas:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se interrumpira inmediatamente la administracion de Alecensa en pacientes con
diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, y se retirara
permanentemente si no se identifican otras posibles causas de enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis

Elevacién de la bilirrubina y las aminotransferasas hepaticas

Tabla 2. Pautas para la modificacion de la dosis en caso de elevacion de la
bilirrubina y las aminotransferasas hepaticas
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Grado

Tratamiento con Alecensa

Elevacion de la ALT o la AST de grado >3
(=5 veces por encima del limite superior de
la normalidad [LSN]) con una
concentracién de bilirrubina total <2 veces
por encima del LSN

Se debe suspender temporalmente la
administracion hasta que se recuperen los
valores iniciales o hasta alcanzar un grado
<1 (<3 veces por encima del LSN), luego
reanudar con una dosis reducida (v. tabla 1)

Elevacién de la ALT o la AST de grado >2
(3 vecees por encima del LSN) con una
elevacion de la concentracién de bilirrubina
total >2 veces por encima del LSN sin que
exista colestasis o hemoélisis

Se debe suspender permanentemente el
tratamiento con Alecensa

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa.

Bradicardia

Tabla 3. Pautas para la modificacion de la dosis en caso de bradicardia

Grado

Tratamiento con Alecensa

Bradicardia® de grado 2 o de grado 3
(sintomatica, puede ser grave y
médicamente significativa; indicada la
intervencién médica)

Se debe suspender temporalmente la
administracion hasta aleanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
hasta que la frecuencia cardiaca sea

=60 latidos por minuto (lpm). Evaluar los
medicamentos administrados
concomitantemente conocidos por provocar
bradicardia, asi como los antihipertensores.
Si se ha identificado algin medicamento
administrado concomitantemente que
pueda contribuir a la bradicardia y se ha
retirado o se ha ajustado su dosis, se
reanudara la administracion de Alecensa
con la dosis previa tras alcanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
una frecuencia cardiaca >60 lpm.

Sino se ha identificado ningtn
medicamento administrado
concomitantemente que pueda contribuir a
la bradicardia, o si se ha identificado pero

no se ha retirado o no se ha modificado su

dosis, se reanudara la administracién de
Alecensa con una dosis reducida (v. tabla
1) tras alcanzar una bradicardia de grado
=1 (asinfomstica) o una frecuencia cardiaca
=60 lpm.

Bradicardia® de grado 4 (consecuencias
potencialmente mortales; esta indicada una
intervencion urgente)

Se debe suspender permanentemente la
administracion de Alecensa si no se ha
identificado ningiin medicamento
administrado concomitantemente que
pueda contribuir a la bradicardia.

Si se ha identificado algin medicamento
concomitante que pueda contribuir a la
bradicardia y se ha retirado, o si se ha
ajustado su dosis, se reanudara la
administracion de Alecensa con una dosis
reducida (v. tabla 1) tras alcanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
una frecuencia cardiaca >60 lpm, vigilando
frecuentemente al paciente segin esté
indicado desde el punto de vista clinico.
Se debe retirar permanentemente Alecensa
en caso de recidiva.

Frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos por minuto (Ipm)

Pautas posolégicas especiales
Nifios y adolescentes

TODOS PORUN
NUEVO PAIS
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No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Alecensa en menores de 18

afnos.
Pacientes geriatricos

No es necesario ajustar la dosis de Alecensa en pacientes =65 afos.

Insuficiencia renal
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No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se ha estudiado el uso de Alecensa en pacientes con insuficiencia
renal grave; sin embargo, dado que la eliminacién del alectinib por via renal es
insignificante, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
grave

Insuficiencia hepéatica

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
ha estudiado el uso de Alecensa en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave

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 farmacologica

- Inserto e Informacion para prescribir allegados bajo radicado No.
2017175571

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:
Composicion: Cada capsula de gelatina dura contiene 150 mg de alectinib
Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura

Indicaciones:

Alecensa esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer

pulmonar no microcitico (CPNM), positivo para la cinasa del linfoma
anaplasico (ALK-positivo) localmente avanzado o metastasico

Contraindicaciones: Alecensa estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al alectinib o a cualquier de los excipientes

Precauciones y advertencias:
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Advertencias y precauciones generales

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis en
ensayos clinicos con Alecensa. Se debe vigilar a los pacientes para detectar
sintomas pulmonares indicativos de una neumonitis. Se interrumpira
inmediatamente la administracion de Alecensa en pacientes con diagndéstico
de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, y se retirara
permanentemente Alecensa si no se identifican otras posibles causas de
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Elevacion de la bilirrubina y las aminotransferasas hepaticas

Se han registrado elevaciones de la concentracion de alanina-
aminotransferasa (ALT) y aspartato-aminotransferasa (AST) >5 veces por
encima del LSN, asi como elevaciones de la concentracién de bilirrubina >3
veces por encima del LSN en pacientes participantes en ensayos clinicos
con Alecensa

Se debe evaluar la funcién hepatica (determinacion de la ALT, la AST y la
bilirrubina total) antes de iniciar el tratamiento y posteriormente cada 2
semanas durante los 2 primeros meses de tratamiento; posteriormente, las
evaluaciones se realizaran segun esté indicado desde el punto de vista
clinico, y serdn mas frecuentes en aquellos pacientes que hayan presentado
elevaciones de las aminotransferasas y la bilirrubina. Considerando la
gravedad de la reaccién adversa, se suspenderd provisionalmente la
administracion de Alecensa y se reanudard con una dosis reducida, o bien
se retirara definitivamente, tal como se describe en la tabla 2

Bradicardia

Puede producirse bradicardia sintomatica al administrar Alecensa. Se deben
vigilar la frecuencia cardiaca y la presion arterial segun esté indicado desde
el punto de vista clinico. No es necesario modificar la dosis en caso de
bradicardia asintomatica. Si el paciente sufre bradicardia sintomética o
eventos potencialmente mortales se deben evaluar los medicamentos
conocidos por causar bradicardia que se estén administrando
concomitantemente, asi como los antihipertensores, y el tratamiento con
Alecensa debe ajustarse tal como se describe en la tabla 3

Fotosensibilidad

Se han notificado casos de fotosensibilidad a la luz solar al administrar
Alecensa. Se debe advertir a los pacientes que eviten la exposicidon
prolongada al sol mientras estén tomando Alecensa y durante al menos 7
dias después de concluir el tratamiento. También se les debe indicar que
utilicen un protector solar y protector labial de amplio espectro frente a los
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rayos ultravioleta A (UVA) y B (UVB), con un factor de protecciéon solar 250,
para protegerse de una posible quemadura solar.

Toxicidad embriofetal

Alecensa puede causar dafo fetal si se administra a una embarazada. El
alectinib provoco toxicidad embriofetal cuando se administr6 a ratas y
conejas prefiadas. Las pacientes con posibilidad de quedar embarazadas o
las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que sean parejas de
varones que reciben Alecensa deben usar meétodos anticonceptivos
sumamente eficaces durante el tratamiento y durante al menos 3 meses
después de administrar la ultima dosis de Alecensa

Reacciones Adversas:

Ensayos clinicos

La seguridad de Alecensa se ha evaluado en ensayos clinicos en 253
pacientes con CPNM ALK-positivo tratados con la dosis recomendada de
600 mg 2 v/d. La mediana de la duraciéon de la exposicion a Alecensa fue de
26 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) fueron el estrefiimiento
(32%), el edema (29%) y las mialgias (26%).

En la tabla 4 se resumen las reacciones adversas (RA) que se registraron en
pacientes tratados con Alecensa en ensayos clinicos. Se han utilizado las
siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/100 a <1/10), poco frecuentes

(21/1000 a <1/100), raras (21/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas que se registraron en
pacientes tratados con Alecensa en ensayos clinicos.

Reacciones adversas Alecensa
(MedDRA)

N=1253

Clase de érganos Todos los grados ( %) Grado 3-4% (%) Categoria
de frecuencia
(todos los grados)

¥ sistemas

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 32 0 Muy frecuente

Nauseas 14 0 Muy frecuentes

Diarrea 13 0.8 Muy frecuente

Vémitos 11 04 Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Edema’ 29 0.8 Muy frecuente

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Mialgias® 26 12 Muy frecuentes

Creatina-cinasa en sangre 12 32 Muy frecuente

elevada
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Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Exantema® 15 0 Muy frecuente
Reaccion de 9.1 o Frecuente
fotosensibilidad

Trastornos hepatobiliares

AST elevada 15 24 Muy frecuente
ALT elevada 13 28 Muy frecuente
Bilirrubina elevada® 13 2.0 Muy frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anenua 12 | 1.2 Muy frecuente
Trastornos oculares

Trastornos visuales’ ‘ 79 | 0 ‘ Frecuentes
Trastornos cardiacos

Bradicardia® ‘ 5.9 | 0 ‘ Frecuente
Trastornos renales y urinarios

Creatinina en sangre 51 04 Frecuente
elevada

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar 04 04 Paco frecuente
intersticial neumonitis

No se observaron eventos de grado 5.

! Incluye casos de edema periférico. edema. edema generalizado, edema palpebral y edema periorbitario.

*Incluye casos de mmalgias y dolor osteomuscular.

*Incluye casos de exantema_ exantema maculopapuloso, dermatitis acneiforme, eritema, exantema
generalizado, papuloso, pruritico y maculoso.

* Incluye casos de bilirrubina en sangre elevada. hiperbilirrubinentia y bilirrubina conjugada elevada

° Incluye casos de visién borrosa, deficiencia visual, moscas volantes, agudeza visual reducida, astenopia ¥
diplopia.

® Incluye casos de bradicardia y de bradicardia sinusal.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis Se han dado casos graves de
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis en pacientes tratados con
Alecensa. En los estudios fundamentales, 1 de 253 pacientes tratados con
Alecensa (0,4%) presentd una enfermedad pulmonar intersticial de grado 3
gue implicé la retirada del tratamiento con Alecensa. No se dio ningun caso
mortal de enfermedad pulmonar intersticial.

Elevaciones de la bilirrubina y las transaminasas hepaticas

Las concentraciones elevadas de AST y ALT se registraron como reacciones
adversas en el 15% y 13%, respectivamente, de los pacientes tratados con
Alecensa en los ensayos fundamentales. La intensidad de la mayoria de
estos eventos fue de grado 1 y 2; los eventos de grado 23 se registraron en
el 2,4% vy 2,8% de los pacientes, respectivamente. Los eventos ocurrieron
generalmente en los 2 primeros meses de tratamiento, fueron habitualmente
pasajeros y se resolvieron tras interrumpir temporalmente el tratamiento con
Alecensa (se notifico en el 1,6% y 3,6% de los pacientes, respectivamente) o
reducir la dosis (1,2% y 0,4%, respectivamente). En el 0,4% y 0,8% de los
pacientes, las elevaciones de la AST y la ALT, respectivamente, dieron lugar
alaretirada del tratamiento con Alecensa.
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La elevacion de la bilirrubina se registré6 como reaccion adversa en el 13% de
los pacientes tratados con Alecensa en ensayos fundamentales. La
intensidad de la mayoria de los eventos fue de grado 1 y 2; los eventos de
grado 3 se registraron en el 2,0% de los pacientes. Por lo general, los
eventos ocurrieron en los 2 primeros meses de tratamiento, fueron
habitualmente pasajeros y se resolvieron tras interrumpir temporalmente el
tratamiento con Alecensa (se notificd en el 2,8% de los pacientes) o reducir
la dosis (2,0%). En 4 pacientes (1,6%), la elevacién de la bilirrubina implicé la
retirada del tratamiento con Alecensa.

No se han notificado casos de insuficiencia hepatica ni elevaciones
concomitantes de la ALT >3 veces por encima del LSN o de la bilirrubina
total >2 veces por encima del LSN sin concentracion de fosfatasa alcalina
elevada.

Bradicardia

Se han referido casos de bradicardia (5,9%) en pacientes tratados con
Alecensa en ensayos fundamentales; la intensidad de todos los casos fue de
grado 1 o 2. En 44 de 221 pacientes (20%) tratados con Alecensa la
frecuencia cardiaca después de administrar la dosis fue menor de 50 Ipm.

Mialgias

Se han notificado casos de mialgia (26%), que incluian eventos de mialgia
(21,3%) y de dolor osteomuscular (4,7%), en pacientes tratados con Alecensa
en ensayos fundamentales. La mayoria de los eventos fueron de grado 1 o 2,
y 3 pacientes (1,2%) presentaron un evento de grado 3. Sélo en 2 pacientes
(0,8%) fue preciso modificar la dosis debido a estos eventos. No se ha
notificado ningun caso de rabdomidlisis.

Alteraciones analiticas
La siguiente tabla muestra las alteraciones analiticas surgidas durante el
tratamiento que afectaron a >10% de los pacientes (todos los grados)
tratados con Alecensa.

Tabla 5. Alteraciones analiticas fundamentales

Parametro Alectinib
N=1250=
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Todos los grados (%) | Grado 3.4 (%)™
Analisis biogquimico
Creatinina en sangre elevada 99 1.2
AST elevada 61 32
ALT elevada 45 4.0
Concentracién de creatina-cinasa en sangre 40 44
clevada
Bilirrubina (Ioml) elevada 35 1.6
Aniilisis b lagico
i Hemoglobina reducida 85 20
AST = aspartat ALT = alani unotransferasa

7 ' N'=203 enel caso de la creatina-cinasa.
Sélo surgidas durante el tratamiento

Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos del alectinib en otros farmacos

Sustratos del CYP

Los resultados de estudios in vitro indican que ni el alectinib ni su principal
metabolito activo (M4) inhiben al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o
CYP2D6 a concentraciones clinicamente relevantes. El alectinib y su
metabolito M4 muestran una débil actividad inhibidora del CYP3A4
dependiente del tiempo. In vitro, el alectinib muestra una débil capacidad de
induccién del CYP3A4 y del CYP2B6 a concentraciones clinicas.

Los resultados de un estudio clinico de interacciones farmacoldgicas en
pacientes con CPNM ALK-positivo demuestran que dosis maultiples de
alectinib no influyen en la exposicién al midazolam, un inhibidor potente del
CYP3A. Asi pues, no es preciso ajustar la dosis si se coadministran
sustratos del CYP3A.

Aunque estudios in vitro indican que el alectinib es un inhibidor del CYP2C8,
el modelado farmacocinético con base fisiolégica respalda que, a
concentraciones relevantes desde el punto de vista clinico, el alectinib no
puede aumentar la concentracion plasmatica de sustratos del CYP2C8
administrados concomitantemente.

Sustratos de la GPP y la BCRP

In vitro, el alectinib y su metabolito M4 son inhibidores de dos bombas de
expulsién: la glicoproteina P (GPP) y la proteina de resistencia en el cancer
de mama (BCRP). En consecuencia, el alectinib puede aumentar la
concentracion plasmatica de sustratos de la GPP o la BCRP administrados
concomitantemente (no se prevé que la exposicion aumente a mas del
doble). Cuando el alectinib se coadministra con sustratos de la EGP o la
BCRP con un margen terapéutico estrecho (por ejemplo: digoxina,
dabigatran, metotrexato), se recomienda vigilar adecuadamente al paciente.

Efectos de otros farmacos en el alectinib
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Segun los datos obtenidos in vitro, el CYP3A4 es la principal enzima que
interviene el metabolismo del alectinib y de su principal metabolito activo,
M4; el 40-50% del metabolismo hepatico total corresponde al CYP3A. M4 ha
demostrado tener una potencia y una actividad in vitro similares a las del
alectinib frente a la ALK.

Inductores del CYP3A

La administracién concomitante de multiples dosis orales de rifampicina (un
inductor potente del CYP3A) de 600 mg una vez al dia (1 v/d) junto con una
dosis oral Unica de 600 mg de alectinib tuvo escaso efecto en la exposicion
combinada al alectinib y a M4 (razon de las medias geométricas con y sin
rifampicina [intervalo de confianza del 90%]: Cméx: 0,96 [0,88-1,05], ABCinf:
0,82 [0,74-0,90]). Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis cuando se
coadministre Alecensa con inductores del CYP3A.

Inhibidores del CYP3A

La administracién concomitante de multiples dosis orales de posaconazol
(un inhibidor potente del CYP3A) de 400 mg 2 v/d junto con una dosis oral
Unica de 300 mg de alectinib tuvo escaso efecto en la exposicion combinada
al alectinib y a M4 (razén de las medias geométricas con y sin posaconazol
[IC 90%]: Cmax: 0,93 [0,81-1,08], ABCinf: 1,36 [1,24-1,49]). Por consiguiente,
no es preciso ajustar la dosis cuando se coadministre

Alecensa con inhibidores del CYP3A.

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

Aunque la hidrosolubilidad del alectinib in vitro depende del pH, un estudio
clinico de interacciones farmacoldgicas especifico en el que se administré
un inhibidor de la bomba de protones, esomeprazol, en dosis de 40 mg 1 v/d,
no evidencié efectos clinicamente relevantes de la exposicién combinada al
alectinib y a M4. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando
Alecensa se coadministre con inhibidores de la bomba de protones u otros
farmacos que aumenten el pH géastrico (por ejemplo: antihistaminicos H2 o
antiacidos).

Efecto de los transportadores en la disposicion (distribucidén, metabolismo y
eliminacién) del alectinib

Segun los datos obtenidos in vitro, el alectinib no es un sustrato de la GPP.
Ni el alectinib ni M4 son sustratos de la BCRP o del polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP) 1B1/B3. Por el contrario, M4 es
un sustrato de la GPP. El alectinib inhibe a la GPP y, por consiguiente, no es
previsible que la administracion concomitante con inhibidores de la GPP
tenga un efecto importante en la exposicion a M4
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologiay forma de administracion

Dosis habitual

La dosis recomendada de Alecensa es de 600 mg (4 capsulas de 150 mg),
administrada por via oral, 2 veces al dia (2 v/d), con alimentos (dosis diaria
total de 1200 mg)

Las capsulas duras de Alecensa deben ingerirse enteras, y no deben abrirse
ni disolverse.

Duracion del tratamiento
El tratamiento con Alecensa debe mantenerse hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de eventos adversos inaceptables.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Alecensa, el paciente puede tomarla salvo
gue falten menos de 6 horas para tomar la siguiente dosis programada. Si el
paciente vomitara después de tomar una dosis de Alecensa, debera esperar
hasta el momento previsto para tomar la dosis siguiente.

Modificacion de la dosis

El manejo de los eventos adversos puede requerir la interrupcion temporal
de la administracion, la reduccion de la dosis o la retirada del tratamiento
con Alecensa. La dosis de Alecensa debe reducirse a razén de 150 mg 2
veces al dia segun la tolerabilidad. El tratamiento con Alecensa debe
retirarse permanentemente si el paciente no tolera la dosis de 300 mg 2 v/d.

En la tabla 1 se presentan las recomendaciones generales para modificar la
dosis de Alecensa.

Tabla 1. Pauta de reduccion de la dosis

Pauta de reduccién de la dosis Nivel de dosis
Dosis inicial 600 mg 2 v/d
Primera reduccién de la dosis 450 mg 2 v/d
Segunda reduccion de la dosis 300 mg 2 v/d

Recomendaciones sobre la modificaciéon de la dosis debido a determinadas
reacciones adversas:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
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Se interrumpira inmediatamente la administracién de Alecensa en pacientes
con diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, y se
retirara permanentemente si no se identifican otras posibles causas de
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Elevacién de la bilirrubina y las aminotransferasas hepaticas
Tabla 2. Pautas para la modificacion de la dosis en caso de elevacion de la
bilirrubina y las aminotransferasas hepéaticas

Grado Tratamiento con Alecensa

Elevacion de la ALT o la AST de grado >3 | Se debe suspender temporalmente la

(=5 veces por encima del limite superior de | administracién hasta que se recuperen los
la normalidad [LSN]) con una valores iniciales o hasta alcanzar un grado
concentracion de bilirrubina total <2 veces | <1 (<3 veces por encima del LSN), luego
por encima del LSN reanudar con una dosis reducida (v. tabla 1)

Elevacion de la ALT o la AST de grado 22 | Se debe suspender permanentemente el
(3 veces por encima del LSN) con una tratamiento con Alecensa

elevacion de la concentracién de bilirrubina
total >2 veces por encima del LSN sin que
exista colestasis o hemoélisis

ALT: alanina-am . AST: aspartat asa.

Bradicardia
Tabla 3. Pautas para la modificacion de la dosis en caso de bradicardia

Grado Tratamiento con Alecensa

Bradicardia® de grado 2 o de grado 3
(sintomatica, puede ser grave y
médicamente significativa; indicada la
intervencién médica)

Se debe suspender temporalmente la
administracion hasta aleanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
hasta que la frecuencia cardiaca sea

=60 latidos por minuto (lpm). Evaluar los
medicamentos administrados
concomitantemente conocidos por provocar
bradicardia, asi como los antihipertensores.
Si se ha identificado algin medicamento
administrado concomitantemente que
pueda contribuir a la bradicardia y se ha
retirado o se ha ajustado su dosis, se
reanudara la administracion de Alecensa
con la dosis previa tras alcanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
una frecuencia cardiaca >60 lpm.

Sino se ha identificado ningtn
medicamento administrado
concomitantemente que pueda contribuir a
la bradicardia, o si se ha identificado pero
no se ha retirado o no se ha modificado su

dosis, se reanudara la administracién de
Alecensa con una dosis reducida (v. tabla
1) tras alcanzar una bradicardia de grado
=1 (asinfomstica) o una frecuencia cardiaca
=60 lpm.

Bradicardia® de grado 4 (consecuencias
potencialmente mortales; esta indicada una
intervencion urgente)

Se debe suspender permanentemente la
administracién de Alecensa sino se ha
identificado ningiin medicamento

administrado concomitantemente que
pueda contribuir a la bradicardia.

Si se ha identificado algin medicamento
concomitante que pueda contribuir a la
bradicardia y se ha retirado, o si se ha
ajustado su dosis, se reanudara la
administracion de Alecensa con una dosis
reducida (v. tabla 1) tras alcanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
una frecuencia cardiaca >60 lpm, vigilando
frecuentemente al paciente segin esté
indicado desde el punto de vista clinico.
Se debe retirar permanentemente Alecensa
en caso de recidiva.

Frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos por minuto (Ipm)
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Pautas posoldgicas especiales

Nifios y adolescentes

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Alecensa en menores de
18 afnos.

Pacientes geriatricos

No es necesario ajustar la dosis de Alecensa en pacientes 265 ainos.
Insuficiencia renal

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se ha estudiado el uso de Alecensa en pacientes con
insuficiencia renal grave; sin embargo, dado que la eliminacion del alectinib
por via renal es insignificante, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal grave

Insuficiencia hepatica

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve.
No se ha estudiado el uso de Alecensa en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a grave

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

El interesado debe ajustar el inserto y la informacion para prescribir a la
indicacién aprobada en el presente concepto

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que el principio activo alectinib es una nueva entidad quimicay el
interesado demostr6 ante la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

En cuanto al plan de gestién del riesgo, la Sala considera que el interesado
debe allegar la versién actualizada del plan de gestion del riesgo junto con la
descripcion de la monitorizacion del riesgo de dafio renal y el programa de
seguimiento a pacientes Colombianos.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioléogicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.5. OTEZLA®

Expediente :20128579

Radicado : 2017079703/2017171466

Fecha . 24/11/2017

Interesado : Industrial Farmacéutica Union De Vértices De Tecnofarma S.A
Fabricante : Celgene Internacional Sarl

Composicion:
e Cada tableta contiene 10mg de Apremilast
e Cada tableta contiene 20mg de Apremilast
e Cada tableta contiene 30mg de Apremilast

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:
e El tratamiento de los signos y sintomas de la artritis psoriasica activa en
pacientes adultos.
e EI tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas, de
moderada a grave, que son candidatos a la fototerapia o terapia
sistémica.

Contraindicaciones:
- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o alguno
de los excipientes.

- Durante el embarazo y en mujeres lactantes.
Precauciones y advertencias:

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Otezla en pacientes menores
de 18 afios de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada

Otezla fue estudiado en sujetos sanos jovenes y de edad avanzada. La exposicion
en los sujetos de edad avanzada (de 65 a 85 afos de edad) es de alrededor de un
13% mayor en el AUC y es de alrededor de un 6% mas alta en la Cmax de
Apremilast, que en los sujetos jovenes (de 18 a 55 afios de edad).
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No se observaron diferencias generales en el perfil de seguridad o eficacia de los
pacientes de edad avanzada de 265 afos de edad y en los pacientes mas
jovenes de <65 afios de edad en los estudios clinicos.

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Disminucion de peso

En algunos pacientes el tratamiento con Otezla ha sido asociado con una
disminucién en el peso. Los pacientes tratados con Otezla deben controlar su
peso regularmente. Si ocurre alguna pérdida de peso clinicamente significativa o
sin explicacion, la pérdida de peso deberd evaluarse y debe considerarse la
suspensién de Otezla.

Depresién

El tratamiento con Otezla esta asociado con un incremento en la aparicion de
depresion. Antes de utilizar Otezla en pacientes con un historial de depresion y/o
pensamientos o0 comportamiento suicida, los prescriptores deben sopesar
cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con Otezla en tales
pacientes. Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben ser aconsejados
acerca de la necesidad de estar alertas en cuanto a alguna emergencia por
depresion o empeoramiento de la misma, pensamientos suicidas u otros cambios
en el estado de animo, y si tales cambios sucediesen contactar a su proveedor
sanitario. Los prescriptores deben evaluar cuidadosamente los riesgos Yy
beneficios de continuar con el tratamiento de Otezla si tales eventos ocurren.

Funcién renal
Se recomienda la evaluacion de la funcién renal antes del inicio de Otezla.

Uso en pacientes con intolerancia a la lactosa

Los comprimidos de Otezla contienen lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia a la lactosa de Lapp o
mala absorcién de la glucosa-galactosa, no deben ingerir este medicamento.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con Otezla se
enumeran a continuacion por sistema de clase de 6rganos (SOC por sus siglas en
inglés) y la frecuencia de todas las reacciones adversas. Dentro de cada SOC y
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad.
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Las reacciones adversas a la droga se determinaron en base a los datos del
programa de desarrollo clinico de Otezla de Fase 3. Las frecuencias de las
reacciones adversas a la droga son las reportadas en los grupos de Otezla de los
cuatro estudios de Fase 3 en artritis psoridsica (n = 1945) o los dos estudios de
Fase 3 en psoriasis (N = 1184) (la mayor frecuencia de cualquiera de los
conjuntos de datos se representa en la Tabla 5).

Las frecuencias se definen como: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a
<1/10); y poco frecuente (=1/1,000 a <1/100) o rara (= 1/10,000 a < 1/1,000).

Tabla 5. Resumen de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos de
Fase 3 en Artritis Psoriasica o Psoriasis

Sistema de Clasificacion de Organos Frecuencia | Término preferido a

Diarrea

Muy frecuente—
Nauseas

Voémitos

Deposiciones
frecuentes

Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal
Frecuente Superior

Enfermedad de
reflujo gastroesofagico

Dispepsia
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la .
administracion Frecuente Fatiga
Trastornos del sistema inmune Poco Hipersensibilidad
fr Linnt~
Bronquitis

Infeccion del tracto

respiratorio superior
Infecciones e infestaciones Frecuente

Nasofaringitis

Investigaciones Poco Pérdida de peso
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Trastornos del metabolismo y la nutricion Frecuente Disminucion del
anetito

Musculo-esquelético y tejido conectivo Frecuente Dolor de espalda
Migrafia

Trastornos del sistema nervioso Frecuente Cefalea de tension
Cefalea

Trastornos psiquiatricos Frecuente Insomnio

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales Frecuente Tos

Trastornos cutaneos y del tejido sub-cutaneo Poco Erupcion

frecuente

a Los términos preferidos se codifican utilizando el MedDRA (Version 14.0)

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en los estudios clinicos
de Fase 3 (Estudios PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3, PALACE 4y ESTEEM 1y
ESTEEM 2) han sido trastornos gastrointestinales (Gl) incluyendo diarrea (15,7%)
y nauseas (13,9%). Estas reacciones adversas gastrointestinales fueron en su
mayoria de leve a moderada en severidad, con 0,3% de los pacientes que
informaron diarrea severa y 0,3% de los pacientes que informaron nauseas
severas. Estas reacciones adversas generalmente ocurrieron dentro de las
primeras 2 semanas de tratamiento y generalmente se resolvieron en 4 semanas.
Las otras reacciones adversas mas comunmente notificadas incluyeron
infecciones del tracto respiratorio superior (8,4%), cefalea (7,9%) y cefalea
tensional (7,2%). En general, la mayoria de las reacciones adversas se
consideraron de gravedad leve o moderada. Las reacciones adversas mas
frecuentes que condujeron a la interrupcion durante las primeras 16 semanas de
tratamiento fueron diarrea (1,7%) y nauseas (1,5%).

Descripcion de reacciones adversas selectas:

Disminucion de peso

El peso del paciente se midi6 rutinariamente en los estudios clinicos.

La pérdida de peso promedio observada en los pacientes tratados hasta 52
semanas con Apremilast fue de 1,99 kg. Un total de 14,3% de los pacientes que
recibieron Apremilast habian observado una pérdida de peso entre el 5-10%
mientras que el 5,7% de los pacientes que recibieron Apremilast habian observado
una pérdida de peso superior al 10%. Ninguno de estos pacientes tuvo
consecuencias clinicas evidentes derivadas de la pérdida de peso. Un total de
0,1% de los pacientes tratados con Apremilast lo suspendieron debido a la
reaccion adversa de disminucion de peso. Las disminuciones de peso superiores
al 5% del peso corporal basal se observaron con mayor frecuencia en mujeres que

en hombres.
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Depresién

Artritis psoriasica:

Durante el periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 3 ensayos
clinicos controlados, el 0,9% (18/1945) de los sujetos tratados con Otezla
informaron depresion o estado de animo deprimido comparado con el 0,7%
(5/671) tratados con placebo. Durante los ensayos clinicos, el 0,1% (4/1945) de
los sujetos tratados con Otezla suspendieron el tratamiento debido a depresion o
estado de animo deprimido, en comparacion con ninguno de los sujetos tratados
con placebo (0/671). La depresion se informé como grave en el 0,2% (3/1945) de
los sujetos expuestos a Otezla, en comparacion con ninguno en los sujetos
tratados con placebo (0/671). Se han observado casos de comportamiento e ideas
suicidas en el 0,2% (3/1945) de los sujetos mientras recibian Otezla, en
comparacién con ninguno en los sujetos tratados con placebo (0/671). En los
ensayos clinicos, 2 sujetos que recibieron placebo se suicidaron en comparacion
con ninguno de los pacientes tratados con Otezla.

Psoriasis:

Durante el periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 2 ensayos
clinicos controlados, el 1,2% (14/1184) de los sujetos tratados con Otezla informé
depresion en comparacion con el 0,5% (2/418) tratados con placebo. Durante los
ensayos clinicos, el 0,1% (1/1184) de los sujetos tratados con Otezla
suspendieron el tratamiento debido a depresion en comparacion con ninguno en
los sujetos tratados con placebo (0/418). La depresion se informd como grave en
el 0,1% (1/1184) de los sujetos expuestos a Otezla, en comparacién con ninguno
en los sujetos tratados con placebo (0/418). Se han observado casos de
comportamiento suicida en el 0,1% (1/1184) de los sujetos que recibieron Otezla,
en comparaciéon con el 0,2% (1/418) en los sujetos tratados con placebo. En los
ensayos clinicos, un sujeto tratado con Otezla intentd suicidarse mientras que uno
que recibi6 placebo se suicido.

Seguridad en pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias en general en el perfil de seguridad de los pacientes
de edad avanzada = 65 anos de edad ni en los pacientes adultos mas jovenes de
< 65 afios de edad en los estudios clinicos.

Interacciones: Otezla no ha sido estudiado en combinacion con ciclosporina o
terapias biologicas.

Efecto de Otezla sobre otros medicamentos
No hubo interaccién farmacocinética entre Otezla y metotrexato. Otezla puede ser
co-administrado con metotrexato.
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No hubo interaccion farmacocinética entre Otezla y los anticonceptivos orales que
contienen etinilestradiol y norgestimato. Otezla puede tomarse con anticonceptivos
orales sin interaccion farmacoldgica clinicamente relevante.

In vitro, Apremilast no es un inhibidor o inductor de las enzimas del citocromo
P450. Por lo tanto, Apremilast co-administrado con sustratos de enzimas CYP es
poco probable que afecte el clearance y la exposicion de los medicamentos que
son metabolizados por las enzimas CYP.

In vitro, Apremilast es un sustrato, y un inhibidor débil de la glicoproteina P (IC>50
MM).

In vitro, Apremilast tiene poco o ningun efecto inhibidor (IC50>10 uM) en
Transportador de Aniones Organicos 1 (OAT por sus siglas en inglés) y OAT3,
Transportador de Cationes Organicos 2 (OCT), Polipéptido Transportador de
Aniones Organicos (OATP) 1B1 y OATP1B3 o proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP por sus siglas en inglés) y no es un sustrato para estos
transportadores. Por lo tanto, las interacciones farmacoldgicas clinicamente
relevantes son improbables cuando se co-administra Apremilast con drogas que
son sustratos o inhibidores de estos transportadores.

Efecto de otros medicamentos sobre Otezla

La coadministracion de Otezla con dosis mdultiples de rifampicina dio como
resultado una disminucion de aproximadamente 72% y 43% en el area bajo la
curva del tiempo de concentracion (AUC) y en la concentracion sérica maxima
(Cmax) de Apremilast. La exposicion a Apremilast disminuye cuando se administra
concomitantemente con fuertes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina,
fenobarbitona, carbamazepina, fenitoina y hierba de San Juan) y puede dar como
resultado una respuesta clinica reducida.

La coadministracién con ketoconazol aument6 el AUCO-~ y la Cmax promedio de
Apremilast en aproximadamente 36% y en 5%, respectivamente, lo cual no es
clinicamente significativo. Otezla puede ser co-administrado con un potente
inhibidor de CYP3A4 como ketoconazol.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Otezla debe iniciarse por especialistas expertos en el
diagndstico y tratamiento de la psoriasis o la artritis psoriasica.

La dosis recomendada de Otezla es de 30 mg dos veces al dia, tomadas
oralmente, aproximadamente cada 12 horas. A continuacion en la Tabla 6 se
muestra un esquema de titulacion inicial requerido, No se requiere de una re-
titulacion después de la titulacion inicial.
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Tabla 6: Esquema de Titulacion de la Dosis
Dia Dia Dia Dia Dia Dia6y
1 2 3 4 5 en Adelante

AM |AM |PM | AM | PM | AM | PM | AM | PM | AM | PM

10 |10 |10 (10 |20 |20 |20 |20 |30 |30 30

mg |mg [mg |mg |mg|mg|mg|mg|mg|mg | mg

Los comprimidos de Otezla deben tragarse enteros, con o sin alimentos. Los
comprimidos no deben ser triturados, partidos o masticados.

Si los pacientes olvidan una dosis, la proxima dosis debe tomarse tan pronto como
sea posible. Si se aproxima al momento de la siguiente dosis, no se debe tomar la
dosis olvidada y la siguiente debe tomarse a la hora normal.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. Hay
datos limitados sobre la insuficiencia renal moderada. Otezla debe reducirse a 30
mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina inferior a 30 ml por minuto estimado por la ecuacion de Cockroft-Gault).
Para la titulacion inicial de la dosis en este grupo, se recomienda que Apremilast
se titule utilizando solo el esquema AM listado en la Tabla 6 y que se omitan las
dosis PM.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La
seguridad de Otezla no se evalu6 en pacientes con PsA o PSOR con insuficiencia
hepatica.

En caso de eventos adversos intolerables, debe considerarse la interrupcion o
suspension de Otezla

Condicién de venta: Venta con formula médica.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017013005 del 31 de octubre de 2017 emitido con base en
el concepto del Acta No. 02 de 2017 numeral 3.1.1.1., de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
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Comision Revisora con el fin de continuar con 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 V1

- Informacién para prescribir V1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 02
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacion:

Composicion:
e Cadatableta contiene 10mg de Apremilast
e Cadatableta contiene 20mg de Apremilast
e Cadatableta contiene 30mg de Apremilast

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Artritis psoriasica

Otezla, solo o en combinacion con Farmacos Antirreumaticos Modificadores
de la Enfermedad (FAMES), esta indicado para el tratamiento de la artritis
psoriasica (APs) activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento previo con FAMEs
Psoriasis

Otezla esta indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas crdnica de
moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido o tienen
contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico, incluyendo
ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).
Contraindicaciones:

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o
alguno de los excipientes.
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- Durante el embarazo y en mujeres lactantes.
Precauciones y advertencias:

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Otezla en pacientes
menores de 18 afos de edad.

Uso en pacientes de edad avanzada

Otezla fue estudiado en sujetos sanos jovenes y de edad avanzada. La
exposicion en los sujetos de edad avanzada (de 65 a 85 afios de edad) es de
alrededor de un 13% mayor en el AUC y es de alrededor de un 6% mas alta
en la Cmax de Apremilast, que en los sujetos jovenes (de 18 a 55 afios de
edad).

No se observaron diferencias generales en el perfil de seguridad o eficacia
de los pacientes de edad avanzada de 265 afos de edad y en los pacientes
mas jovenes de <65 afios de edad en los estudios clinicos.

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Disminucion de peso

En algunos pacientes el tratamiento con Otezla ha sido asociado con una
disminucion en el peso. Los pacientes tratados con Otezla deben controlar
su peso regularmente. Si ocurre alguna pérdida de peso clinicamente
significativa o sin explicacion, la pérdida de peso debera evaluarse y debe
considerarse la suspension de Otezla.

Depresion

El tratamiento con Otezla esta asociado con un incremento en la aparicién
de depresion. Antes de utilizar Otezla en pacientes con un historial de
depresion y/o pensamientos o comportamiento suicida, los prescriptores
deben sopesar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con
Otezla en tales pacientes. Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben
ser aconsejados acerca de la necesidad de estar alertas en cuanto a alguna
emergencia por depresion o empeoramiento de la misma, pensamientos
suicidas u otros cambios en el estado de animo, y si tales cambios
sucediesen contactar a su proveedor sanitario. Los prescriptores deben
evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de continuar con el
tratamiento de Otezla si tales eventos ocurren.

Funcion renal
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Se recomienda la evaluacion de la funcién renal antes del inicio de Otezla.
Uso en pacientes con intolerancia a la lactosa

Los comprimidos de Otezla contienen lactosa. Los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia a la
lactosa de Lapp o mala absorcién de la glucosa-galactosa, no deben ingerir
este medicamento.

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con Otezla se
enumeran a continuacion por sistema de clase de 6rganos (SOC por sus
siglas en inglés) y la frecuencia de todas las reacciones adversas. Dentro de
cada SOC y grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas a la droga se determinaron en base a los datos del
programa de desarrollo clinico de Otezla de Fase 3. Las frecuencias de las
reacciones adversas a la droga son las reportadas en los grupos de Otezla
de los cuatro estudios de Fase 3 en artritis psoriasica (n = 1945) o los dos
estudios de Fase 3 en psoriasis (N = 1184) (la mayor frecuencia de cualquiera
de los conjuntos de datos se representa en la Tabla 5).

Las frecuencias se definen como: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a
<1/10); y poco frecuente (21/1,000 a <1/100) o rara (= 1/10,000 a < 1/1,000).

Tabla 5. Resumen de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos
de Fase 3 en Artritis Psoriasica o Psoriasis

Sistema de Clasificacion de Organos Frecuencia Término preferido a
Muy Diarrea
frecuente Nauseas
Voémitos
Trastornos gastrointestinales Fr n I,
9 ecuente Deposiciones
frecuentes
Dolor abdominal
superior
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MINSALUD

Enfermedad de
reflujo gastroesofagico
Dispepsia
Poco hemorragia
frecuente gastrointestinal
Trastornos generales y condiciones en el sitio . Eati
de la administracion recuente atiga
: . Poco . R
Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad
frecuente
Bronquitis
Infeccién del tracto
respiratorio superior
Infecciones e infestaciones Frecuente
Nasofaringitis
Investigaciones Poco Pérdida de peso
Trastornos del metabolismo y la nutricion Frecuente Disminucion del apetito
Musculo-esquelético y tejido conectivo Frecuente Dolor de espalda
Migrafia
Trastornos del sistema nervioso Frecuente Cefalea de tension
Cefalea
Trastornos psiquiatricos Frecuente Insomnio
Trastornos  respiratorios, torécicos vy Frecuente Tos
mediastinales
Trastornos cutaneos y del tejido sub-cutaneo Poco Erupcion
frecuente

a Los términos preferidos se codifican utilizando el MedDRA (Versién 14.0)

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en los estudios
clinicos de Fase 3 (Estudios PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3, PALACE 4y
ESTEEM 1 y ESTEEM 2) han sido trastornos gastrointestinales (Gl)
incluyendo diarrea (15,7%) y nauseas (13,9%). Estas reacciones adversas
gastrointestinales fueron en su mayoria de leve a moderada en severidad,
con 0,3% de los pacientes que informaron diarrea severa y 0,3% de los
pacientes que informaron nauseas severas. Estas reacciones adversas
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generalmente ocurrieron dentro de las primeras 2 semanas de tratamiento y
generalmente se resolvieron en 4 semanas. Las otras reacciones adversas
mas comunmente notificadas incluyeron infecciones del tracto respiratorio
superior (8,4%), cefalea (7,9%) y cefalea tensional (7,2%). En general, la
mayoria de las reacciones adversas se consideraron de gravedad leve o
moderada. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la
interrupcion durante las primeras 16 semanas de tratamiento fueron diarrea
(1,7%) y nduseas (1,5%).

Descripcion de reacciones adversas selectas:

Disminucion de peso

El peso del paciente se midi6 rutinariamente en los estudios clinicos.

La pérdida de peso promedio observada en los pacientes tratados hasta 52
semanas con Apremilast fue de 1,99 kg. Un total de 14,3% de los pacientes
gue recibieron Apremilast habian observado una pérdida de peso entre el 5-
10% mientras que el 5,7% de los pacientes que recibieron Apremilast habian
observado una pérdida de peso superior al 10%. Ninguno de estos pacientes
tuvo consecuencias clinicas evidentes derivadas de la pérdida de peso. Un
total de 0,1% de los pacientes tratados con Apremilast lo suspendieron
debido a la reaccion adversa de disminucién de peso. Las disminuciones de
peso superiores al 5% del peso corporal basal se observaron con mayor
frecuencia en mujeres que en hombres.

Depresion

Artritis psoriasica:

Durante el periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 3
ensayos clinicos controlados, el 0,9% (18/1945) de los sujetos tratados con
Otezla informaron depresion o estado de animo deprimido comparado con el
0,7% (5/671) tratados con placebo. Durante los ensayos clinicos, el 0,1%
(4/1945) de los sujetos tratados con Otezla suspendieron el tratamiento
debido a depresiéon o estado de animo deprimido, en comparacion con
ninguno de los sujetos tratados con placebo (0/671). La depresion se
informé como grave en el 0,2% (3/1945) de los sujetos expuestos a Otezla, en
comparacién con ninguno en los sujetos tratados con placebo (0/671). Se
han observado casos de comportamiento e ideas suicidas en el 0,2%
(3/1945) de los sujetos mientras recibian Otezla, en comparacion con
ninguno en los sujetos tratados con placebo (0/671). En los ensayos clinicos,
2 sujetos que recibieron placebo se suicidaron en comparacién con ninguno
de los pacientes tratados con Otezla.

Psoriasis:
Durante el periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 2
ensayos clinicos controlados, el 1,2% (14/1184) de los sujetos tratados con
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Otezla informo6 depresion en comparacion con el 0,5% (2/418) tratados con
placebo. Durante los ensayos clinicos, el 0,1% (1/1184) de los sujetos
tratados con Otezla suspendieron el tratamiento debido a depresion en
comparacién con ninguno en los sujetos tratados con placebo (0/418). La
depresion se informé como grave en el 0,1% (1/1184) de los sujetos
expuestos a Otezla, en comparacion con ninguno en los sujetos tratados con
placebo (0/418). Se han observado casos de comportamiento suicida en el
0,1% (1/1184) de los sujetos que recibieron Otezla, en comparacion con el
0,2% (1/418) en los sujetos tratados con placebo. En los ensayos clinicos, un
sujeto tratado con Otezla intenté suicidarse mientras que uno que recibio
placebo se suicidé.

Seguridad en pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias en general en el perfil de seguridad de los
pacientes de edad avanzada 2 65 anos de edad ni en los pacientes adultos
mas jovenes de < 65 afios de edad en los estudios clinicos.

Interacciones: Otezla no ha sido estudiado en combinaciéon con ciclosporina
o0 terapias bioldgicas.

Efecto de Otezla sobre otros medicamentos
No hubo interaccién farmacocinética entre Otezla y metotrexato. Otezla
puede ser co-administrado con metotrexato.

No hubo interaccién farmacocinética entre Otezla y los anticonceptivos
orales que contienen etinilestradiol y norgestimato. Otezla puede tomarse
con anticonceptivos orales sin interaccion farmacoldgica clinicamente
relevante.

In vitro, Apremilast no es un inhibidor o inductor de las enzimas del
citocromo P450. Por lo tanto, Apremilast co-administrado con sustratos de
enzimas CYP es poco probable que afecte el clearance y la exposicion de los
medicamentos que son metabolizados por las enzimas CYP.

In vitro, Apremilast es un sustrato, y un inhibidor débil de la glicoproteina P
(IC>50 pM).

In vitro, Apremilast tiene poco o ningun efecto inhibidor (IC50>10 uM) en
Transportador de Aniones Organicos 1 (OAT por sus siglas en inglés) y
OAT3, Transportador de Cationes Organicos 2 (OCT), Polipéptido
Transportador de Aniones Organicos (OATP) 1B1 y OATP1B3 o proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP por sus siglas en inglés) y no es un
sustrato para estos transportadores. Por lo tanto, las interacciones
farmacologicas clinicamente relevantes son improbables cuando se co-
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administra Apremilast con drogas que son sustratos o inhibidores de estos
transportadores.

Efecto de otros medicamentos sobre Otezla

La coadministracion de Otezla con dosis multiples de rifampicina dio como
resultado una disminucion de aproximadamente 72% y 43% en el area bajo la
curva del tiempo de concentracion (AUC) y en la concentracion sérica
maxima (Cmax) de Apremilast. La exposiciéon a Apremilast disminuye
cuando se administra concomitantemente con fuertes inductores del
CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenobarbitona, carbamazepina, fenitoina y
hierba de San Juan) y puede dar como resultado una respuesta clinica
reducida.

La coadministracion con ketoconazol aumenté el AUCO-» y la Cmax
promedio de Apremilast en aproximadamente 36% y en 5%, respectivamente,
lo cual no es clinicamente significativo. Otezla puede ser co-administrado
con un potente inhibidor de CYP3A4 como ketoconazol.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Otezla debe iniciarse por especialistas expertos en el
diagnostico y tratamiento de la psoriasis o la artritis psoriasica.

La dosis recomendada de Otezla es de 30 mg dos veces al dia, tomadas
oralmente, aproximadamente cada 12 horas. A continuacion en la Tabla 6 se
muestra un esquema de titulacion inicial requerido, No se requiere de unare-
titulacién después de la titulacion inicial.

Tabla 6: Esquema de Titulacion de la Dosis
Dia Dia Dia Dia Dia Dia 6y
1 2 3 4 5 en Adelante

AM | AM [ PM | AM | PM | AM | PM | AM | PM | AM PM

10 (10 |10 |10 |20 |20 |20 |20 |30 |30 30

mg (mg | mg | mg |  mg | mg|mg, mg mg| mg mg

Los comprimidos de Otezla deben tragarse enteros, con o sin alimentos. Los
comprimidos no deben ser triturados, partidos o masticados.
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Si los pacientes olvidan una dosis, la proxima dosis debe tomarse tan pronto
como sea posible. Si se aproxima al momento de la siguiente dosis, no se
debe tomar la dosis olvidada y la siguiente debe tomarse a la hora normal.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.
Hay datos limitados sobre la insuficiencia renal moderada. Otezla debe
reducirse a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave
(clearance de creatinina inferior a 30 ml por minuto estimado por la ecuacion
de Cockroft-Gault). Para la titulacién inicial de la dosis en este grupo, se
recomienda que Apremilast se titule utilizando sélo el esquema AM listado
en la Tabla 6 y que se omitan las dosis PM.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. La
seguridad de Otezla no se evalué en pacientes con PsA o PSOR con
insuficiencia hepatica.

En caso de eventos adversos intolerables, debe considerarse la interrupcion
0 suspension de Otezla

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma farmacoldgica: 13.1.16.0.N10 - 5.2.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que el principio activo apremilast es una nueva entidad quimicay
el interesado demostr6 ante la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

La Sala recomienda negar el inserto y la informacidon para prescribir puesto
gue no se ajustan a las indicaciones y reacciones adversas aprobadas en el
presente concepto.

En cuanto al plan de gestién del riesgo el interesado presentd respuesta
satisfactoria por lo que se recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos
allegado mediante 2017171466 para el producto de la referencia.

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

3.1.1.6. VOCINTI

Expediente : 20139595
Radicado : 20181008105
Fecha : 18/01/2018
Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion:
- Cada Tableta Recubierta de 10mg contiene 13.36 mg de Vonoprazan
fumarato
- Cada Tableta Recubierta de 20mg contiene 26.72 mg de Vonoprazan
fumarato

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

- Tratamiento de Ulcera gastrica (UG)

- Tratamiento de uUlcera duodenal (UD)

- Tratamiento de esofagitis por reflujo (ER) (esofagitis erosiva EE)

- Tratamiento de mantenimiento de esofagitis por reflujo (esofagitis erosiva)
en pacientes con reaparicion y recaida repetida de la condicion.

- Prevencion de la reaparicion de Ulcera gastrica o duodenal durante la
administracion de aspirina de baja dosis.

- Prevencion de la reaparicion de Ulcera gastrica o duodenal durante la
administracion de AINES.

- Adyuvante para la erradicacion de Helicobacter pylori asociada con: Ulcera
gastrica, ulcera duodenal, linfoma gastrico MALT, purpura trombocitopénica
idiopatica, el estbmago después de una extirpacion endoscopica de cancer
de fase baja o gastritis por Helicobacter pylori.

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

Precauciones y advertencias:
Hepatotoxicidad
Anomalias en la funcion hepatica incluyendo dafio hepatico han sido reportadas

en estudios clinicos. También se han recibido reportes de pacientes tratados con
vonoprazan luego de la comercializacion, muchos de los cuales ocurrieron poco
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después de comenzar el tratamiento, se recomienda descontinuar el uso de
vonoprazan en pacientes que presentan anomalias en la funcién hepética o si
ellos desarrollan signos o sintomas que sugieren insuficiencia hepatica.

Incremento del pH intragastrico

La administracion de vonoprazan genera un incremento en el pH intragastrico y es
por esto que no se recomienda tomarlo con medicamentos que su absorcion
dependa de un pH intragastrico acido.

Una reaccion sintomatica al vonoprazan no descarta la presencia de una
enfermedad gastrica.

Reacciones Adversas:
Reacciones adversas con vonoprazan en estudios clinicos

Enfermedades gastrointestinales:
Diarrea

Estrefiimiento

Nausea

Distension abdominal

Enfermedades hepatobiliares:

Incremento en la gamma-glutamil-transferasa
Incremento en AST

Anomalia en la prueba de funcion hepatica
Incremento en ALT

Reacciones adversas con vonoprazan luego de la comercializacion

Enfermedades del sistema inmunoldgico:

Hipersensibilidad a los medicamentos (incluyendo shock anafilactico)
Erupcién por farmacos

Urticaria

Erupcién cutanea

Enfermedades hepatobiliares:
Hepatotoxicidad
Ictericia

Desordenes en piel y tejidos subcutaneos:
Rash

Interacciones:
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La administracion de vonoprazan genera un incremento en el pH intragastrico, lo
que sugiere que puede interferir con la absorcién de medicamento donde el pH
gastrico es un determinante importante de la biodisponibilidad oral. Es por esto
gue no se recomienda el uso de vonoprazan con algunos de estos medicamentos,
para los cuales la absorcion depende de un pH intragastrico acido, como
atazanavir y nelfinavir, debido a una reduccion significante en su biodisponibilidad.

El Vonoprazan es metabolizado principalmente por la enzima hepatica
metabolizadora de medicamentos CYP3A4 y de forma parcial por CYP2B6,
CYP2C19 y CYP2D6. Con fuertes inhibidores CYP3A4, ej. Claritromicina, la
concentracion de vonoprazan en la sangre puede aumentar. Se ha reportado que
la concentracion de vonoprazan en la sangre incrementa con el uso simultdneo de
claritromicina en 1.5 veces, pero no se considera necesario un ajuste en la dosis
de vonoprazan. La coadministracion de vonoprazan con el régimen de antibiéticos
claritromicina y amoxicilina incremento las concentraciones de vonoprazan a mas
de 1.9 veces. No se observd un incremento con el régimen de antibiéticos
metronidazol y amoxicilina. No se considera necesario un ajuste en la dosis de
vonoprazan.

No hubo efectos clinicos significativos en la farmacocinética del vonoprazan con
aspirina en baja dosis 0 AINEs, ni efectos clinicos significativos del vonoprazan en
la farmacocinética de la aspirina en baja dosis o AINEs. El efecto en la actividad
inhibidora en la agregacion de plaquetas de la aspirina en baja dosis no fue
considerado clinicamente significativo.

Via de administracion: Oral

Dosificacién y Grupo etario:

Dosis adultos

Ulcera gastrica

La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su administracion
debe estar limitada a 8 semanas.

Ulcera de duodeno
La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su administracién
debe estar limitada a 6 semanas.

Esofagitis por reflujo (esofagitis erosiva)

La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su administracion
debe estar limitada a 4 semanas. Sin embargo, cuando el efecto es insuficiente, el
tratamiento debe ser continuado por un maximo de 8 semanas. Ademas, para
mantener la curacion de la esofagitis por reflujo en pacientes con recurrencia y
recaida de la condicion, se administra una dosis de 10 mg una vez por dia, sin
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embargo, cuando la eficacia es inadecuada, se deberia administrar una dosis de
20 mg una vez por dia.

Prevencion de la reaparicion de Ulcera gastrica o duodenal durante la
administracion de aspirina de baja dosis.

La dosis usual es de 10 mg de vonoprazan una vez por dia.
Prevencion de la reaparicion de Ulcera gastrica o duodenal durante la
administracion de AINES.

La dosis usual es de 10 mg de vonoprazan una vez por dia.

Adyuvante para la erradicacién de Helicobacter pylori.

Normalmente, los 3 siguientes medicamentos son administrados via oral al mismo
tiempo dos veces al dia por 7 dias: 20 mg de vonoprazan, 750 mg de hidrato de
amoxicilina y 200 mg de claritromicina. La dosis de claritromicina puede ser
incrementada de forma apropiada como sea requerido, sin embargo, el limite
méaximo es de 400 mg dos veces al dia. Cuando el tratamiento de erradicacion de
Helicobacter pylori con 3 medicamentos consistente en inhibidor de la bomba de
protones, hidrato de amoxicilina y claritromicina falla, se recomienda el tratamiento
alternativo con los siguientes 3 medicamentos: 20 mg de vonoprazan, 750 mg de
hidrato de amoxicilina y 250 mg de metronidazol, administrados via oral al mismo
tiempo dos veces al dia por 7 dias. Las dosis de antibidtico deben seguir las
respectivas recomendaciones para la erradicacion de H. pylori.

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

- Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Proteccion de datos no dilvulgados

- Informacién para el paciente, version CCDS v.1.0 del 17 de Diciembre de
2017.

- Informacién para el prescriptor, version CCDS v.1.0 del 17 de Diciembre de
2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el
producto de la referencia, tnicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
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- Cada tableta recubierta de 10mg contiene 13.36 mg de vonoprazan
fumarato

- Cada tableta recubierta de 20mg contiene 26.72 mg de vonoprazan
fumarato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Como agente alternativo para:

- Tratamiento de Ulcera gastrica (UG)

- Tratamiento de uUlcera duodenal (UD)

- Tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo

- Tratamiento de mantenimiento de esofagitis por reflujo (esofagitis
erosiva) en pacientes con reapariciéon y recaida repetida de la
condicion.

- Prevencion de la reaparicion de ulcera gastrica o duodenal durante la
administracion de AINES.

- Adyuvante para la erradicacion de Helicobacter pylori_en pacientes
con ulcera péptica o gastritis crénica

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los ingredientes activos o0 a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Hepatotoxicidad

Anomalias en la funcion hepética incluyendo dafio hepéatico han sido
reportadas en estudios clinicos. También se han recibido reportes de
pacientes tratados con vonoprazan luego de la comercializacién, muchos de
los cuales ocurrieron poco después de comenzar el tratamiento, se
recomienda descontinuar el uso de vonoprazan en pacientes que presentan
anomalias en la funcién hepatica o si ellos desarrollan signos o sintomas
gue sugieren insuficiencia hepatica.

Incremento del pH intragastrico

La administracion de vonoprazan genera un incremento en el pH
intragastrico y es por esto que no se recomienda tomarlo con medicamentos
gue su absorcion dependa de un pH intragastrico acido.

Una reaccion sintomatica al vonoprazan no descarta la presencia de una
enfermedad gastrica.
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Reacciones Adversas:
Reacciones adversas con vonoprazan en estudios clinicos

Enfermedades gastrointestinales:
Diarrea

Estrefiimiento

Nausea

Distension abdominal

Enfermedades hepatobiliares:

Incremento en la gamma-glutamil-transferasa
Incremento en AST

Anomalia en la prueba de funcién hepatica
Incremento en ALT

Reacciones adversas con vonoprazan luego de la comercializacion

Enfermedades del sistemainmunolégico:

Hipersensibilidad a los medicamentos (incluyendo shock anafilactico)
Erupcion por farmacos

Urticaria

Erupcion cutanea

Enfermedades hepatobiliares:
Hepatotoxicidad
Ictericia

Desordenes en piel y tejidos subcutaneos:
Rash

Interacciones:

La administracion de vonoprazan genera un incremento en el pH
intragastrico, lo que sugiere que puede interferir con la absorcién de
medicamento donde el pH gastrico es un determinante importante de la
biodisponibilidad oral. Es por esto que no se recomienda el uso de
vonoprazan con algunos de estos medicamentos, para los cuales la
absorcion depende de un pH intragastrico acido, como atazanavir y
nelfinavir, debido a una reduccién significante en su biodisponibilidad.

El Vonoprazan es metabolizado principalmente por la enzima hepatica
metabolizadora de medicamentos CYP3A4 y de forma parcial por CYP2B6,
CYP2C19 y CYP2D6. Con fuertes inhibidores CYP3A4, ej. Claritromicina, la
concentracion de vonoprazan en la sangre puede aumentar. Se ha reportado
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gue la concentracion de vonoprazan en la sangre incrementa con el uso
simultdneo de claritromicina en 1.5 veces, pero no se considera necesario un
ajuste en la dosis de vonoprazan. La coadministracion de vonoprazan con el
régimen de antibidticos claritromicina y amoxicilina incrementd las
concentraciones de vonoprazan a mas de 1.9 veces. No se observo un
incremento con el régimen de antibioticos metronidazol y amoxicilina. No se
considera necesario un ajuste en la dosis de vonoprazan.

No hubo efectos clinicos significativos en la farmacocinética del vonoprazan
con aspirina en baja dosis o AINEs, ni efectos clinicos significativos del
vonoprazan en la farmacocinética de la aspirina en baja dosis o AINEs. El
efecto en la actividad inhibidora en la agregacion de plaguetas de la aspirina
en baja dosis no fue considerado clinicamente significativo.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis adultos

Ulcera gastrica

La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su
administracion debe estar limitada a 8 semanas.

Ulcera de duodeno
La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su
administracién debe estar limitada a 6 semanas.

Esofagitis por reflujo (esofagitis erosiva)

La dosis usual es de 20 mg de vonoprazan una vez por dia. Su
administracion debe estar limitada a 4 semanas. Sin embargo, cuando el
efecto es insuficiente, el tratamiento debe ser continuado por un maximo de
8 semanas. Ademas, para mantener la curacion de la esofagitis por reflujo en
pacientes con recurrencia y recaida de la condicion, se administra una dosis
de 10 mg una vez por dia, sin embargo, cuando la eficacia es inadecuada, se
deberia administrar una dosis de 20 mg una vez por dia.

Prevencion de la reaparicion de ulcera gastrica o duodenal durante la
administracion de aspirina de baja dosis.

La dosis usual es de 10 mg de vonoprazan una vez por dia.
Prevencion de la reaparicion de ulcera gastrica o duodenal durante la
administracion de AINES.

La dosis usual es de 10 mg de vonoprazan una vez por dia.
Adyuvante para la erradicacion de Helicobacter pylori.
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Normalmente, los 3 siguientes medicamentos son administrados via oral al
mismo tiempo dos veces al dia por 7 dias: 20 mg de vonoprazan, 750 mg de
hidrato de amoxicilina'y 200 mg de claritromicina. La dosis de claritromicina
puede ser incrementada de forma apropiada como sea requerido, sin
embargo, el limite maximo es de 400 mg dos veces al dia. Cuando el
tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori con 3 medicamentos
consistente en inhibidor de la bomba de protones, hidrato de amoxicilina y
claritromicina falla, se recomienda el tratamiento alternativo con los
siguientes 3 medicamentos: 20 mg de vonoprazan, 750 mg de hidrato de
amoxicilina y 250 mg de metronidazol, administrados via oral al mismo
tiempo dos veces al dia por 7 dias. Las dosis de antibiotico deben seguir las
respectivas recomendaciones para la erradicacion de H. pylori.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 8.1.9.0.N10

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

Adicionalmente, la Sala considera que la informacién para el paciente debe
ajustarse alas indicaciones aprobadas en el presente concepto.

Se solicita una vez comercializado el producto allegar los informes
periodicos de seguridad en los tiempos establecidos por el invima para
productos nuevos, incluyendo el analisis del comportamiento de la molecula
en el pais con enfasis en hepatoxicidad, interaccion medicamentosa,
disminucion de absorcion de la vitamina bl2, fractura osea,
hipomagnesemia, alteracion de funcién renal, infeccion enterica por
Clostridium difficile y tumor endocrino

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioléogicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resoluciéon N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.2.1. FUCICORT® CREMA

Expediente : 35515

Radicado :2017187841

Fecha :21/12/2017

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada 100g de Crema contiene 2g de Acido Fusidico Hemihidrato (20,4 mg)
equivalente a Acido Fusidico Anhidro y 0.1g de Betametasona Valerato (1,214 mg)
equivalente a Betametasona

Forma farmacéutica: Crema Topica

Indicaciones:
Dermatopatias inflamatorias causadas por germenes sensibles al acido fusidico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes, infecciones micoticas o virales de la piel,
evitese su uso durante periodos prolongados y en zonas extensas, durante el
embarazo y en nifilos menores de 2 afios.

Solicitud: EIl 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:

- Modificacién de Indicaciones

- Modificacion de  Contraindicaciones, Advertencias especiales vy
precauciones de uso

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Modificacioén de Interacciones

- Inserto e Informacién Para Prescribir Version 07 septiembre 2017

Nuevas Indicaciones:
Dermatitis, especialmente alérgica y eczema toxico infectado por microorganismos
sensibles al acido fusidico

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al acido fusidico, valerato de betametasona o a cualquiera de
los excipientes listados en la seccion 6.1.
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Debido al contenido de corticoesteroide, Fucicort® esta contraindicado en las
siguientes condiciones:

- Infecciones fungicas sistémicas

- Infecciones primarias de la piel causadas por hongos, virus o bacterias, no
tratadas o no controladas por un tratamiento adecuado

- Manifestaciones de la piel en relacion a tuberculosis, no tratadas o no controladas
por una terapia apropiada.

- Rosécea, acné vulgaris y dermatitis perioral

- Enfermedades de la piel en nifios menores de un afio, incluyendo dermatitis y
dermatitis de pafal.

Nuevas Advertencias especiales y precauciones de uso:

La terapia tdpica continua a largo plazo con corticoesteroides debe evitarse,
cuando sea posible, especialmente en nifios, debido a que la supresién adrenal
puede ocurrir incluso sin oclusion.

Dependiendo del sitio de aplicacion, debe considerarse siempre la posible
absorcion sistémica del valerato de betametasona durante el tratamiento con
Fucicort®.

Debido al contenido de corticoesteroide, Fucicort® debe usarse con cuidado cerca
de los ojos. Evitar que Fucicort® se introduzca en los 0jos

Puede ocurrir supresion del eje reversible hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
después de la absorcion sistémica de corticoesteroides tépicos.

Fucicort® debe usarse con cuidado en nifilos como pacientes pediatricos ya que
los pacientes pediatricos pueden demostrar una mayor susceptibilidad a los
corticoesteroides topicos inducidos a la supresion del eje HPA y sindrome de
Cushing que en los pacientes adultos. Evitar cantidades grandes, oclusion y
tratamiento prolongado

Debido al contenido de valerato de betametasona, el uso tépico prolongado de
Fucicort® puede causar atrofia de la piel.

Se ha reportado resistencia bacteriana que ocurre con el uso tépico de &cido
fusidico. El uso extendido o recurrente del acido fusidico puede incrementar el
riesgo de desarrollar resistencia al antibiético. Limitar la terapia con &cido fusidico
y valerato de betametasona a no mas de 14 dias y al mismo tiempo minimizara el
riesgo de desarrollar resistencia.

Esto también previene el riesgo de que la accion inmunosupresora del
corticoesteroide pueda enmascarar cualquier sintoma potencial de infecciones
debido a las bacterias resistentes al antibio6tico.

Debido al contenido de corticoesteroide que tiene efecto inmunosupresor, el
tratamiento de Fucicort® puede ser asociado con la susceptibilidad incrementada
a infeccion, agravamiento de infeccion existente, y activacion de infeccion latente.
Se aconseja cambiar al tratamiento sistémico si la infeccion no puede ser
controlada con tratamiento topico
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Fucicort® contiene clorocresol y alcohol cetoestearilico.

El contenido de clorocresol puede causar reacciones alérgicas y el alcohol
cetoestearilico puede causar sarpullido local de la piel (por ejemplo dermatitis de
contacto)

Nuevas Reacciones Adversas:
La estimacion de la frecuencia de efectos no deseados se basa en un analisis
agrupado de datos de estudios clinicos e informes espontaneos.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia durante el tratamiento es
prurito.

Los efectos no deseados estan enlistados por la Clasificacion por Organos y
Sistemas (SOC) de MedDRA y los efectos no deseados individuales estan
enlistados comenzando con el reportado con mas frecuencia. Dentro de cada
grupo por frecuencia, se presentan reacciones adversas en orden descendente de
severidad.

Muy frecuente 21/10

Frecuente 21/100 y < 1/10

Poco frecuente 21/1,000 y <1/100
Raro 21/10,000 y <1/1,000

Muy raro <1/10,000”

Trastornos del sistema inmune
Poco frecuente:
(=21/1,000 y <1/100)
Trastornos de la piel y tejido subcutdneo
Dermatitis de contacto
. Eczema (condicion agravada)

Poco frecuente: Sensacion de quemazon de la piel
(=21/1,000 y <1/100) Prurito
Piel seca
Raro: LEJritt_ema

rticaria
(21/10,000y <1/1 ’OOO)SarpuIIido (incluyendo sarpullido eritematoso y sarpullido generalizado)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién

Hipersensibilidad

Poco frecuente: Dolor en el sitio de aplicacion
(=21/1,000 y <1/100) |Irritacion en el sitio de aplicacion
Raro: Hinchazon en el sitio de aplicacion

(=1/10,000 y <1/1,000)Vesiculas en el sitio de aplicacion

Los efectos sistémicos de clase indeseable de los corticoesteroides como el
valerato de betametasona incluye supresion adrenal especialmente durante la
administracion topica prolongada
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Puede ocurrir aumento de la presion intraocular y glaucoma después del uso
topico de corticoesteroides cerca de los ojos, particularmente con el uso
prolongado y en pacientes predispuestos a desarrollar glaucoma

Los efectos dermatologicos de la clase no deseable de corticoesteroides potentes
incluye: atrofia, dermatitis (incluye dermatitis de contacto y dermatitis acneiforme),
dermatitis perioral, estrias en la piel, telangiectasia, rosacea, eritema, hipertricosis,
hiperhidrosis, y despigmentacion. La equimosis puede ocurrir con el uso
prolongado de corticoesteroides topicos.

Los efectos de la clase para corticoesteroides han sido reportados de forma poco
frecuente para Fucicort® como se describe en la tabla de frecuencia anterior.

Poblacién pediatrica
El perfil de seguridad observado es similar en nifios y adultos

Nuevas Interacciones:
No se han llevado a cabo estudios de interaccion. Las interacciones con
medicamentos administrados sistematicamente son consideradas minimas

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

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias especiales vy
precauciones de uso

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Modificacion de Interacciones

- Inserto e Informacién Para Prescribir Versién 07 septiembre 2017

Nuevas Indicaciones:
Dermatitis, especialmente alérgica y eczema toxico infectado por
microorganismos sensibles al acido fusidico

Nuevas Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al acido fusidico, valerato de betametasona o a cualquiera
de los excipientes listados en la seccién 6.1.
Debido al contenido de corticoesteroide, Fucicort® esta contraindicado en
las siguientes condiciones:

- Infecciones fungicas sistémicas
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- Infecciones primarias de la piel causadas por hongos, virus o bacterias, no
tratadas o no controladas por un tratamiento adecuado

- Manifestaciones de la piel en relacion a tuberculosis, no tratadas o no
controladas por una terapia apropiada.

- Roséacea, acné vulgaris y dermatitis perioral

- Enfermedades de la piel en ninos menores de un afio, incluyendo dermatitis
y dermatitis de pafal.

Nuevas Advertencias especiales y precauciones de uso:

La terapia topica continua a largo plazo con corticoesteroides debe evitarse,
cuando sea posible, especialmente en nifios, debido a que la supresion
adrenal puede ocurrir incluso sin oclusion.

Dependiendo del sitio de aplicacién, debe considerarse siempre la posible
absorcién sistémica del valerato de betametasona durante el tratamiento con
Fucicort®.

Debido al contenido de corticoesteroide, Fucicort® debe usarse con cuidado
cerca de los ojos. Evitar que Fucicort® se introduzca en los 0jos

Puede ocurrir supresion del eje reversible hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA) después de la absorcion sistémica de corticoesteroides tépicos.
Fucicort® debe usarse con cuidado en nifios como pacientes pediatricos ya
gue los pacientes pediatricos pueden demostrar una mayor susceptibilidad a
los corticoesteroides topicos inducidos a la supresién del eje HPA y
sindrome de Cushing que en los pacientes adultos. Evitar cantidades
grandes, oclusién y tratamiento prolongado

Debido al contenido de valerato de betametasona, el uso tépico prolongado
de Fucicort® puede causar atrofia de la piel.

Se ha reportado resistencia bacteriana que ocurre con el uso topico de acido
fusidico. El uso extendido o recurrente del &cido fusidico puede incrementar
el riesgo de desarrollar resistencia al antibiético. Limitar la terapia con acido
fusidico y valerato de betametasona a no mas de 14 dias y al mismo tiempo
minimizard el riesgo de desarrollar resistencia.

Esto también previene el riesgo de que la accion inmunosupresora del
corticoesteroide pueda enmascarar cualquier sintoma potencial de
infecciones debido a las bacterias resistentes al antibiético.

Debido al contenido de corticoesteroide que tiene efecto inmunosupresor, el
tratamiento de Fucicort® puede ser asociado con la susceptibilidad
incrementada a infeccién, agravamiento de infeccion existente, y activacion
de infeccion latente. Se aconseja cambiar al tratamiento sistémico si la
infeccidén no puede ser controlada con tratamiento topico

Fucicort® contiene clorocresol y alcohol cetoestearilico.
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El contenido de clorocresol puede causar reacciones alérgicas y el alcohol
cetoestearilico puede causar sarpullido local de la piel (por ejemplo
dermatitis de contacto)

Nuevas Reacciones Adversas:
La estimacion de la frecuencia de efectos no deseados se basa en un
analisis agrupado de datos de estudios clinicos e informes espontaneos.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia durante el tratamiento
es prurito.

Los efectos no deseados estan enlistados por la Clasificacion por Organos y
Sistemas (SOC) de MedDRA vy los efectos no deseados individuales estan
enlistados comenzando con el reportado con mas frecuencia. Dentro de
cada grupo por frecuencia, se presentan reacciones adversas en orden
descendente de severidad.

Muy frecuente 21/10

Frecuente 21/100 y < 1/10

Poco frecuente 21/1,000 y <1/100
Raro 21/10,000 y <1/1,000

Muy raro <1/10,000”

Trastornos del sistema inmune
Poco frecuente:
(=1/1,000 y <1/100)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Dermatitis de contacto

. Eczema (condici6n agravada)
Poco frecuente: Sensacion de quemazon de la piel
(21/1,000 y <1/100)

Hipersensibilidad

Prurito
Piel seca
. Eritema
Raro: Urticaria
(21/10,000 y Sarpullido (incluyendo sarpullido eritematoso y sarpullido
<1/1,000)

generalizado)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administraciéon

Poco frecuente: Dolor en el sitio de aplicacion
(21/1,000 y <1/100) |Irritacion en el sitio de aplicacion
Raro: Hinchazén en el sitio de aplicacion
(=1/10,000 y

Vesiculas en el sitio de aplicacién

<1/1,000)
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Los efectos sistémicos de clase indeseable de los corticoesteroides como el
valerato de betametasona incluye supresion adrenal especialmente durante
la administracion tépica prolongada

Puede ocurrir aumento de la presién intraocular y glaucoma después del
uso tépico de corticoesteroides cerca de los ojos, particularmente con el
uso prolongado y en pacientes predispuestos a desarrollar glaucoma

Los efectos dermatologicos de la clase no deseable de corticoesteroides
potentes incluye: atrofia, dermatitis (incluye dermatitis de contacto y
dermatitis acneiforme), dermatitis perioral, estrias en la piel, telangiectasia,
rosacea, eritema, hipertricosis, hiperhidrosis, y despigmentacion. La
equimosis puede ocurrir con el uso prolongado de corticoesteroides
topicos.

Los efectos de la clase para corticoesteroides han sido reportados de forma
poco frecuente para Fucicort® como se describe en la tabla de frecuencia
anterior.

Poblacion pediéatrica
El perfil de seguridad observado es similar en nifios y adultos

Nuevas Interacciones:
No se han llevado a cabo estudios de interacciéon. Las interacciones con
medicamentos administrados sistematicamente son consideradas minimas

3.1.2.2. IRESSA ® 250 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :20019022

Radicado : 2017190480

Fecha : 27/12/2017

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Gefitinib

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico (también llamado cancer de pulmon
de células no pequefias), siempre y cuando exista identificacibn de mutaciones
activadoras de la egfr tk.
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Iressa® esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico, en pacientes que han recibido
previamente una quimioterapia.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad grave al principio activo o a uno de los excipientes del producto.

Nuevas advertencias y precauciones:

Si los pacientes presentan empeoramiento de sintomas respiratorios, tales como
disnea, tos y fiebre, se debe interrumpir la administracion de iressa e iniciar una
investigacion con prontitud. Si se confirma enfermedad pulmonar intersticial (epi),
se debe descontinuar iressa y ofrecer tratamiento apropiado al paciente. Se
recomienda realizar pruebas de funcidon hepatica peribdicamente. Se debe
considerar la posibilidad de descontinuar el tratamiento si los cambios son
severos.

Al contemplar el uso de iressa para el tratamiento de primera linea del cpnm
avanzado o metastasico, se recomienda tratar de evaluar el estado de mutacion
del egfr del tejido tumoral de todos los pacientes. Para ello, es importante elegir
una metodologia robusta y adecuadamente validada para minimizar el riesgo de
obtener resultados falsos negativos o falsos positivos. Las muestras de tejido que
se usan para el diagnostico de cpnm avanzado constituyen el tipo de muestra
preferida para examinar la mutacion del egfr. Siempre que sea posible, se debe
recolectar y examinar una muestra del tumor. Si no se dispone de una muestra
tumoral o no es evaluable, entonces se puede usar dna tumoral circulante (ctdna),
obtenido de una muestra de sangre (plasma). Solo se deben usar pruebas
robustas, confiables, sensibles, con utilidad demostrada en la deteccién de ctdna,
para determinar el estatus de mutacion del egfr en el ctdna. Las mutaciones del
egfr identificadas en el ctdna son altamente predictivas de tumores positivos para
mutacion del egfr. Sin embargo, no siempre es posible detectar mutaciones del
egfr usando este tipo de muestra (0.2% de falsos positivos, 34.3% de falsos
negativos).

En pacientes tratados con iressa se han observado casos de enfermedad
pulmonar intersticial (epi) de inicio agudo, algunos de los cuales fueron mortales.

Si empeoran los sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre, debe
interrumpirse el tratamiento con iressa e investigar sin demora la causa. si se
confirma la epi, debe suspenderse iressa y el paciente debe recibir un tratamiento

apropiado.
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en un estudio farmacoepidemioldgico japonés de casos y controles que se llevé a
cabo en 3159 pacientes con cpnm observados durante un periodo de 12 semanas
mientras recibian iressa 0 una quimioterapia, se identificaron los siguientes
factores de riesgo de desarrollo de epi (independientemente de que el paciente
recibiera iressa o la quimioterapia): tabaquismo, estado funcional deficiente (ps 2),
signos de volumen pulmonar reducido (50% del valor normal) en la tomografia
computarizada, diagndstico reciente del cpnm (< 6 meses), epi preexistente, edad
55 afos y cardiopatia concomitante.

El riesgo de mortalidad en los pacientes que presentaron epi con los dos
tratamientos fue mayor en los pacientes que tenian los siguientes factores de
riesgo: tabaquismo, signos de volumen pulmonar reducido (50% del valor normal)
en la tomografia computarizada, epi preexistente, edad 65 afios y extensas areas
adherentes a la pleura (50%).

Se han observado anomalias de las pruebas de la funcién hepatica (por ejemplo,
elevaciones de la alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa vy
bilirrubina), que se manifiestan infrecuentemente en forma de hepatitis. Se han
notificado casos aislados de insuficiencia hepatica, a veces con un desenlace
mortal. Iressa debe emplearse con precaucién en caso de alteraciones leves a
moderadas de la funcion hepatica. Si las alteraciones son importantes, debe
considerarse la posibilidad de suspender el tratamiento.

Se han notificado acontecimientos vasculares cerebrales durante los estudios
clinicos con iressa, aunque no se ha establecido una relacion con el medicamento.

Las sustancias que inducen la actividad de la isoenzima cyp3a4 pueden aumentar
el metabolismo del gefitinib y disminuir las concentraciones plasmaticas del
mismo. En consecuencia, la coadministracion de inductores de la isoenzima
cyp3ad (como por ejemplo fenitoina, carbamazepina, rifampicina, barbitdricos o
hierba de san juan), puede reducir la eficacia.

Se han sefialado aumentos del indice internacional normalizado (inr) y/o
reacciones hemorragicas en algunos pacientes que toman warfarina. Los
pacientes tratados con warfarina deben vigilarse regularmente para detectar
posibles cambios del tiempo de protrombina (tp) o del inr.

Los medicamentos que elevan de manera importante y duradera el ph géstrico
pueden reducir las concentraciones plasmaticas del gefitinib, reduciendo la

eficacia.
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Debe indicarse a los pacientes que consulten rapidamente a su médico si
desarrollan: diarrea, nduseas, vomito o anorexia intensos o0 persistentes. Estos
sintomas deben tratarse como esté indicado clinicamente.

Los pacientes que presenten signos y sintomas agudos de queratitis tales como
inflamacion ocular, lagrimeo, fotosensibilidad, visibn borrosa, enrojecimiento o
dolor ocular, 0 un empeoramiento de los mismos, deben consultar rdpidamente a
un oftalmélogo.

Si se confirma el diagndstico de queratitis ulcerativa debe interrumpirse el
tratamiento con iressa, y si los sintomas persisten o reaparecen después de la
reintroduccion de iressa, debe considerarse la suspension definitiva del
tratamiento”.

En un estudio de fase i/ii con iressa y radiacion en pacientes pediatricos,
diagnosticados por primera vez con glioma del tallo cerebral o glioma
supratentorial maligno incompletamente resecado, se notificaron 4 casos (1
mortal) de hemorragia del snc entre los 45 pacientes participantes. Se sefialé un
caso adicional de hemorragia del snc en un nifio con un ependimoma en un
estudio sobre la monoterapia con iressa. no se ha demostrado un aumento del
riesgo de hemorragia cerebral en pacientes adultos con cpnm que reciben iressa.

Los estudios clinicos de fase ii que utilizaron iressa y la vinorelbina en forma
concomitante indican que iressa puede exacerbar el efecto neutropénico de la
vinorelbina.

Se han notificado casos de perforaciéon gastrointestinal en pacientes tratados con
iressa. La mayoria de estos casos se asociaron con otros factores de riesgo
conocidos como edad creciente, tratamiento concomitante con esteroides o
antiinflamatorios no esteroides, antecedentes de Ulceras gastrointestinales,
tabaquismo o metastasis intestinales en las zonas de perforacion.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que deben evitar el embarazo
durante el tratamiento.

Embarazo

No se dispone de informacion sobre el uso de iressa en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han demostrado efectos toxicos sobre la reproduccion.
Se desconoce el riesgo potencial para humanos. Iressa no debe usarse durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.
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Lactancia
No se dispone de informacion sobre el uso de iressa durante la lactancia en
humanos. Los estudios en animales indican que el gefitinib y algunos de sus
metabolitos se secretan en la leche materna de ratas. Se debe advertir a las
mujeres que amamantan, que deben suspender la lactancia durante el tratamiento
con iressa.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento con iressa se ha sefalado astenia; en consecuencia, los
pacientes que presentan este sintoma deben tener precaucion al conducir o
utilizar maquinas

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:

- Nuevas Indicaciones

- Informacién Para Prescribir Clave: 1-2017 Fecha de preparaciéon de la
version: Mayo de 2017

- Inserto Fuente: Doc ID-003611521 Version 1.0

Nuevas Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de la
EGFR TK

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

- Nuevas Indicaciones

- Informacién Para Prescribir Clave: 1-2017 Fecha de preparaciéon de la
version: Mayo de 2017

- Inserto Fuente: Doc ID-003611521 Version 1.0

Nuevas Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefas localmente avanzado o metastasico con mutaciones
activadoras de la EGFR TK
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3.1.2.3. BUPRION ® 150 mg

Expediente : 20058938

Radicado : 2017189125

Fecha . 22/12/2017

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene bupropion clorhidrato 150 mg

Forma farmacéutica: Tableta de Liberacion Prolongada

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de episodios depresivos graves. Después de haber
obtenido una respuesta satisfactoria, la continuacion de la terapia con bupropion
resulta eficaz para prevenir una recidiva.

Contraindicaciones:

Cualquiera de los componentes de la preparacion. Se contraindica en los
pacientes que sufren trastornos convulsivos. Se contraindica en los pacientes
sometidos una suspension abrupta de alcohol o sedantes. Bupropion en tabletas
no debe administrarse a pacientes que actualmente se encuentren bajo
tratamiento con cualquier otra preparacion que contenga bupropion, ya que la
incidencia de casos de convulsiones depende de la dosis.

Se contraindica en los pacientes que presentan un diagnéstico actual o previo de
bulimia o0 anorexia nerviosa, ya que en esta poblaciéon de pacientes se observo
una mayor incidencia de casos de convulsiones cuando se administr6 una
formulacién de bupropion de liberacion inmediata.

Se contraindica el uso concomitante de bupropion con inhibidores de la
monoaminoxidasa (imaos). Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la
suspension de la terapia con imaos irreversibles y la iniciacion del tratamiento con
bupropion tabletas.

Precauciones y advertencias:

Convulsiones: no se debe exceder la dosis recomendada ya que el riesgo de sufrir
convulsiones se asocia con la dosificacion de bupropion. El riesgo de que se
presenten convulsiones al usar bupropion parece asociarse fuertemente con la
presencia de factores de riesgo predisponentes. Por tanto, bupropion debe
administrarse con extrema precaucion en pacientes con uno o mas factores
predisponentes para un bajo umbral de convulsivo. Estos incluyen:
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- Historial de traumatismos craneoencefalicos.

- Tumor en el sistema nervioso central (snc).

- Historial de convulsiones.

- Administracion concomitante de otros medicamentos que se sabe
disminuyen el umbral de convulsiones.

Ademas, se debe tener precaucion en aquellas circunstancias clinicas asociadas
con un aumento en el riesgo de convulsiones. Estas incluyen: uso excesivo de
alcohol o sedantes, diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina y el uso de
estimulantes o productos anoréxicos.

Se debe suspender la terapia con bupropion, y no volverse a iniciar, en aquellos
pacientes que experimenten alguna convulsion durante el tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad:

La terapia con bupropion debe suspenderse inmediatamente si los pacientes
experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento. Los médicos
deben estar conscientes de que los sintomas pueden persistir ain después de
suspender la terapia con bupropion. Ademas, se debe proporcionar un tratamiento
clinico, segun sea el caso.

Insuficiencia hepética:

Bupropion debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes con cirrosis
hepatica grave. Es necesario reducir la frecuencia de la administracion en estos
pacientes, ya que experimentan un aumento sustancial en las concentraciones
maximas de bupropion, por lo que es probable que haya lugar a una mayor
acumulacion en estos pacientes.

Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes con insuficiencia hepética,
con el fin de determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca,
convulsiones), los cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o
sus metabolitos.

Insuficiencia renal: el bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a
metabolitos activos, los cuales a su vez se metabolizan posteriormente y se
excretan por la via renal. Por tanto, el tratamiento de los pacientes con
insuficiencia renal debe iniciarse a una dosis y frecuencia reducida, ya que el
bupropion y sus metabolitos podrian experimentar un mayor grado de acumulacion
en estos pacientes. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con el fin de
determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca, convulsiones),
los cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco o metabolitos.
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Pacientes de edad avanzada: la experiencia clinica existente con bupropion no ha
identificado diferencia alguna entre la tolerabilidad por los pacientes de edad
avanzada y los demas pacientes adultos. Sin embargo, no es posible descartar
que algunos individuos de edad avanzada tengan una mayor sensibilidad al
bupropion. Por lo que es posible que se requiera reducir la frecuencia y la dosis de
administracion.

Niflos y adolescentes <18 afios de edad: el tratamiento con antidepresivos se
asocia con un aumento en el comportamiento y pensamientos suicidas en nifios y
adolescentes con trastorno depresivo mayor, asi como otros trastornos
psiquiatricos,

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos con trastornos psiquiatricos.
Los pacientes deprimidos podrian experimentar un agravamiento de sus sintomas
depresivos, o ideacion y comportamiento suicida (tendencias suicidas), 0 ambas
cosas, independientemente si se encuentran 0 no bajo tratamiento con
medicamentos antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se presenta una
remision significativa. Debido a que es posible que los pacientes no muestren
alguna mejoria durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, deben ser
vigilados estrechamente con el fin de determinar si hay agravamiento clinico
(incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias suicidas,
especialmente al inicio de un ciclo de tratamiento, o cuando se realicen cambios
en la dosificacion, ya sean aumentos o disminuciones. La experiencia clinica
general existente con todas las terapias antidepresivas indica un posible aumento
del riesgo de suicidio en los pacientes que se encuentran en las primeras etapas
de recuperacién. Los pacientes con antecedentes de comportamiento o
pensamientos suicidas, adultos jévenes y aquellos pacientes que presentan algun
grado significativo de ideacién suicida antes de comenzar el tratamiento, se
encuentran en un mayor riesgo de experimentar pensamientos suicidas o intentos
de suicidio, por lo cual deben ser vigilados cuidadosamente durante el tratamiento.
ademas, en un meta-andlisis de estudios clinicos en los que se usaron
antidepresivos, controlados con placebo, administrados a pacientes adultos con
trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos, se demostréo un
incremento en el riesgo de desarrollar comportamientos y pensamientos suicidas
asociados con el uso de antidepresivos, en comparacion con el placebo, en
pacientes menores de 25 afios de edad.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario
establecer vigilancia para determinar cualquier agravamiento de sus trastornos
(incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacion/
comportamiento suicida o pensamientos de autoagresion, asi como buscar
asesoria médica en forma inmediata, en caso de que se presenten estos
sintomas. Es preciso reconocer que la aparicion de algunos sintomas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5 s _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB & 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



PAZ EQUIDAD EDUCACION

_ —p TODOS PORUN
§) MINSALUD NvIima QNUEVOPAiS

neuropsiquiatricos podria relacionarse tanto como con el estado de la enfermedad
subyacente, como con la terapia medicamentosa.

Se debe considerar la realizacibn de un cambio en el régimen terapéutico,
incluyendo la posible suspension de la terapia medicamentosa, en aquellos
pacientes que experimenten agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de
nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacion/ comportamiento suicida,
especialmente si estos sintomas son graves, de aparicibn abrupta, o si no
formaban parte de los sintomas que ya presentaba el paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar. se han
reportado sintomas neuropsiquiatricos. En particular, se ha observado
sintomatologia psicética y maniaca, principalmente en

Pacientes con antecedentes de enfermedades psiquiatricas. Ademas, existe la
posibilidad de que los pacientes experimenten un episodio depresivo grave como
la presentacion de trastorno bipolar. Es de consenso general (aunque no se
establecid en los estudios controlados) que al tratar un episodio de este tipo con
algun agente antidepresivo solo, es posible que aumente la probabilidad de una
precipitacion de algun episodio mixto/ maniaco en los pacientes en riesgo de
padecer trastorno bipolar. La limitada informacion clinica existente sobre el uso de
bupropion en combinacién con tranquilizantes en pacientes con antecedentes de
trastorno bipolar, sugiere una tasa reducida de cambio a la fase maniaca. Antes
de iniciar el tratamiento con algun antidepresivo, se debe evaluar adecuadamente
a los pacientes, con el fin de determinar

Si se encuentran en riesgo de presentar trastorno bipolar; estas pruebas de
deteccion deben incluir un historial psiquiatrico detallado, incluyendo un historial
familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Enfermedad cardiovascular: existe poca experiencia clinica sobre el uso de
bupropion para tratar la depresion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares. Se debe tener cuidado al emplear bupropion en estos pacientes.
Sin embargo, bupropion fue generalmente bien tolerado, en estudios para
cesacion de tabaquismo realizados en pacientes con cardiopatia isquémica.

Tension arterial: en un estudio realizado en sujetos no deprimidos (incluyendo
tanto fumadores como no fumadores), que padecian hipertensién en etapa i sin
tratamiento, el bupropion no produjo efecto estadisticamente significativo en la
tensién arterial. Sin embargo, se han recibido comunicaciones espontaneas de
aumentos (en ocasiones graves) en la presion arterial; ademas, el uso
concomitante de bupropion con algun sistema transdérmico de nicotina podria
ocasionar elevaciones en la tension arterial.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota 57 @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 5 s _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB & 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



| . TODOS PORUN
@) MINSALUD iny |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

- Modificacién de Indicaciones

Nuevas Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de episodios depresivos graves. Después de haber
obtenido una respuesta satisfactoria, la continuacion de la terapia con bupropion
resulta eficaz para prevenir una recidiva

Indicado en el manejo farmacolégico de primera linea para pacientes con que
quieren dejar de fumar.

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:

Indicado en el tratamiento de episodios depresivos graves. Después de
haber obtenido una respuesta satisfactoria, la continuacién de la terapia con
bupropion resulta eficaz para prevenir una recidiva

Como _coadyuvante en el manejo farmacolégico de pacientes que quieren
dejar de fumar.

3.1.2.4. AFRIN SOLUCION NASAL ADULTOS 0,05%
Expediente : 35490

Radicado  :2017099418/20181007725

Fecha :17/01/2018

Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 0.5mg de Oximetazolina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucién Nasal

Indicaciones: Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la oximetazolina, nifilos menores de 6 afios. Administrese con
precaucion a pacientes con hipertension, hipertiroidismo, insuficiencia coronaria o
diabetes mellitus. No exceder la dosis recomendada ni usar durante mas de tres
dias.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017013018 del 31/10/2017 con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias y precauciones
especiales para el uso

- Modificacion de Interacciones

- Informacién Para Prescribir Versién 01 del 03 de Enero de 2017

Nuevas Indicaciones:
Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal. Coadyuvante en el
tratamiento de la infeccién del oido medio

Nuevas Contraindicaciones:

- Las gotas nasales de oximetazolina no deben ser utilizados:

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la oximetazolina u otros
agentes adrenérgicos, o0 a cualquier componente del producto
medicamentoso;

- En pacientes tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o en
pacientes que han tomado IMAO en las dos semanas previas;

- En pacientes con un glaucoma de angulo estrecho;

- En pacientes lugeo de hipofisectomia trans - esfenoidal,

- Donde existe inflamacion de la piel y la mucosa del vestibulo nasal y
incrustacion (rinitis seca);

- En pacientes con enfermedad cardiovascular aguda o asma cardiaca,

En pacientes con hipertension severa.

<Clorh|drato de Oximetazolina 0.25 mg/ml (0.025%)>

- Oximetazolina al 0.025% no debe ser utilizada en nifilos menores de 2 afios
de edad.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales para el uso:

Las gotas nasales de oximetazolina deben ser utilizadas con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular, hipertension, hipertiroidismo, diabetes
mellitus o dificultad para orinar debido al agrandamiento de la glandula prostatica.
En tales pacientes debe ser consultado un meédico antes del uso. El uso
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prolongado puede resultar en congestion de rebote. La duracién del tratamiento no
debe exceder 7 dias, a menos que sea indicado por un médico.

Nuevas Interacciones:

El uso concomitante de antidepresivos triciclicos, maprotilina, otros farmacos
vasoconstrictores, o inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) pueden
potenciar los efectos presores de al oximetazolina

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 02
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.7., 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, asi:

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias y precauciones
especiales para el uso

- Modificacion de Interacciones

- Informacién Para Prescribir Version 01 del 03 de Enero de 2017

Nuevas Indicaciones:
Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal. Coadyuvante en el
tratamiento de la infeccion del oido medio

Nuevas Contraindicaciones:

- Las gotas nasales de oximetazolina no deben ser utilizados:

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la oximetazolina u
otros agentes adrenérgicos, o a cualquier componente del producto
medicamentoso;

- En pacientes tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o
en pacientes que han tomado IMAO en las dos semanas previas;

- En pacientes con un glaucoma de angulo estrecho;

- En pacientes lugeo de hipofisectomia trans - esfenoidal;

- Donde existe inflamacion de la piel y la mucosa del vestibulo nasal y
incrustacion (rinitis seca);

- En pacientes con enfermedad cardiovascular aguda o asma cardiaca;
En pacientes con hipertension severa.

<Clorh|drato de Oximetazolina 0.25 mg/ml (0.025%)>

- Oximetazolina al 0.025% no debe ser utilizada en niios menores de 2
anos de edad.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales para el uso:
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Las gotas nasales de oximetazolina deben ser utilizadas con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular, hipertensiéon, hipertiroidismo,
diabetes mellitus o dificultad para orinar debido al agrandamiento de la
glandula prostética. En tales pacientes debe ser consultado un médico antes
del uso. El uso prolongado puede resultar en congestiéon de rebote. La
duracion del tratamiento no debe exceder 7 dias, a menos gque sea indicado
por un médico.

Nuevas Interacciones:

El uso concomitante de antidepresivos triciclicos, maprotilina, otros
farmacos vasoconstrictores, o inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO)
pueden potenciar los efectos presores de al oximetazolina

3.1.2.5. AFRIN® GOTAS NASALES PEDIATRICAS 0.025%

Expediente : 35491

Radicado  :2017099419/20181007723
Fecha :17/01/2018

Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 0.25mg de Oximetazolina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion Nasal

Indicaciones:
Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la oximetazolina, nifios menores de 6 afios. Administrese con
precaucion a pacientes con hipertension, hipertiroidismo, insuficiencia coronaria o
diabetes mellitus. No exceder la dosis recomendada ni usar durante mas de tres
dias.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017013024 del 01/11/2017 con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de Indicaciones
- Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias y precauciones
especiales para el uso
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- Modificacion de Interacciones
- Informacién Para Prescribir Version 01 del 03 de Enero de 2017

Nuevas Indicaciones:
Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal. Coadyuvante en el
tratamiento de la infeccién del oido medio

Nuevas Contraindicaciones:

- Las gotas nasales de oximetazolina no deben ser utilizados:

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la oximetazolina u otros
agentes adrenérgicos, 0 a cualquier componente del producto
medicamentoso;

- En pacientes tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o en
pacientes que han tomado IMAO en las dos semanas previas;

- En pacientes con un glaucoma de angulo estrecho;

- En pacientes lugeo de hipofisectomia trans - esfenoidal,

- Donde existe inflamacion de la piel y la mucosa del vestibulo nasal y
incrustacion (rinitis seca);

- En pacientes con enfermedad cardiovascular aguda o asma cardiaca,

En pacientes con hipertension severa.

<Clorh|drato de Oximetazolina 0.25 mg/ml (0.025%)>

- Oximetazolina al 0.025% no debe ser utilizada en nifios menores de 2 afios
de edad.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales para el uso:

Las gotas nasales de oximetazolina deben ser utlizadas con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular, hipertensién, hipertiroidismo, diabetes
mellitus o dificultad para orinar debido al agrandamiento de la glandula prostatica.
En tales pacientes debe ser consultado un médico antes del uso. El uso
prolongado puede resultar en congestion de rebote. La duracién del tratamiento no
debe exceder 7 dias, a menos que sea indicado por un médico.

Nuevas Interacciones:

El uso concomitante de antidepresivos triciclicos, maprotilina, otros farmacos
vasoconstrictores, o inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) pueden
potenciar los efectos presores de al oximetazolina

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 02
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.8., Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia, asi:
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- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias y precauciones
especiales para el uso

- Modificacion de Interacciones

- Informacién Para Prescribir Version 01 del 03 de Enero de 2017

Nuevas Indicaciones:
Vasoconstrictor descongestionante de la mucosa nasal. Coadyuvante en el
tratamiento de la infeccion del oido medio

Nuevas Contraindicaciones:

- Las gotas nasales de oximetazolina no deben ser utilizados:

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la oximetazolina u
otros agentes adrenérgicos, o a cualquier componente del producto
medicamentoso;

- En pacientes tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o
en pacientes que han tomado IMAO en las dos semanas previas;

- En pacientes con un glaucoma de angulo estrecho;

- En pacientes lugeo de hipofisectomia trans - esfenoidal;

- Donde existe inflamacion de la piel y la mucosa del vestibulo nasal y
incrustacion (rinitis seca);

- En pacientes con enfermedad cardiovascular aguda o asma cardiaca;
En pacientes con hipertension severa.

<Clorh|drato de Oximetazolina 0.25 mg/ml (0.025%)>

- Oximetazolina al 0.025% no debe ser utilizada en nifios menores de 2
afos de edad.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales para el uso:

Las gotas nasales de oximetazolina deben ser utilizadas con precaucién en
pacientes con enfermedad cardiovascular, hipertension, hipertiroidismo,
diabetes mellitus o dificultad para orinar debido al agrandamiento de la
glandula prostatica. En tales pacientes debe ser consultado un médico antes
del uso. El uso prolongado puede resultar en congestion de rebote. La
duracion del tratamiento no debe exceder 7 dias, a menos que sea indicado
por un médico.

Nuevas Interacciones:

El uso concomitante de antidepresivos triciclicos, maprotilina, otros
farmacos vasoconstrictores, o inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO)
pueden potenciar los efectos presores de al oximetazolina
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3.1.2.6. IMBRUVICA® CAPSULAS de 140 mg

Expediente : 20078755

Radicado  :2017044795/2017188032
Fecha 1 21/12/2017

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada Capsula de gelatina dura contiene 140mg de Ibrutinib

Forma farmacéutica: Capsula de Gelatina Dura

Indicaciones:

Linfoma de células del manto (LCM)

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de células
del manto que han recibido al menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica cronica/ linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP):
imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con lic/licp

Contraindicaciones:
Pacientes que tiene hipersensibilidad conocida (como reacciones anafilacticas y
anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su formulacion.

Precauciones: Los pacientes fueron excluidos de la participacion en los estudios
de fase 2 y 3 de este medicamento si requerian warfarina u otros antagonistas de
la vitamina k. no deben administrarse warfarina u otros antagonistas de la vitamina
k al mismo tiempo que este medicamento. Se deben de evitar los suplementos
tales como aceite de pescado y preparaciones de vitamina e. utilizar este
medicamento en pacientes que requieren otros anticoagulantes o medicamentos
qgue inhiban la funcion plaquetaria puede aumentar el riesgo de hemorragia. Los
pacientes con diatesis hemorragica congénita no han sido estudiados. Mantener la
vigilancia clinica periddica de los pacientes en busca da fibrilacion auricular. Los
pacientes que desarrollen sintomas de arritmia (p. €j., palpitaciones, sensacion de
desmayo) o disnea de reciente apariciéon deben evaluarse, con obtencién de ecg si
existe indicacion clinica. En caso de fibrilacion auricular persistente, considerar los
riesgos y beneficios del tratamiento con este medicamento y seguir los
lineamientos para modificaciéon de la dosis.

Advertencias:

Eventos relacionados con hemorragias
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Se han informado eventos hemorragicos en pacientes tratados con imbruvica?,
tanto con trombocitopenia como sin ella. Entre ellos se incluyen eventos
hemorragicos menores tales como contusiones, epistaxis y petequias, asi como
eventos hemorragicos mayores, algunos mortales, tales como sangrado intestinal,
hemorragia intracraneal y hematuria.

Se excluyd de los estudios clinicos de fase 2 y 3 de imbruvica a todos los
pacientes que requirieran warfarina u otros antagonistas de la vitamina k. la
warfarina u otros antagonistas de la vitamina k no deben administrarse en
simultaneo con imbruvica. Deben evitarse suplementos tales como el aceite de
pescado y los preparados de vitamina e. la administracion de imbruvica? en
pacientes que necesitan otros anticoagulantes o medicamentos que inhiben la
funcién plaquetaria puede aumentar el riesgo de hemorragia. No se han realizado
estudios en pacientes con diatesis hemorragica congeénita.

La administracion de imbruvica debe interrumpirse al menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencion quirdrgica, segun el tipo de cirugia y el riesgo de
hemorragia presente.

Leucostasis

Se han informado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
imbruvica. Un nimero elevado de linfocitos en circulacién (> 400.000/mcl) puede
aumentar el riesgo. Considere interrumpir temporalmente la administraciéon de
imbruvica. Los pacientes deben controlarse de cerca. Brinde asistencia
complementaria, incluidas hidratacion y leucaféresis, segun se indique.

Infecciones

Se observaron infecciones (como infecciones de sepsis, bacterianas, virales o
fungicas) en pacientes tratados con imbruvica. Algunas de estas infecciones se
han asociado con la hospitalizacion y la muerte. A pesar de que no se ha
establecido la causalidad, se han producido casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (Imp) en pacientes tratados con imbruvica. Deben
monitorizarse los sintomas de los pacientes (fiebre, escalofrios, debilidad,
confusion) y aplicarse medidas terapéuticas segun sea necesario.

Citopenias

Se informaron citopenias de grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con imbruvicatm.
Monitoree mensualmente los hemogramas.

Fibrilacion auricular
Se ha informado fibrilacién auricular y aleteo auricular en pacientes tratados con
imbruvica, en particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, infecciones
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agudas y antecedentes previos de fibrilacién auricular. Monitoree a los pacientes
de forma periédica y clinica para detectar fibrilacion auricular. Se deberia evaluar
clinicamente vy, si se indica, someter a ecg a pacientes que desarrollen sintomas
arritmicos (p. ej. palpitaciones, mareos) o en quienes aparezca disnea. En el caso
de fibrilacion auricular persistente, considere los riesgos y beneficios del
tratamiento con imbruvica y siga las instrucciones para la modificacion de la dosis.

Segundas neoplasias primarias
Se han producido otras neoplasias, con mayor frecuencia canceres cutaneos, en
pacientes tratados con imbruvica.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con imbruvica. Los
pacientes en riesgo de contraer el sindrome de lisis tumoral son los que presentan
una alta carga tumoral antes del tratamiento. Monitoree a los pacientes de cerca y
tome las precauciones adecuadas.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora
respuesta al Auto No. 2017011442 del 29 de Septiembre de 2017 emitido con
base en el concepto del Acta No. 14 de 2017 numeral 3.3.16., con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacién de Indicaciones
- Inserto e Informaciéon Para Prescribir Versiéon Enero 10 de 2017

Nuevas Indicaciones:

Linfoma de células del manto (LCM):

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénical/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP):
Imbruvica® esté indicado para el tratamiento de pacientes con lic/licp.

Macroglobulinemia de waldenstrom (MW):
Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con mw.

Linfoma de zona marginal (LZM):
Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con lzm que requieren
terapia sistémica.
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Enfermedad de injerto contra huésped crénica (CGVHD):

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped cronica (CGVHD) que han recibido al menos una linea de
terapia sistémica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 14
de 2017 SEMPB, numeral 3.3.16., la 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,
anicamente asi:

Nuevas Indicaciones:

Linfoma de células del manto (LCM):

Imbruvica® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma de células del manto que han recibido por lo menos una terapia
previa.

Leucemia linfocitica croénicallinfoma linfocitico de células pequefas
(LLC/LLCP):
Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con lic/licp.

Macroglobulinemia de waldenstrém (MW):
Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con MW, en
pacientes refractarios a rituximab.

Linfoma de zona marginal (LZM):

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con |ZM que
requieren terapia sistémica y_han recibido _al menos una terapia previa
basada en anti CD20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (CGVHD):

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad
de injerto contra huésped crénica (CGVHD) que han recibido al menos una
linea de terapia sistémica, en pacientes refractarios a corticoides.

La Sala recomienda negar el inserto y la informacion para prescribir puesto
gue no se ajustan al presente concepto.
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3.1.2.7. BALANCED SALT SOLUTION B.S.S

Expediente : 24068

Radicado : 2017191958

Fecha : 29/12/2017

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A

Composicion:

Cada bolsa por 500 ml contiene Cloruro de Magnesio Hexahidratado 150mg,
Cloruro de Sodio 3200mg, Cloruro de Potasio 375mg, Cloruro de Calcio
Dihidratado 240mg, Citrato de Sodio Dihidratado 850mg, Acetato de Sodio
Trihidratado 1950mg.

Forma farmacéutica: Solucion Estéril para Irrigacion

Indicaciones:
Irrigacién de los tejidos oculares durante procedimientos quirlrgicos

Contraindicaciones:
Ninguna Conocida

Solicitud: El interesado solicita ante 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:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificaciéon de Indicacion

- Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacién de Reacciones Adversas

- Inserto e Informacién Para Prescribir Version A190885

Nueva Dosificacion:

Dosis y Administracion

Esta solucion de irrigacion se debe usar de acuerdo con el formato estandar para
cada procedimiento quirdrgico. Siga las instrucciones del paquete de
administracion especifico que se va a usar. Retire la envoltura externa. Limpie y
desinfecte el tapén de hule usando una tela con alcohol estéril. Inserte el pico
asépticamente en la bola a través del area objetivo del tapdn de hule. Permita que
el fluido se mueva y retire el aire del tubo antes de que comience la irrigacion.

Nueva Indicacion:
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Para uso como solucion de irrigacion intraocular durante un proceso quirdrgico
que involucre perfusion ocular con una duracion maxima esperada de menos de
60 minutos.

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones:
Ninguna conocida.

Nuevas Advertencias:

- No usar para inyeccion o infusion intravenosa.

- No usar a menos que la envoltura externa esté intacta y la bolsa no esté
danada

- Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica por el especialista oftalmologo.

- No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia
ni durante la lactancia, a menos que a criterio médico el balance
riesgo/beneficio sea favorable.

- No use si el producto esta coloreado o contiene algun precipitado.

- Solo para usarse en un solo paciente. El contenido de esta bolsa no debe
ser usado en méas de un paciente.

- El uso de aditivos con esta solucion puede causar descompensacion
corneal.

- -Esta solucion no contiene conservadores, el contenido no utilizado se debe
desechar.

Nuevas Precauciones:

- Abra solo en condiciones asépticas.

- Estudios sugieren gue las soluciones de irrigacion que son iso-osmoticas
con fluidos acuosos normales se deben usar con precaucién en pacientes
diabéticos que han sido sometidos a vitrectomia debido a que se han
observado cambios en el cristalino.

- Han habido reportes de opacidad corneal y edema después de la cirugia
ocular donde se usé BSS Solucién de Irrigacién Estéril como solucion de
irrigaciéon”

Nuevas Reacciones Adversas:

La irrigacion o cualquier otro trauma puede ocasionar inflamacion corneal o
gueratopatia bulosa. Se han reportado reacciones inflamatorias post-operatorias
asi como incidentes de edema corneal y descompensacion corneal.

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

- Modificacién de Dosificaciéon

- Modificacion de Indicacién

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Reacciones Adversas

- Inserto e Informacién Para Prescribir Versiéon A190885

Nueva Dosificacion:

Dosis y Administracion

Esta solucién de irrigacién se debe usar de acuerdo con el formato estandar
para cada procedimiento quirdrgico. Siga las instrucciones del paquete de
administracion especifico que se va a usar. Retire la envoltura externa.
Limpie y desinfecte el tapon de hule usando una tela con alcohol estéril.
Inserte el pico asépticamente en la bola a través del area objetivo del tapon
de hule. Permita que el fluido se mueva y retire el aire del tubo antes de que
comience lairrigacion.

Nueva Indicacion:

Para uso como solucién de irrigacién intraocular durante un proceso
quirargico que involucre perfusion ocular con una duracibn maxima
esperada de menos de 60 minutos.

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones:
Ninguna conocida.

Nuevas Advertencias:

- No usar parainyeccion o infusién intravenosa.

- No usar a menos que la envoltura externa esté intacta y la bolsa no
esté dafiada

- Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta
vigilancia médica por el especialista oftalmologo.

- No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia ni durante la lactancia, a menos que a criterio médico el
balance riesgo/beneficio sea favorable.

- No use si el producto esta coloreado o contiene algun precipitado.

- Solo para usarse en un solo paciente. El contenido de esta bolsa no
debe ser usado en mas de un paciente.

- El uso de aditivos con esta solucion puede causar descompensacion
corneal.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 150 9001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N@® CONTROLAD dicontes dlsontes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ —_— TODOS PORUN
@ vnsawn INVINMNQ QNUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- -Esta solucién no contiene conservadores, el contenido no utilizado se
debe desechar.

Nuevas Precauciones:

- Abrasolo en condiciones asépticas.

- Estudios sugieren que las soluciones de irrigacion que son iso-
osmoéticas con fluidos acuosos normales se deben usar con
precauciéon en pacientes diabéticos que han sido sometidos a
vitrectomia debido a que se han observado cambios en el cristalino.

- Han habido reportes de opacidad corneal y edema después de la
cirugia ocular donde se usé BSS Solucién de Irrigacion Estéril como
solucioén de irrigaciéon”

Nuevas Reacciones Adversas:

La irrigacion o cualquier otro trauma puede ocasionar inflamacion corneal o
queratopatia bulosa. Se han reportado reacciones inflamatorias post-
operatorias asi como incidentes de edema corneal y descompensacion
corneal.

3.1.2.8. XARELTO ® 2,5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :20067147
Radicado  :20181009162
Fecha : 19/01/2018
Interesado : Bayer Pharma A.G.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 2.5mg de Rivaroxaban Micronizado

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Xarelto®, administrado en combinacién con acido acetilsalicilico (aas) solo, o con
aas mas clopidogrel o ticlopidina, estad indicado en la prevencion de eventos
aterotromboticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (sca) con
biomarcadores cardiacos elevados.

Contraindicaciones:
Xarelto® esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban
0 a cualquier excipiente del comprimido.
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Xarelto® esta contraindicado en los pacientes con hemorragia activa, clinicamente
significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal).

Xarelto® esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada
a coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante. no se
ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto® en mujeres embarazadas. los
datos en animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria.
por lo tanto, el uso de xarelto® esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto® en madres lactantes. los
datos en animales indican que el rivaroxaban se secreta por la leche materna. por
lo tanto, xarelto® s6lo debe administrarse después de interrumpir la lactancia
materna.

Precauciones: xarelto® se ha de usar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada que reciben comedicacion que ocasiona
concentraciones plasmaticas aumentadas de rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasméaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y
ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia.

Debido a los datos clinicos limitados, xarelto® deberia usarse con precaucién en
pacientes con crc <30-15 ml/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa
(crc <15 ml/min). Por tanto, no se recomienda el uso de xarelto® en estos
pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos
azolicos o inhibidores de la proteasa del hiv se han de monitorizar
cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones hemorragicas después de
la iniciacion del tratamiento.

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes,
observacion estrecha del drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones
periodicas de hemoglobina.

Xarelto®, al igual que otros antitrombdéticos, deberd emplearse con precaucién en
los pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, por ejemplo:
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- Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos.-hipertension arterial
grave y no controlada

- Enfermedad gastrointestinal ulcerosa  activa. - ulceraciones
gastrointestinales recientes. - retinopatia vascular. -hemorragia intracraneal
o intracerebral reciente. - Anormalidades vasculares intracerebrales o
intrarraquideas. - cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica. -
bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Advertencias: Xarelto® no estd recomendado en pacientes que reciben
tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azélicos (p. ej. ketoconazol)
o inhibidores de la proteasa del hiv (p. ej. ritonavir). Estos farmacos son potentes
inhibidores de cyp3a4 y p-gp. Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente
relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado
de hemorragia. Sin embargo, el antimicético azdlico fluconazol, un inhibidor
moderado del cyp3a4, tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y
puede coadministrarse.

Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en el tratamiento de pacientes
con sca que tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o ait. Se ha
estudiado a pocos pacientes con sca y antecedentes de accidente cerebrovascular
o ait pero los limitados datos de eficacia disponibles indican que es posible que
estos pacientes no se beneficien con el tratamiento.

Solicitud: El interesado solicita ante 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:

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacién de Dosificacion

- Modificacion de Precauciones y Advertencias

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Modificacion de Interacciones

- Inserto e Informacién Para Prescribir Versién CCDS 12

Nuevas Indicaciones:

Xarelto® esta indicado para la prevencion de muerte de origen cardiovascular,
infarto de miocardio y trombosis de prétesis endovascular (stent) en pacientes que
han sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) (infarto del miocardio con o sin
elevacion del segmento ST o angina inestable) en combinacion con acido
acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas las tienopiridinas clopidogrel o

ticlopidina
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Xarelto® esta indicado para la prevencion de eventos adversos mayores
cardiacos (Accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y muerte
cardiovascular), y para la prevencién de la isquemia aguda de extremidades
inferiores y mortalidad en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) o
enfermedad arterial periférica (EAP) en combinacion con Acido acetil salicilico
AAS

Nueva Dosificacion:

Después de un sindrome coronario agudo, el régimen de proteccion vascular
recomendado es un comprimido de 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia. Los
pacientes también deberian to mar una dosis diaria de 75-100 mg de AAS o0 una
dosis diaria de 75-100 mg de AAS mas una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o
una dosis diaria estandar de ticlopidina.

Se recomienda administrar el tratamiento al menos por 24 meses. Despueés del
SCA, los pacientes contindan estando en riesgo alto de eventos cardiovasculares,
por lo que podrian beneficiarse del tratamiento prolongado.

El tratamiento con Xarelto® 2.5 mg se debe iniciar tan pronto como sea posible
después de la estabilizacion del evento indice de SCA (lo que incluye
procedimientos de revascularizacion). Se debe comenzar la terapia con Xarelto®
no antes de 24 horas después del ingreso hospitalario. Se debe iniciar Xarelto®
2.5 mg al momento en que normalmente se interrumpiria la anticoagulacion
parenteral.

Se debe tomar un comprimido de 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia.

Los comprimidos de 2.5 mg de Xarelto® se pueden tomar con o sin alimentos.

Si olvida una dosis, el paciente deberia continuar con la dosis habitual de 2.5 mg
de Xarelto® segun las recomendaciones, a la hora programada siguiente.

El régimen de dosificacion vascular que se recomienda para pacientes con EAC o
EAP es un comprimido de Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en combinacién con
una dosis diaria de 75-100 mg de AAS

La terapia con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre y cuando el
beneficio supere al riesgo.

En pacientes con un evento trombotico agudo o procedimiento vascular que
requiere de terapia antiplaquetaria dual, la continuacion de Xarelto 2.5 mg dos
veces al dia debe de valorarse dependiendo del tipo de evento o procedimiento y
régimen antiplaquetario. La seguridad y eficacia de Xarelto 2.5 mg dos veces al
dia en combinacion con AAS mas clopidogrel/ticlopidina se ha estudiado
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solamente en pacientes con SCA reciente. La terapia antiplaquetaria doble no se
ha estudiado en combinacion con Xarelto 2.5 mg dos veces al dia en pacientes
con EAC o EAP

En pacientes diagnosticados con EAC o EAP, el tratamiento con Xarelto® 2.5 mg
dos veces al dia en combinacion con 75-100 mg de AAS una vez al dia puede
iniciarse en cualquier momento.

Un comprimido de Xarelto® 2.5 mg debe tomarse dos veces al dia.

Los comprimidos de Xarelto® 2.5 mg pueden tomarse con o sin alimentos.

Si olvida una dosis, el paciente debe continuar con la dosis habitual de Xarelto®
2.5 mg segun las recomendaciones, a la hora programada siguiente

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Xarelto® no estd recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos azélicos (por ejemplo, ketoconazol) ) o inhibidores
de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes
inhibidores de CYP3A4 y gp-P. Por tanto, estos farmacos son pueden aumentar
las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente
relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado
de sangrado

Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol, un inhibidor moderado del
CYP3A4, tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede
coadministrarse Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en el tratamiento
de pacientes con SCA gque tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o
AIT. Se ha estudiado a pocos pacientes con SCA y antecedentes de accidente
cerebrovascular o AIT pero los limitados datos de eficacia disponibles indican que
es posible que estos pacientes no se beneficien con el tratamiento.

Precuaciones y Advertencias:

Xarelto® se ha de usar con precaucidn en pacientes con insuficiencia renal
moderada que reciben comedicacion causante de un aumento en las
concentraciones plasmaticas de rivaroxaban. En pacientes con insuficiencia renal
severa, las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban pueden aumentar
significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar un riesgo aumentado de
sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, Xarelto® deberia usarse con precaucion en
pacientes con CrC <30 - 15 mL/min.
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No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa
(CrC <15 mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Xarelto® en estos
pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorragico aumentado y
los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos
azolicos o inhibidores de la proteasa del VIH se han de monitorizar
cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones hemorragicas después de
la iniciacion del tratamiento

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes,
observacion estrecha del drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones
periodicas de hemoglobina.

No se ha estudiado a pacientes con EAC o EAP con antecedente de accidente
cerebrovascular hemorragico o lacunar. En estos pacientes debe de evitarse el
tratamiento con Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en combinacién con AAS.

No se ha estudiado a pacientes con EAC o EAP que han padecido un accidente
cerebrovascular isquémico, no lacunar, durante el mes anterior. El tratamiento con
Xarelto® 2.5 mg dos veces al dia en combinacion con AAS debe evitarse en el
primer mes después del accidente cerebrovascular.

Xarelto®, al igual que otros antitrombdéticos, debera emplearse con precaucion en
los pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por ejemplo:

- trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

- hipertension arterial severa y no controlada

- enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

- ulceraciones gastrointestinales recientes

- retinopatia vascular

- sangrado intracraneal o intracerebral reciente

- anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
- cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica

- bronquiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
farmacos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros antitrombdéticos, asi
como con los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) y los
inhibidores de recaptacion de serotonina norepinefrina (IRSN).

Los pacientes en tratamiento con Xarelto® y AAS o con Xarelto® y AAS mas
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clopidogrel/ticlopidina solamente deberian recibir tratamiento cronico concomitante
con AINE si el beneficio compensa el riesgo de sangrado.

Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes
gue presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera
llevar a una busqueda de un sitio de sangrado.

En pacientes con SCA, se investigo la eficacia y la seguridad de Xarelto® 2.5 mg
dos veces al dia en combinacion con los agentes antiplaguetarios AAS solo o AAS
mas clopidogrel/ticlopidina. No se estudio el tratamiento en combinacion con otros
agentes antiplaquetarios, por ejemplo, prasugrel o ticagrelor y, por lo tanto, no se
recomienda.

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncion
lumbar en los pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembdlicas, tienen riesgo de presentar un hematoma
epidural o medular, que puede causar paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres
epidurales permanentes o por el uso concomitante de farmacos que afectan a la
hemostasia. El riesgo también puede aumentar por la puncién epidural o lumbar
traumatica o repetida.

Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas
de trastorno neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las
extremidades inferiores, o disfuncion intestinal o vesical). Si se observan
deficiencias neuroldgicas, son necesarios el diagndstico y tratamiento urgentes.

El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de
intervencidn neuroaxial en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van
a recibir anticoagulantes para tromboprofilaxis.

No hay experiencia clinica con el uso de Xarelto® 2.5mg dos veces al dia
administrado con AAS solo o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina en estas
situaciones.

Se debe evaluar el uso concomitante de inhibidores de la agregacion plaguetaria e
interrumpir dichos medicamentos segun corresponda.

Si re requiere un procedimiento invasivo o intervencion quirargica, se deberia
interrumpir la administracion de Xarelto® 2.5 mg cuando menos 12 horas antes de
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la intervencion, siempre y cuando sea posible y con base en el juicio clinico del
médico.

Si un paciente que recibe de manera concomitante inhibidores de la agregacion
plaquetaria serd sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto
antiplaquetario, se debera interrumpir la administracion de inhibidores de la
agregacion plaquetaria segun las instrucciones de la informacion de prescripcion
del fabricante.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de
sangrado contra la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con Xarelto® tan pronto como sea posible después
del procedimiento invasivo o la intervencion quirdrgica, siempre que lo permita la
situacion clinica y que se haya establecido una hemostasia adecuada.

La seguridad y eficacia de Xarelto® no se ha estudiado en pacientes con valvulas
protésicas cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto®
proporciona anticoagulacion adecuada en esta poblacion de pacientes.

Xarelto® deberd utilizarse en las mujeres en edad fértil solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

No se ha observado efecto de prolongacion del intervalo QTc con Xarelto®. Dado
gue este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la lactosa o0 a la galactosa (por ejemplo, deficiencia de
lactasa de Lapp o mal absorcion de glucosa-galactosa) no deberian tomar
Xarelto®

Nuevas Reacciones Adversas:

La seguridad de rivaroxaban ha sido evaluada en trece estudios de fase Il
incluyendo a 53,103 pacientes expuestos a rivaroxaban, como se enlista en la
siguiente tabla:

El nUmero de pacientes estudiado, dosis diaria total y la duracion méxima de

tratamiento en los estudios de fase Il de Xarelto® se establecen a continuacion:
*Pacientes expuestos a al menos una dosis de rivaroxaban
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Indicacién Nuamero de | Dosis diaria total | Duracién maxima
pacientes® del tratamiento
Pravencion dz trombesmbelisme | 6,097 10me 39 dias
wvenoso (TEV) sn pacisntes
adultes qus s2 somaten a cirugia
slactiva de reemplazo da cadera o
rodilla.
Przvancion dz trombezmbeolisme | 3,997 10me 30 dias
vanoso en pacientes no
quinirgicos médicamants
snfarmos
Tratarniznto de TVE,EP v 6,790 Dial-21:30me 21 masas
pravancion de TVP v EP Dia22wen
facurrantas adzlantz: 20 mg
Diaspués deal
menos 6 masas: 10
mgo20mg
Pravencion ds accidsnts 1,750 20 mg 41 meseas
carzbrovascular v embolisme
sistémico 2n pacientss con
fibrilacion auricular no valvular
Pravencion d= un svanto 10,223 Smego l0me 3l measas
aterotrombeético en paciantas raspectivaments,
despuss deun SCA. coadministrade en
combinacidn vassa
con AAS 0 AAS
mas clopidogral o
ticlopidina
Pravencion d= accidsnts 18,244 Smegen 47 mesas
carzbrovascular, infarto de combinacion con
miocardio ¥ muarts AAS de 100 me o
cardiovascular ¥ prevencion de solo 10 mg
isguemisaguda dz extramidades
inferioras v mortalidad an
pacisntes con snfarmedad arterial
coronaria (EAC) o enfermedad
arterial perifirica (EAT).

*Pacisntes expuastosaal menos una dosis de rivaroxabdn

Debido al mecanismo de accién farmacoldgico, Xarelto® puede asociarse con un
aumento de riesgo de sangrando oculto o manifiesto de cualquier tejido y érgano
gue puede producir anemia posthemorragica.

El riesgo de sangrado puede estar aumentado en algunos grupos de pacientes,
por ejemplo, pacientes con hipertension arterial severa no controlada y/o en
tratamiento concomitante con farmacos que afectan a la hemostasia

Los signos, sintomas y severidad (incluso desenlace mortal) variaran segun la
localizacion y el grado o la magnitud del sangrado y/o anemia

Pueden presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez,
mareos, cefalea o hinchazén inexplicada, disnea y shock inexplicado. En algunos
casos, se han observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o
angina de pecho, como consecuencia de la anemia.

Se han notificado de Xarelto® complicaciones conocidas, secundarias a sangrado
mayor, como sindrome compartimental e insuficiencia renal por hipoperfusion. Por
lo tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado, debera
plantearse la posibilidad de un sangrado.
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Las frecuencias de los EA reportados con Xarelto® se resumen en la tabla
siguiente. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de severidad
dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como:

- 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)

La tabla 1 es el tema a incluir:

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase Il (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP

EP/Extension / CHOICE) y COMPASS®)

Clase de érgano o
sistema
(MedDRA)

Frecuentes

Poco frecuentes

Raros

Trastomos de la sangre
v del sistema linfatico

Anemia (incl.
pardmetros de
laboratorio respectivos)

Trombocitosis (incl.
aumento del recuento de
plaquetas) *

Trastomos cardiacos

Taquicardia

Trastomos oculares

Sangrado ocular (incl.
sangrado conjuntival)

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,

reportados en pacientes en estudios fase ITI (RECORD 1-4 combinados,
ROCEKET AF, J-JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) y COMPASS#)

Clase de organo o
sistema
(MedDRA)

Frecuentes

Poco frecuentes

Raros

Trastomos
gastromtestinales

Sangrade gmeival
Sangrado del tracto
pastrointestmal (mcl.
sangrado rectal)

Dolores
pastrointestinales v
zbdominales
Dispepsia

NZuseas
Estrefimiento *
Diatrea

[V omitos &

Sequedad de boca

Trastomnos generales y
alteraciones en el lugar
de admmistracion

Fichre &

Edema periférico
Disminucion general de
energia y fierza (mel.
fatiga v astenia)

Sensacion de malestar

Edema localizado #

Trastomos
hepatobiliares

Disfincion hepatica

lctericia

Trastomnos del sistema
mmumeldgice

Rezccion alérgica
Dermatitis alérgica

Lesiones traumaticas,
mtoxicaciones y
compliczciones tras
procadimientos
terapeuticos

Sangrado después de la
intervencion (mcl.
mmemiz postoperatoria ¥
sanprado de la herida)
Contusion

Secrecion por la herida |

Sendoaneurisma
vascular ©
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Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase ITI (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-JROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN (TVP
/EP/Extension / CHOICE) v COMPASS#)

Clase de drgano o

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Expleraciones Aumento de las Aumento de lz Aumento dela
complementarias transaminasas bilirribina bilirrubma conjugada
Aumento de la fosfatasz [(Con 0 s aumento
alcalina en sanpre® concomitante de la

(Aumente dela LDH# ALD

Aumente de lz lipass &
(Aumento de la amilaza 4
[Aumento de la GGT#

Trastomos Dolor en las [Hemartrosis Sangrado musculzr
musculossqueliticos,  |extremidades &
oseos v del tzjide

conective
Trastomeos del sistema |Marsos Sangrado cerebral e
nervioso Cefdlea mtracraneal
Sincope
Trastomos renales v |Sangrado del tracto
Urinarios urogenital (mel.
hemzturiz ¥ menorragia
)

Inzuficiencia renal (mel.
aumento de la creatimina
en lz sangre sumento de
12 urea en la sangre)
Trastomnos del tracto |Epistaxis

) Hemoptisis

Tabla 1: Todos los eventos adversos relacionados al firmaco, emergentes del tratamiento,
reportados en pacientes en estudios fase III (RECORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-ROCKET, MAGELLAN, ATLAS, EINSTEIN ({TVP
/EP/Extension / CHOICE) y COMPASS*)

Clase de érgano o
sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA)
Trastomos de lapiel v [Prurito (incl. casos poco (Urticaria
del tejide subcutinee  [frecuentss de prurito
zenerzlizade)

Exantema
Equimosis
Sangrado cutineo v
subcutineo

Trastomos vasculares  (Hipotension

H:

4 observado después de cirugia ortopédica mavor en las extremidades inferiores

5 observado en el tratzmiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 53 fios

€ observado mfrecuentemente en la terapia de prevencion en el SCA (despusés de la
mtervencion percutinez)

*# Se aplico un enfoque selective previaments especificado para la recopilzcion de eventos

adverses. Come la incidencia de rezcciones adversas ala droga (RAD) no umentd v no se

identificaron nueves BAD, los datos del estudio COMPASS no se mcluyeron para el cdleulo de

frecuencia en esta tzbla.

<=La representacion de los iérminos EA se basaen MedDRA, version 20.0=.

Observaciones posteriores a la comercializacion
Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la comercializacion
en asociacién temporal con el uso de Xarelto®

- Alteraciones del sistema inmunoldgico: angioedema y edema alérgico.
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- Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesion
hepética).
- Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia

Nuevas Interacciones:

El uso concomitante de Xarelto® con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la
gp-P puede llevar a una disminucion de la depuracion hepatica y renal y, por lo
tanto, puede aumentar significativamente la exposicion sistémica.

La administracion concomitante de Xarelto® con el ketoconazol, un antimicético
azolico, (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4y de la gp-P,
produjo un aumento de 2.6 veces del ABC media de rivaroxaban, en estado de
equilibrio, y un aumento de 1.7 veces de la Cmax media de rivaroxaban, con
aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracidbn concomitante de Xarelto® con ritonavir, un inhibidor de la
proteasa del VIH (600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de
la gp-P, produjo un aumento de 2.5 veces del ABC media de rivaroxaban y un
aumento de 1.6 veces de la Cmax media de rivaroxaban, con aumentos
significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, Xarelto® no estd recomendado en los pacientes que reciben
tratamiento concomitante, por via sistémica con antimicéticos azoélicos o
inhibidores de la proteasa del VIH

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como inhibidora potente
del CYP 3A4 e inhibidora moderada de la gp-P, ocasioné un aumento de 1.5
veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1.4 veces de la Cmax. Este
aumento, proximo a la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax, Se
considera no relevante clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y
la gp-P, produjo un aumento de 1.3 veces del ABC y la Cmax medias de
rivaroxaban. Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal del
ABC y de la Cmax Y se considera clinicamente no relevante.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del
CYP 3A4, ocasion6 un aumento de 1.4 veces del ABC media de rivaroxaban y un
aumento de 1.3 veces de la Cmax media. Este aumento esta dentro de la magnitud
de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax y se considera clinicamente no
relevante.
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La administracion concomitante de Xarelto® con rifampicina, un potente inductor
del CYP 3A4 y de la gp-P, produjo una disminucion aproximada del 50% del ABC
media del rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos
farmacodinamicos.

El uso concomitante de Xarelto® con otros inductores potentes del CYP 3A4 (por
ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar
una disminucioén de la concentracion plasmética de rivaroxaban.

Se deben usar con cautela los inductores potentes del CYP 3A4 en pacientes con
SCA, EAC o EAP tratados con 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia.”

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Moleculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe justificar los beneficios
del producto de acuerdo a cada uno de los componentes del desenlace
principal compuesto (IAM, ACV y muerte), teniendo en cuenta que en los
resultados estratificados no soportan la indicacion propuesta o presentar
informacion clinica adicional que sustente la utilidad del producto en la
misma.

Adicionalmente, el interesado debe allegar informacién clinica en la
prevencién de trombosis de protesis endovascular (STENT) en pacientes
que han sufrido un sindrome coronario agudo.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe adicionar en reacciones
adversas (y en todos los documentos que contengan este item) la siguiente
informacion segun concepto del Acta No. 07 de 2017 SEMPB, numeral 3.6.2:

Reacciones adversas:

Potenciales reacciones adversas con frecuencia desconocida: riesgo de
presentar Sindrome de Stevens-Johnson y agranulocitosis.

3.1.2.9. BYDUREON® PEN

Expediente : 20033981

Radicado  :20181009540

Fecha :19/01/2018
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.
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Composicion: Cada pen prellenado de liberacion prolongada contiene 2mg de
Exenatida

Forma farmacéutica: Polvo para suspension inyectable de liberacion prolongada

Indicaciones:

Bydureon® pen esté indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en
combinacion con: metformina, sulfonilirea, tiazolidinediona, metformina y
sulfonilirea, metformina y tiazolidinediona en adultos que no han alcanzado
control glicémico adecuado con dosis de tolerancia maxima de estas terapias
orales.

Contraindicaciones:
Bydureon® pen esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
exenatida o a alguno de los componentes del producto.

Precauciones y Advertencias:

Usese solo por indicacion y bajo supervision médica. Bydureon® pen no debe
usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de
cetoacidosis diabética. Bydureon® pen no debe administrarse por inyeccion
intravenosa o intramuscular.

Desde la comercializacion del producto se ha notificado casos de pancreatitis
aguda en pacientes tratados con este principio activo. Al empezar el tratamiento
con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa de los signos y
sintomas de pancreatitis. Si se sospecha de pancreatitis el producto debe ser
suspendido inmediatamente e iniciar el tratamiento adecuado. Los pacientes
deben ser informados sobre los sintomas caracteristicos de pancreatitis.

Solicitud: El interesado solicita ante 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:

- Modificacién de Indicaciones

- Informaciéon Para Prescribir Clave 1-2018

- Inserto para el usuario Fuente Doc ID-003766728 Version 1.0, Fecha de
preparacion Diciembre de 2017

Nuevas Indicaciones:
Bydureon esta indicado en adultos de 18 afios de edad o mayores con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control glucémico en combinacién con otros
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medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina basal cuando el tratamiento
utilizado, junto con la dieta y el ejercicio, no logran un adecuado control glucémico.

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, Gnicamente asi:

Nuevas Indicaciones:

Como coadyuvante a la dieta y el ejercicio para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes que no han respondido adecuadamente a
metformina, junto con otros hipoglicemientes como sulfonillrea,
tiazolidinediona, dapaglifozina e insulina basal en adultos.

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

3.1.3. OTRAS EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.3.1. ONYVIDE (IRINOTECAN LIPOSOME INJECTION) 5mg/mL

Expediente : 20105680

Radicado :2016019097/2016102843/2017021298
Fecha : 17/02/2017

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Fabricante : Merrimack Pharmaceuticals, Inc.

Composicion: Cada vial contiene 5mg/mL de Cloruro de Irinotecan Trihidrato en
una dispersion liposémica

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Onivyde® esta indicado, en combinaciéon con fluorouracilo vy
leucovorina, para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma metastasico del
pancreas tras la progresion de la enfermedad después del tratamiento con
gemcitabina.

Limitacion de uso: Onivyde® no estd indicado como agente Unico para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma del pancreas metastasico.
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Contraindicaciones: Onivyde®esta contraindicado en pacientes que han sufrido
reacciones de hipersensibilidad severa a Onivyde® o al clorhidrato de Irinotecan.

Precauciones y Advertencias:

Neutropenia Severa:

Onivyde® puede causar neutropenia severa o potencialmente fatal y sepsis
neutropénica fatal. En el estudio 1 la incidencia de sepsis neutrogénica fatal fue
del 0.8% entre los pacientes que recibian Onivyde®: Se produjo en uno de cada
117 pacientes en el brazo de Onivyde®mas Fluorouracilo/leucovorina (Onyvide /5-
FU/LV) y en uno de 147 pacientes que recibian Onivyde® como agente Unico. Se
produjo neutropenia severa o potencialmente fatal en el 20% de los pacientes que
recibian Onyvide/5-FU/LV comparados el 2% de los pacientes que recibian
Fluorouracilo/leucovorina (Onyvide/5-FU/LV). Se produjo fiebre
neutropénica/sepsis neutrogénica grado 3 o 4 en el 3% de los pacientes que
recibian Onyvide/5FU/LV; y no se produjo en pacientes que recibian 5-FU/LV.

En pacientes que recibian Onyvide/5-FU/LV, la incidencia de neutropenia grado 3
o 4 fue mayor en los pacientes asiaticos (18 de 33 (55%)) comparados con los
pacientes blancos (13 de 73 (18%))

Se documento fiebre neutropénica/sepsis neutrogénica en el 6% de los pacientes
asiaticos comparados con el 1% de los pacientes blancos.

Supervise el conteo total de células sanguineas los dias 1 y 8 de cada ciclo, y mas
frecuentemente si estad clinicamente indicado. Suspenda la administracion de
Onyvide si el conteo absoluto de neutréfilos (CAN) es inferior a 1500mm? o si se
produce fiebre neutropénica. Reanude la administracion de Onyvide cuando el
CAN sea de 1500mm? o superior. Después de la recuperacion, reduzca la dosis
de ONYVIDE con neutropenia o fiebre neutropénica grado 3-4 en los ciclos
posteriores.

Diarrea Severa:

Onyvide puede causar diarrea severa y potencialmente fatal. No administre
Onyvide con obstruccion intestinal.

La diarrea potencial o potencialmente fatal siguié uno de dos patrones: Diarrea de
aparicién tardia (Inicio mas de 24 horas después de la quimioterapia) y diarrea de
aparicion temprana (Inicio en las 24 horas antes de la quimioterapia,
produciéndose en ocasiones con otros sintomas de reaccion colinérgica).

Un mismo paciente puede presentar ambos tipos de diarrea, temprano y tardia. En
el estudio 1 se produjo diarrea grado 3 0 4 en el 13% de los que recibian Onyvide
/5-FU/LV comparados con el 4% de quienes recibian 5-FU/LV.

La incidencia de diarrea de aparicion tardia grado 3 o 4 fue del 9% en los
pacientes que recibian Onyvide /5-FU/LV comparados con el 4% en los pacientes
que recibian 5-FU/LV. La incidencia de diarrea de aparicion temprana grado 3 0 4
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fue del 3% en los pacientes que recibian Onyvide /5-FU/LV comparados con la
ausencia de diarrea de aparicion temprana grado 3 0 4 en los pacientes que
recibian 5-FU/LV. De aquellos pacientes que recibian Onyvide /5-FU/LV en el
Estudio 1, al 34% se le administr6 loperamida para la diarrea de aparicion tardia y
al 26% se le administro atropina para la diarrea de aparicion temprana. Suspenda
la administracion de Onyvide con diarrea grado 2-4. Inicie con Loperamida para la
diarrea de aparicion tardia de cualquier gravedad. Administre entre 0.25mg a 1mg
de atropina por via Intravenosa o subcutdnea (Salvo que esté clinicamente
contraindicada) para la diarrea de aparicion temprana de cualquier gravedad. Tras
la recuperacion a diarrea fase 1, reanude la administracion de Onyvide a una dosis
reducida.

Enfermedad Pulmonar Intersticial:

El clorhidrato de Irinotecan puede causar Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)
severa y fatal. Suspenda la administracién de Onyvide en pacientes con disnea,
tos y fiebre recientes y progresivas, a la espera de la evaluacién diagnéstica.

Suspenda la administracién de Onyvide en pacientes con diagndstico confirmado
de EPI.

Reaccion de Hipersensibilidad Severa:

El clorhidrato de Irinotecan puede causar reacciones de hipersensibilidad severas,
incluyendo reacciones anafilacticas. Descontinle de forma permanente la
administracion de Onyvide en pacientes que sufran una reaccién de
hipersensibilidad severa.

Toxicidad Fetal y Embrionaria:

Basandose en datos de animales con clorhidrato de Irinotecan y el mecanismo de
accion de Onyvide, Onyvide puede causar dafio fetal si es administrado a una
mujer embarazada. Se observé toxicidad fetal y teratogenicidad después del
tratamiento después del tratamiento con Clorhidrato de Irinotecan, en dosis que
representan exposiciones al Irinotecan inferiores a las obtenidas con 70mg/m? de
Onyvide en humanos, administradas en conejas y ratas embarazadas deben ser
informadas de riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil ser
informadas de la necesidad de emplear un anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Onyvide y durante un mes después de la dosis final.

Reacciones Adversas:

Las siguientes reacciones adversas al medicamento:
*Neutropenia Severa

*Diarrea Severa

*Reacciones de Hipersensibilidad severa
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Interacciones:

Inductores potentes de CYP3A4: Evitar en lo posible el uso de inductores potentes
CYP3A4. Sustituir las terapias inductoras no enzimaticas como minimo dos
semanas antes del inicio de Onyvide®

Inhibidores potentes de CYP3A4: Evitar en lo posible el uso de inhibidores
potentes de CYP3A4 o UGT1Al; descontinuar los inhibidores potentes de
CYP3A4 como minimo 1 semana antes del tratamiento.

Dosificacion y Grupo Etario:

Administrar Onyvide®antes de la leucovorina y del fluorouracilo.

La dosis recomendada de Onyvide® es de 70mg/m? administrados mediante
infusion intravenosa durante 90 minutos cada 2 semanas.

La dosis inicial recomendada de Onyvide® en pacientes homocig6ticos para el
alelo UGT1Al* 28 es de 50mg/m? mediante infusién intravenosa durante
90minutos. Si se toleran aumentar la dosis de Onyvide® a 70mg/m? en ciclos
posteriores.

No hay dosis recomendada de Onyvide® para pacientes con bilirrubina sérica por
encima del limite superior al normal.

Administrar un corticosteroide y un antiemético 30 minutos antes del ONYVIDE®.
Via de Administracién: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con Formula Médica

Solicitud: El interesado interpone recurso de reposicion contra la Resolucién No.
2017002141 del 23 de Enero de 2017 a la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
bajo los siguientes argumentos:

Mediante Resolucién No. 2017002141 del 23 de Enero de 2017, se negd la
solicitud de Evaluaciébn Farmacolégica e Informacién Para Prescribir del
medicamento Onyvide® (Irinotecan Liposome Injection) solucidén inyectable de
5mg/5mL, en donde la Sala Especializada conceptud:

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no se
ajustd a lo solicitado en el Acta No. 11 de 2016, numeral 3.1.1.7., la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto la informacion clinica
presentada en el estudio NAPOLI-1 no ofrece resultados clinicamente relevantes
en cuanto a sobrevida global y supervivencia libre de progresion en la indicacion.
Adicionalmente, de los efectos adversos serios tales como anemia leucopenia,
trombocitopenia, diarrea, entre otros.
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Por ultimo, el analisis comparativo entre la forma liposomal y no liposomal no
muestra diferencias relevantes en el estudio presentado (PEP02-MM-398).

Se manifiestan no estar de acuerdo con la decisién proferida, por razones de
caracter cientifico que soportan resultados relevantes en cuanto a la sobrevida
global, supervivencia libre progresion t efectos adversos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta que
el balance riesgo beneficio es desfavorable, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora ratifica la negacion para el producto de la referencia
segun concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2016 SEMPB, numeral
3.1.2.1., lo anterior se sustenta en el hecho que aunque muestra algunas
diferencias en sobrevida global, también se presentan diferencias
estadisticamente significativas en la mayoria de eventos adversos mas
frecuentes grado 3 y 4 que a criterio de la Sala supera los beneficios del
medicamento.

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS
3.2.1.1. BESPONSA ®

Expediente :20139004
Radicado : 2017189783
Fecha . 26/12/2017
Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 1mg de Inotuzumab Ozogamicina

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para Inyeccion
Indicaciones:
Inotuzumab ozogamicina estad indicado para el tratamiento de la leucemia

linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B recidivante o refractaria.

Contraindicaciones:
Ninguna
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Precauciones y Advertencias:
Hepatotoxicidad, incluidos la enfermedad veno-oclusiva hepatica/el sindrome de
obstruccién sinusoidal (EVO/SOS)

En un estudio clinico aleatorizado de inotuzumab ozogamicina en pacientes con
LLA en recaida o refractaria al tratamiento (Estudio 1), se informo la presencia de
hepatotoxicidad, incluidos casos de EVO/SOS severos, potencialmente mortales y,
a veces, mortales, ademas de aumentos en las pruebas hepaticas (consultar la
Seccion 4.8).

Se informé EVO/SOS en 23/164 (14 %) pacientes durante o después del
tratamiento, o después de un TCMH posterior a completarse el tratamiento. Se
produjeron resultados andémalos en las pruebas hepéticas de AST, ALT vy
bilirrubina total de grados 3 y 4 en 7/160 (4 %), 7/161 (4 %) y 8/161 (5 %)
pacientes, respectivamente.

Entre los 164 pacientes sometidos a tratamiento, se informé EVO/SOS en 5/164
(3%) pacientes durante la terapia del estudio o en el seguimiento sin un TCMH
interviniente. Entre los 79 pacientes que se sometieron a un TCMH subsiguiente (8
de los cuales recibieron tratamiento de rescate adicional después del tratamiento
con inotuzumab ozogamicina antes de someterse al TCMH), se informé EVO/SOS
en 18/79 (23 %) pacientes. Cinco de los 18 eventos de EVO/SOS que ocurrieron
posterior al TCMH fueron mortales.

Se informé EVO/SOS hasta 56 dias después de la udltima dosis durante el
tratamiento o durante el seguimiento sin un TCMH interviniente. La mediana de
tiempo desde el TCMH hasta la aparicion de EVO/SOS fue de 15 dias (rango: 3-
57 dias).

Algunos pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar EVO/SOS.

Los pacientes que han presentado EVO/SOS anteriormente 0 que presentan una
enfermedad hepatica seria en curso (p. e€j., cirrosis, hiperplasia nodular
regenerativa, hepatitis activa) pueden correr un mayor riesgo de empeoramiento
de la enfermedad hepatica, incluido el desarrollo de EVO/SOS después del
tratamiento con inotuzumab ozogamicina.

Es posible que exista una relacion entre TCMH previo y un mayor riesgo de
EVO/SOS. De los 5 pacientes que presentaron EVO/SOS durante el tratamiento
con inotuzumab ozogamicina pero sin un TCMH interviniente, 2 pacientes también
se habian sometido a un TCMH antes del tratamiento con inotuzumab
ozogamicina. Entre los pacientes que se sometieron al TCMH, se informé
EVO/SOS después del TCMH que sigui6 al tratamiento con inotuzumab
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ozogamicina en 5/11 (46 %) pacientes que se sometieron a un TCMH tanto antes
como después del tratamiento con inotuzumab ozogamicina y 13/68 (19 %)
pacientes que solo recibieron un TCMH después del tratamiento con inotuzumab
0zogamicina.

Entre los pacientes que se someten a un TCMH, el uso de regimenes de
acondicionamiento de TCMH que contienen 2 agentes alquilantes y el ultimo nivel
de bilirrubina total = LSN antes del seguimiento al TCMH estan significativamente
relacionados con un mayor riesgo de EVO/SOS después del TCMH. Entre otros
factores que también pueden tener relacion con un mayor riesgo de EVO/SOS
después del TCMH se encuentran edad avanzada, antecedentes de enfermedad
hepatica y/o hepatitis antes del tratamiento, lineas posteriores de rescate y una
mayor cantidad de ciclos de tratamiento.

Debido al riesgo de EVO/SOS, en especial después de un TCMH, se debe
monitorear detenidamente a los pacientes para detectar la presencia de signos y
sintomas de EVO/SOS. Estos pueden incluir elevaciones en la bilirrubina total,
hepatomegalia (que puede ser dolorosa), aumento rapido del peso y ascitis. Es
posible que monitorear solamente la bilirrubina total no permita identificar a todos
los pacientes con riesgo de EVO/SOS. En todos los pacientes, se deben
monitorear las pruebas hepaticas, donde se incluyen ALT, AST, bilirrubina total y
fosfatasa alcalina, antes y después de cada dosis de inotuzumab ozogamicina. En
el caso de los pacientes con alteraciones en los resultados de las pruebas
hepéticas, se recomienda un monitoreo mas frecuente de las pruebas hepaticas y
de los signos y sintomas clinicos de hepatotoxicidad. En el caso de los pacientes
que se someten a un TCMH, se deben monitorear detenidamente las pruebas
hepaticas durante el primer mes luego del TCMH vy, en lo sucesivo, con menos
frecuencia de acuerdo con la practica médica estandar.

El aumento de las pruebas hepaticas puede requerir la interrupcion de la
dosificacion, la reduccion de la dosis o la interrupcion permanente del tratamiento
con inotuzumab ozogamicina

Se recomienda considerar cuidadosamente el beneficio/riesgo antes de
administrar inotuzumab ozogamicina a pacientes que han presentado EVO/SOS
anteriormente o a pacientes con una enfermedad hepética seria en curso (p. €j.,
cirrosis, hiperplasia nodular regenerativa, hepatitis activa). Si se trata a estos
pacientes con inotuzumab ozogamicina, se recomienda monitorear
cuidadosamente los signos y sintomas de EVO/SOS vy suspender
permanentemente el tratamiento si se produce EVO/SOS

Debe prestarse especial atencién al administrar inotuzumab ozogamicina a
pacientes ancianos, que se han realizado un TCMH anterior y que estan en lineas
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posteriores de rescate o que tienen antecedentes anteriores de enfermedad
hepética y/o hepatitis. En los pacientes que se someterdn un TCMH, la duracion
recomendada del tratamiento es de 3 ciclos para reducir el riesgo de EVO/SOS.
Se debe evitar la administracion de regimenes de acondicionamiento para TCMH
con 2 agentes alquilantes.

Debe interrumpirse permanentemente el tratamiento si se produce EVO/SOS. Si
se presenta EVO/SOS severos, se debe tratar a los pacientes segun la practica
médica estandar.

Mielosupresion/citopenias

En un estudio clinico aleatorizado de inotuzumab ozogamicina en pacientes con
LLA recidivante o resistente al tratamiento (Estudio 1), se inform6 neutropenia,
trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia febril, linfopenia y pancitopenia,
algunas de las cuales fueron potencialmente mortales (consultar la Seccién 4.8).

Se informé trombocitopenia y neutropenia en 83/164 (51 %) y 81/164 (49 %)
pacientes, respectivamente. Se informaron trombocitopenia y neutropenia de
grado 3 en 23/164 (14 %) pacientes y 33/164 (20 %) pacientes, respectivamente.
Se informaron trombocitopenia y neutropenia de grado 4 en 46/164 (28 %)
pacientes y 45/164 (27 %) pacientes, respectivamente. Se informé neutropenia
febril, que es potencialmente mortal en 43/164 (26 %) pacientes.

Se informaron complicaciones asociadas a la neutropenia y a la trombocitopenia
(incluidas infecciones y eventos de sangrado/hemorragicos, respectivamente) en
algunos pacientes (consultar la Seccién 4.8).

Se informaron infecciones, incluidas infecciones graves, algunas de las cuales
fueron potencialmente mortales o mortales, en 79/164 (48%) pacientes. Se
informaron infecciones mortales, incluidas neumonia, sepsis neutropénica, sepsis,
choque séptico y sepsis por pseudomona en 8/164 (5%) pacientes. Se informaron
infecciones bacterianas, virales y micéticas.

Se informaron eventos de sangrado/hemorragicos, mayoritariamente de gravedad
leve, en 54/164 (33 %) pacientes. Se informaron eventos de
sangrado/hemorragicos de grados 3y 4 en 8/164 (5 %) pacientes. Se informd un
evento de sangrado/hemorragico de grado 5 (hemorragia intraabdominal) en 1/164
(1 %) paciente. El evento de sangrado mas frecuente fue la epistaxis, que se
informo en 24/164 (15 %) pacientes.

Se deben monitorear los hemogramas antes de cada dosis de inotuzumab
ozogamicina y a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion,
sangrado/hemorragia u otros efectos de mielosupresion durante el tratamiento con
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inotuzumab  ozogamicina. Segun corresponda, se deben administrar
antiinfecciosos preventivos y realizar pruebas de vigilancia durante el tratamiento
con inotuzumab ozogamicina y después de este. Es posible que el manejo
terapéutico de los pacientes con infecciones, sangrado/hemorragias u otros
efectos de mielosupresion severos, incluidas la neutropenia o la trombocitopenia
severas, requieran de la interrupcion de la dosificacion, la reduccion de la dosis, 0
bien de la interrupcién permanente del tratamiento con inotuzumab ozogamicina
(consultar la Seccion 4.2).

Reacciones relacionadas con la infusion

En un estudio clinico aleatorizado de inotuzumab ozogamicina en pacientes con
LLA recidivante o resistente al tratamiento (Estudio 1), las reacciones relacionadas
con la infusién, todas las cuales tuvieron una severidad de grado 2, se informaron
en 4/164 (2 %) pacientes (consultar la Seccion 4.8). Estas reacciones relacionadas
con la infusibn se presentaron, por lo general, poco tiempo después de la
finalizacién de la infusién de inotuzumab ozogamicina y se resolvieron.

Se recomienda la medicacion previa con corticosteroides, antipiréticos y
antihistaminicos antes de la dosificacion.

Se debe monitorear detenidamente a los pacientes durante y por, al menos, 1 hora
después de la finalizacion de la infusion para detectar la posible aparicion de
reacciones relacionadas con la infusion, incluidos sintomas como hipotension,
sofocones, erupcién o problemas respiratorios. En caso de que se produzca una
reaccion relacionada con la infusion, se debe interrumpir la infusion e iniciar el
manejo terapéutico médico adecuado. Segun la severidad de la reaccion
relacionada con la infusién, se debe tener en cuenta la opcién de interrumpir la
infusion o de administrar corticosteroides y antihistaminicos. En el caso de
reacciones a la infusion severa o potencialmente mortal, se debe interrumpir el
tratamiento con inotuzumab ozogamicina de manera permanente

Sindrome de lisis tumoral

En un estudio clinico aleatorizado de inotuzumab ozogamicina en pacientes con
LLA recidivante o resistente al tratamiento (Estudio 1), se informaron casos de
sindrome de lisis tumoral (SLT), que podrian ser potencialmente mortales o
mortales, en 4/164 (2 %) pacientes. Se informaron casos de SLT de grados 3y 4
en 3/164 (2 %) pacientes. El SLT se presentd poco tiempo después de la
finalizacion de la infusién de inotuzumab ozogamicina y se resolvi6 con manejo
terapéutico médico.

Se debe monitorear al paciente para detectar signos y sintomas de SLT vy tratarlo
de acuerdo con la practica médica estandar.
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Prolongacion del intervalo QT

En un estudio clinico aleatorizado de inotuzumab ozogamicina en pacientes con
LLA en recaida o refractaria al tratamiento (Estudio 1), se midieron incrementos en
el intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca utilizando la formula de
Fridericia (QTcF) =260 ms desde el inicio en 4/162 (3 %) pacientes. Ningun
paciente tuvo valores de QTcF >500 ms. Se informé prolongaciéon QT de grado 2
en 2/164 (1 %) de los pacientes. No se informaron prolongaciones QT de grado =3
ni eventos de Torsade de Pointes (consultar las Secciones 4.8y 5.1).

Inotuzumab ozogamicina se debe administrar con precaucién en los pacientes con
antecedentes de prolongacion del intervalo QT o con predisposicidén a esta, que se
encuentren en tratamiento con medicamentos conocidos por prolongar el intervalo
QT y en pacientes que presenten alteraciones electroliticas (consultar la Seccién
4.5). Antes de iniciar el tratamiento se deben obtener electrocardiogramas (ECG) y
niveles de electrolitos, y estos se deben monitorear periédicamente durante el
tratamiento.

Reacciones Adversas:
— Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se describen en esta seccion reflejan la exposicion a
inotuzumab ozogamicina de 164 pacientes con LLA recidivante o resistente al
tratamiento que participaron en un estudio clinico aleatorizado de inotuzumab
ozogamicina frente a la quimioterapia de eleccion del investigador (fludarabina +
citarabina + factor estimulante de colonias de granulocitos [FLAG], mitoxantrona +
citarabina [MXN/Ara-C] o citarabina de dosis alta [HIDAC]) (Estudio 1) (consultar la
Secciéon 5.1).

De los 164 pacientes que recibieron inotuzumab ozogamicina, con una edad
mediana de 47 afos (rango: 18-78 afos), el 56 % eran hombres, el 68 % habia
recibido 1 régimen de tratamiento previo para la LLA, el 31 % habia recibido 2
regimenes de tratamiento previo para la LLA, el 68 % eran blancos, el 19 % eran
asiaticos y el 2 % eran de raza negra.

En los pacientes que recibieron tratamiento con inotuzumab ozogamicina, la
duracion mediana de tratamiento fue de 8,9 semanas (rango: 0,1-26,4 semanas),
con una mediana de 3 ciclos de tratamiento iniciados en cada paciente.

En la Seccidon 4.4, se analizan las siguientes reacciones adversas, incluidas las
recomendaciones para el manejo terapéutico: hepatotoxicidad (incluidos
EVO/SOS), mielosupresion/citopenias (incluidos las complicaciones de infecciones
y los eventos de sangrado/hemorragicos), reacciones relacionadas con la infusion,
SLT y prolongacion del intervalo QT.
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En los pacientes que recibieron inotuzumab ozogamicina, las reacciones adversas
mas frecuentes (=20 %) fueron trombocitopenia, neutropenia, infeccién, anemia,
leucopenia, fatiga, hemorragia, pirexia, nauseas, dolor de cabeza, neutropenia
febril, aumento de las transaminasas, dolor abdominal, aumento de la gamma-
glutamiltransferasa e hiperbilirrubinemia.

En los pacientes que recibieron inotuzumab ozogamicina, las reacciones adversas
serias mas frecuentes (=22%) fueron infeccién, neutropenia febril, hemorragia, dolor
abdominal, pirexia, EVO/SOS vy fatiga.

En los pacientes que recibieron inotuzumab ozogamicina, las reacciones adversas
mas frecuentes (=2 %) que se informaron como la causa de la interrupcién
permanente del tratamiento con inotuzumab ozogamicina fueron infeccion (6 %),
trombocitopenia (2 %), hiperbilirrubinemia (2 %), aumento de las transaminasas
(2 %) y hemorragia (2 %). Las reacciones adversas mas frecuentes (=5 %) que se
informaron como la causa de la interrupcion de la dosificacion fueron neutropenia
(17 %), infeccidon (10 %), trombocitopenia (10 %), aumento de las transaminasas
(6 %) y neutropenia febril (5%).1*3 Las reacciones adversas mas frecuentes
(21 %) que se informaron como la causa de la reduccion de la dosis fueron
neutropenia(l %), trombocitopenia (1 %) y aumento de las transaminasas (1 %).

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 5, se muestran las reacciones adversas informadas en pacientes con
LLA recidivante o resistente al tratamiento que recibieron inotuzumab
0zogamicina.

Las reacciones adversas se presentan conforme a la clasificacion por 6rganos y
sistemas (System organ class, SOC). Dentro de cada SOC, se presentan las
reacciones adversas en orden de gravedad decreciente.

Tabla 5. RAM vy frecuencias numéricas detalladas en orden de frecuencia
descendente dentro de cada SOC

Clasificacion por | Término de RAM N

drganos y sistemas Frecuencia %

_Infeccio_nes € | Infecciona 48

infestaciones

Trastornos de la | Trombocitopenia® 51

sangre y del sistema | Neutropenia® 49

linfatico Anemiad 36
Leucopenia® 35
Neutropenia febril 26
Linfopenia’ 18
Pancitopenia? 2

Trastornos del | Disminucién del apetito 12

metabolismo y  1a | Hiperuricemia 4

nutricion Sindrome de lisis tumoral 2

Trastornos del sistema Dolor de cabeza" 28

nervioso

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD lenteg dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



@) MINSALUD INY |m

instituto Nacional de V

PAZ EQUIDAD

complicaciones del

Trastornos vasculares | Hemorragial 33
Trastornos Nauseas 31
gastrointestinales Dolor abdominali 23
Diarrea 17
Estrefiimiento 17
Vomitos 15
Estomatitisk 13
Distension abdominal 6
Ascitis 4
Trastornos Hiperbilirrubinemia 21
hepatobiliares Enfermedad veno-oclusiva hepatica (sindrome de obstruccion|
sinusoidal)
Trastornos generales y | Fatiga™ 35
afecciones en el lugar | pirexia 32
de la administracion Escalofrios 11
Investigaciones Aumento de las transaminasas” 26
Aumento de la gamma-glutamiltransferasa 21
Aumento de fosfatasa alcalina 13
Aumento de la lipasa 9
Aumento de la amilasa 5
QT prolongado de electrocardiograma 1
Lesiones,
intoxicaciones y

Reaccioén relacionada con la infusién® 2

procedimiento

Las reacciones adversas incluyeron los eventos de todas las causas emergentes del tratamiento que
comenzaron a partir del Dia 1 del Ciclo 1, inclusive, dentro de los 42 dias después de la ultima dosis
de inotuzumab ozogamicina, pero antes del comienzo de un nuevo tratamiento para el céncer
(incluido el TCMH).

Los términos preferidos se obtuvieron aplicando el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias
(MedDRA) versién 18.1.

Abreviaturas: RAM: reaccion adversa al medicamento; TCMH: trasplante de células madre
hematopoyéticas; SOC: Clasificaciébn por 6rganos y sistemas; SOS: sindrome de obstruccién
sinusoidal; EVO: enfermedad veno-oclusiva hepatica / sindrome de obstruccién sinusoidal.

a
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Las infecciones incluyen los términos preferentes informados para el tratamiento con inotuzumab
ozogamicina obtenidos de la clasificacidn por érganos y sistemas Infecciones e infestaciones.

Los casos de trombocitopenia incluyen los siguientes términos preferentes informados:
Disminucion del recuento de plaguetas y trombocitopenia.

Los casos de neutropenia incluyen los siguientes términos preferentes informados: Neutropenia y
disminucién del recuento de neutrofilos.

Los casos de anemia incluyen los siguientes términos preferentes informados: Anemia y
disminucién de la hemoglobina.

Los casos de linfopenia incluyen los siguientes términos preferentes informados: Linfopenia y
disminucién del recuento de linfocitos.

Los casos de leucopenia incluyen los siguientes términos preferentes informados: Leucopenia,
monocitopenia y disminucion del recuento de glébulos blancos.

Los casos de pancitopenia incluyen los siguientes términos preferentes informados: Aplasia,
aplasia febril medular y pancitopenia.

Los casos de dolor de cabeza incluyen los siguientes términos preferentes informados: Dolor de
cabeza, migrafa, dolor de cabeza sinusal.

Los casos de hemorragia incluyen los términos preferentes informados para el tratamiento con
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inotuzumab ozogamicina obtenidos de la consulta normalizada de MedDRA (estrecha) para los
términos hemorragicos (con exclusion de los términos de laboratorio) de la version 17.1 del
Diccionario Médico de Actividades Regulatorias (MedDRA), lo que da lugar a los siguientes
términos preferentes: Hemorragia conjuntival, contusion, epistaxis, equimosis, sangrado de
parpado, hemorragia gastrointestinal, sangrado gingival, gastritis hemorragica, hematuria,
hemorragia hemorroidal, hematemesis, hematoma, hematotimpano, hemorragia subcutanea,
hemorragia labial, hemorragia digestiva baja, metrorragia, hemorragia bucal, hemorragia muscular,
hematoma de mucosa oral, petequias, hematoma posterior al procedimiento, hemorragia rectal,
hematoma subdural, hemorragia gastrointestinal alta y hemorragia vaginal.

El dolor abdominal incluye los siguientes términos preferentes informados: Dolor abdominal, dolor

I en la zona inferior del abdomen, dolor en la zona superior del abdomen, dolor a la palpacién
abdominal, dolor esoféagico.

« Los casos de estomatitis incluyen los siguientes términos preferentes informados: Estomatitis
aftosa, inflamacion de mucosa, ulceracién de la boca, dolor bucal, dolor orofaringeo y estomatitis.
Incluye 1 paciente adicional con enfermedad veno-oclusiva hepatica que se presenté el Dia 57 sin

1 TCMH interviniente. También se informaron casos de EVO/SOS en 10 pacientes después de un
TCMH subsiguiente (consultar la Seccién 4.4).

m Los casos de fatiga incluyen los siguientes términos preferentes informados: Astenia y fatiga.

Los casos de aumento de las transaminasas incluyen los siguientes términos preferentes

" informados: Aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la alanina aminotransferasa,

lesion hepatocelular e hipertransaminasemia.

Las reacciones relacionadas con la infusién incluyen los siguientes términos preferentes

informados: Reacciones relacionadas con la infusién e hipersensibilidad.

Interacciones:

No se han realizado estudios clinicos sobre interacciones medicamentosas con
inotuzumab ozogamicina

En un estudio clinico aleatorizado de inotuzumab ozogamicina en pacientes con
LLA recidivante o resistente al tratamiento (Estudio 1), se observo la prolongacion
del intervalo QT con inotuzumab ozogamicina. Por tanto, debe considerarse
cuidadosamente el uso concomitante de inotuzumab ozogamicina con
medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT o con la capacidad de
inducir Torsade de Pointes. Se debe monitorear el intervalo QT en caso de que se
administren combinaciones de dichos medicamentos

Via de administracion: Intravenoso

Dosificacion y Grupo etario:

De la primera dosis, se recomienda la realizacién de citorreduccion con una
combinacion de hidroxiurea, corticosteroides y/o vincristina hasta llegar a un
recuento de blastos periféricos <10.000/mm3.

Se recomienda la medicacion previa con corticosteroides, antipiréticos y
antihistaminicos antes de la dosificacién
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Se debe observar a los pacientes durante un periodo minimo de 1 hora después
de la finalizacion de la infusion, a fin de detectar la presencia de sintomas de
reacciones relacionadas con la infusion

Posologia
Inotuzumab ozogamicina debe administrarse en ciclos de 3 a 4 semanas.

En el caso de los pacientes que se someteran a un trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH), la duracion recomendada del tratamiento con
inotuzumab ozogamicina es de 2 ciclos. Un tercer ciclo debe ser considerado para
aquellos pacientes que no alcancen una remisién completa (RC) o una remision
completa con recuperacion hematolégica incompleta (RCi) y enfermedad minima
residual (EMR) negativa después de 2 ciclos (ver seccion 4.4).

Para pacientes que no se someteran a un TCMH después de alcanzar RC o RCiy
EMR negativa, se pueden suministrar ciclos adicionales de tratamiento, hasta un
maximo de 6 ciclos.

Los pacientes que no alcancen un RC o RCi después de 3 ciclos deben
discontinuar el tratamiento.

En la Tabla 1, se muestran las pautas posolégicas recomendadas.

Para el primer ciclo, la dosis total recomendada de inotuzumab ozogamicina para
todos los pacientes es de 1,8 mg/m2 por ciclo, administrados en 3 dosis divididas
los Dias 1 (0,8 mg/m2), 8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 mg/m2). Si bien el Ciclo 1 tiene
una duracion de 3 semanas, puede extenderse a 4 semanas, si el paciente
alcanza una remision completa (RC) o una remision completa con una
recuperacion hematolégica incompleta (RCi), y/o para recuperarse de la toxicidad.

Para los ciclos subsiguientes, la dosis total recomendada de inotuzumab
ozogamicina es de 1,5 mg/m2 por ciclo, administrados en 3 dosis divididas los
Dias 1 (0,5 mg/m2), 8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 mg/m2) para los pacientes que
alcancen una RC o una RCi, o bien de 1,8 mg/m2 por ciclo administrados en 3
dosis divididas los Dias 1 (0,8 mg/m2), 8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 mg/m2) en el caso
de los pacientes que no alcancen una RC o una RCi. Los ciclos subsiguientes
tienen una duracioén de 4 semanas.

Tabla 1. Dosificacion para el Ciclo 1 y los ciclos subsiguientes de acuerdo con
la respuesta al tratamiento

| | Dia 1 | Dia 82 | Dia 152 |
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| Dia 1 | Dia 82 | Dia 152
Dosificacion para el Ciclo 1
Todos los pacientes:
Dosis (mg/m?)P 0,8 0,5 0,5
Duracion del ciclo 21 dias®

Pauta posolégica para los ciclos subsiguientes de acuerdo con la respuesta al tratamiento
Pacientes que alcanzaron una RCH o una RCi¢

Dosis (mg/m?)P 0,5 | 0,5 | 0,5
Duracién del ciclo 28 diasf

Pacientes que no alcanzaron una RCRC o una RCi¢:

Dosis (mg/m?)P 0,8 | 0,5 | 0,5
Duracién del ciclo 28 diasf

RC: remisién completa; RCi: remision completa con recuperacién hematolégica incompleta.

a  +/- 2 dias (mantener un minimo de 6 dias entre dosis)

b La dosis se determina en funcion del area de superficie corporal del paciente (m?2).

¢ En el caso de los pacientes que alcancen una RC o una RCi y/o para que se recuperen de la
toxicidad, la duracién del ciclo puede extenderse hasta un maximo de 28 dias (es decir, un
intervalo sin tratamiento durante 7 dias a partir del Dia 21).

d  La RC se define como <5% de blastos en la médula 6sea y la ausencia de blastos leucémicos
en la sangre periférica, la recuperacion total de los recuentos en la sangre periférica (plaquetas
2100 x 109/L y recuentos absolutos de neutréfilos [RAN] 21 x 109L) y la resoluciéon de cualquier
enfermedad extra medular.

¢ La RCi se define como la presencia <5% de blastos en la médula 0sea y la ausencia de blastos

leucémicos en la sangre periférica, la recuperacion incompleta de los recuentos en la
sangre periférica (plaquetas <100 x 10°L y/o RAN <1 x 10°%L) y la resolucién de cualquier
enfermedad extra medular®.

fIntervalo sin tratamiento durante 7 dias a partir del Dia 21.
Modificaciones de la Dosis

La modificacion de la dosis de inotuzumab ozogamicina puede ser requerida con
base en la seguridad y tolerabilidad individual de los pacientes (ver seccion 4.4). El
manejo de las reacciones adversas al medicamento puede requerir de
interrupciones y/o reducciones de la dosis, o bien de la interrupcion permanente
del tratamiento con inotuzumab ozogamicina (ver seccion 4.4 y seccion 4.8). Si se
reduce la dosis debido a toxicidad relacionada con la administracion de
inotuzumab ozogamicina, ésta no se debe volver a aumentar.

En las Tablas 2 y 3, se muestran los lineamientos para la modificacién de la dosis
en el caso de presencia de toxicidades hematologicas y no hematologicas,
respectivamente. No es necesario interrumpir la administracion de inotuzumab
ozogamicina dentro de un ciclo de tratamiento (es decir, dias 8 y/o 15) debido a la
presencia de neutropenia o trombocitopenia, pero se recomienda la interrupcion
de la administracion dentro de un ciclo en caso de toxicidades no hematoldgicas.
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Tabla 2. Modificaciones de la dosis por presencia de toxicidades
hematoldgicas

Toxicidad hematolégica Modificacion (modificaciones) de la dosis

Si antes del tratamiento con
inotuzumab ozogamicina:

Si el RAN disminuye, se debe interrumpir el préximo

ciclo de tratamiento hasta que el RAN alcance un valor
RAN =1 x 10%/L >1 x 109/L.

Si el recuento de plaquetas disminuye, se debe
Recuento de plaquetas =50 x 109/La interrumpir el proximo ciclo de tratamiento hasta que el
recuento alcance un valor 250 x 109/L2.

Si el RAN y/o el recuento de plaquetas disminuyen, se
debe interrumpir el proximo ciclo de tratamiento hasta
que se produzca, al menos, una de las siguientes
situaciones:

- EI RAN y el recuento de plaquetas se recuperan, al
menos, los niveles iniciales del ciclo anterior.

EI RAN <1 x 10%L y/o el recuento de | - EI RAN alcanza un valor de 21 x 10°L y el recuento de
plaguetas era <50 x 10%/La plaquetas alcanza un valor de 250 x 109/L2.

- Estabilidad o mejora de la enfermedad (en funcién de la
evaluacion mas reciente de la médula 6sea) y se
considera que el RAN y el recuento de plaquetas

disminuyen debido a la enfermedad subyacente (no se
considera una toxicidad relacionada con la
administracion de inotuzumab ozogamicina).
RAN: recuento absoluto de neutrofilos.

a El recuento de plaquetas empleado para fines de dosificacién debe ser independiente de la

transfusion de sangre.

Tabla 3. Modificaciones de la dosis por presencia de toxicidades no
hematoldgicas

Toxicidad no hematolégica Modificacion (modificaciones) de la dosis

EVO/SOS u otras toxicidades | Interrupcién permanente del tratamiento (ver seccion
hepaticas severas 4.4),

Bilirrubina total >1,5 el LSN y AST/ALT | Se debe interrumpir la dosificaciéon hasta que se alcance
>2,5¢el LSN un valor de bilirrubina total <1,5 del LSN y de AST/ALT

<2,5 del LSN, antes de cada dosis, salvo que se deba al
sindrome de Gilbert 0 a la presencia de hemdlisis. Se
debe interrumpir el tratamiento de manera permanente si
la bilirrubina total no alcanza un valor de <1,5 del LSN o
si la AST/ALT no alcanza un valor de 2,5 del LSN (ver
seccién 4.4).

Reaccion relacionada con la infusion Se debe interrumpir la infusion e iniciar el control médico
correspondiente. Segun la severidad de la reaccion
relacionada con la infusién, se debe tener en cuenta la
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Toxicidad no hematolégica Madificacion (modificaciones) de la dosis

opcion de interrumpir la infusibn o de administrar

corticosteroides y antihistaminicos. En el caso de

reacciones a la infusion severas o potencialmente

mortales, se debe interrumpir el tratamiento de manera

permanente (ver seccion 4.4).

Toxicidad no hematolégica de grado | Se debe interrumpir el tratamiento hasta alcanzar un

222 (relacionada con la administracion | grado 1 o el grado previo al tratamiento antes de cada

de inotuzumab ozogamicina) dosis.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; EVO/SOS: enfermedad veno-

oclusiva hepética/sindrome de obstruccidon sinusoidal; LSN: limite superior normal.

a  Grado de severidad de acuerdo con la versién 3.0 de los criterios Comunes de Terminologia
para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer (NCI) de Estados Unidos.

En la Tabla 4, se muestran los lineamientos para la modificacion de la dosis segun
la duracion de las interrupciones de la dosificacion debido a la presencia de
toxicidad.

Tabla 4. Modificaciones de la dosis segun la duracion de la interrupcion de la
dosificacion debido a la presencia de toxicidad

Duracién de la interrupcion de la | Modificacion (modificaciones) de la dosis
dosificacion debido a la presencia

de toxicidad

<7 dias (dentro de un ciclo) Se debe interrumpir la proxima dosis (debe transcurrir un
minimo de 6 dias entre las dosis).

27 dias Se debe omitir la préxima dosis dentro del ciclo.

214 dias Una vez que se alcance la recuperacién adecuada, se debe

disminuir la dosis total en un 25% para el ciclo subsiguiente. Si
deben realizarse otras modificaciones a la dosis, se debe
reducir la cantidad de dosis a 2 por ciclo para los ciclos
subsiguientes. Si no se tolera la disminucién del 25% en la
dosis total seguida de la disminucién a 2 dosis por ciclo, se
debe interrumpir el tratamiento de manera permanente.

>28 dias Se debe tener en cuenta la opcién de interrumpir el tratamiento
de manera permanente.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores (ancianos)
No es necesario realizar ningun ajuste a la dosis inicial en funcién de la edad.

Deterioro hepético

No es necesario realizar ningan ajuste a la dosis inicial cuando se administra
inotuzumab ozogamicina a pacientes con deterioro hepatico definido por un valor
de bilirrubina total <1,5 el limite superior normal (LSN) y un valor de aspartato
aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT) <2,5 el LSN (ver seccién
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Farmacocinética y Farmacodinamia). La informacion con la que se cuenta sobre la
seguridad en pacientes con una bilirrubina total >1,5 el LSN y un valor de
AST/ALT >2,5 el LSN antes de la dosificacion es limitada. Se debe interrumpir la
dosificacion hasta que se alcance un valor de bilirrubina total <1,5 el LSN y de
AST/ALT <2,5 el LSN antes de cada dosis, salvo que se deba al sindrome de
Gilbert o a la presencia de hemdlisis. Se debe interrumpir el tratamiento de
manera permanente si la bilirrubina total no se recupera a un valor de <1,5 el LSN
o si la AST/ALT no se recupera a un valor de <2,5 el LSN (consultar la Tabla 3
seccion Precauciones generales).

Deterioro renal

No es necesario realizar ningun ajuste a la dosis inicial si se administra
inotuzumab ozogamicina a pacientes con deterioro renal leve, moderado o severo
(depuracién de Creatinina [CLCr] 60 mL/min a 89 mL/min, 30 mL/min a 59 mL/min
o 15 mL/min a 29 mL/min, respectivamente) (ver seccién 5.2). La seguridad y
eficacia de inotuzumab ozogamicina no ha sido estudiada en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal.

Poblacion Pediatrica
Todavia no se han establecido la seguridad y la eficacia de inotuzumab
0zogamicina en pacientes pediatricos (<18 afios).

Método de administracion

Inotuzumab ozogamicina es para uso intravenoso. La infusibn debe ser
administrada durante 1 hora.

No debe administrarse este medicamento como inyeccién por via intravenosa
rapida o en bolus.

Inotuzumab ozogamicina debe reconstituirse y diluirse antes de su administracion.

Para instrucciones sobre reconstitucion y dilucion de inotuzumab ozogamicina
antes de la administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: El producto va ser comercializado proximamente en otros
paises

Solicitud: EIl 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.
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- Evaluacion farmacologica
- Inserto e Informacion Para Prescribir Version CDSv3.0_09Mar2017_v1.0
- Proteccion de datos no divulgados.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe:

- Allegar un analisis estadistico comparativo de diferencias de
proporciones de los eventos adversos presentados en los dos brazos
de tratamiento

- Allegar analisis estratificado de eficacia de acuerdo al porcentaje de
pacientes con expresion CD22 en las células leucémicas blastica.

- Justificar la raz6bn por qué aunque hay diferencias en la remision
completa no impacta los resultados en el desenlace de sobrevida
global.

- Asi mismo el interesado debe allegar los datos finales del estudio
presentado como soporte a esta solicitud.

La Sala considera que en cuanto a los aspectos de calidad, se deben aclarar
los item relacionados a continuacién, los cuales se detallaran en el acto
administrativo:

Principio Activo
Producto terminado

Adicionalmente, el interesado debe allegar informacion de
contraindicaciones ya que no se reportay debe estar en la informacién para
prescribir e inserto, las mismas deben incluir como minimo:

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

- Pacientes con enfermedad venooclusiva hepatica o sindrome de
obstruccion sinusoidal (EVO/SOS) grave, de forma previa o en la
actualidad.

- Pacientes con enfermedad hepética grave en curso (por ejemplo,
cirrosis, hiperplasia nodular regenerativa, hepatitis activa).
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Estas contraindicaciones debene estar contempladas en el plan de gestion
del riesgo.

Asi mismo, se solicita formalizar dentro del plan de gestidn del riesgo, como
riesgos importantes identificados, las reacciones relacionadas con la
infusion, sindrome de lisis tumoral e infecciones, ya que estas condiciones
médicas pueden tener impacto en el balance beneficio-riesgo del
medicamento y en los estudios clinicos se evidencia asociacion de estos
eventos con el uso del medicamento en mencion.

3.2.1.2. PANHEMATIN

Expediente :20138464

Radicado : 2017184627

Fecha : 18/12/2017

Interesado : Recordati Rare Diseases Colombia SAS

Composicion:
Cada vial contiene 350mg de Hemina Humana

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Panhematin es una hemina inyectable indicada para el tratamiento de los ataques
agudos de porfiria hepética: (porfiria aguda intermitente, porfiria variegata,
coproporfiria hereditaria).

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad a la hemina

Precauciones y advertencias:

Riesgo de flebitis

Se debe utilizar una vena grande del brazo o un catéter venoso central para la
administracion de Panhematin para minimizar el riesgo de flebitis.

Dado que Panhematin reconstituido no es transparente, cualquier materia
particulada no disuelta es dificil de ver cuando se inspecciona visualmente. Por lo
tanto, se recomienda la filtracion del terminal a través de un filtro estéril de 0.45
micrones o0 mas pequefio.

Reacciones Adversas:
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Las reacciones adversas mas comunes (que ocurren en> 1% de los pacientes)
son: dolor de cabeza, pirexia, reacciones en el sitio de infusion y flebitis.

Debido a que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas
en la practica.

La seguridad del uso de Panhematin se evalu6 en un estudio de uso compasivo.
Un total de 130 pacientes fueron tratados con hemina para ataques agudos,
profilaxis o ambos. De ellos, a 111 pacientes se les administr6 hemina para el
tratamiento de 305 ataques agudos de porfiria y a 40 pacientes para la profilaxis.
La mayoria (92%) de los pacientes eran caucasicas. La mayoria (72%) eran
mujeres; todos los pacientes adultos tenian una edad media + DE de 40,3 + 12,3
afos. Proporcionalmente mas mujeres (15 de 19) recibieron profilaxis o una
combinacion de tratamiento agudo y profilaxis (19 de 21). Para el tratamiento de
ataques agudos, los pacientes recibieron Panhematin de 2 a 4 mg / kg / dia por via
intravenosa de 1 a 9 dosis. Para los pacientes con profilaxis, las dosis mas
comunes fueron infusiones semanales o quincenales. La Tabla 1 resume las
reacciones adversas que ocurren en> 1% de los pacientes tratados con
Panhematin, categorizados por sistema corporal y orden de frecuencia decreciente

Table 1: Reacciones Adversas en >1% de Pacientes Tratados con PANHEMATIN
Clase de 6rgano del sistema Eventos Adversos
Término preferido N (% de Eventos Adversos)

L Total Posiblemente o probablemente
Descripcion

relacionado con el tratamiento

Infecciones e infestaciones

celulitis 3 (1.5%) 2 (1.0%)
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 18 (9.2%) 5 (2.6%)
Desordenes Vasculares

Flebitis / flebitis por inyeccion 7 (3.6%) 6 (3.1%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rash 3 (1.5%) 3 (1.5%)

Desordenes generales y condiciones
administrativas del sitio

Pirexia 9 (4.6%) 6 (3.1%)
Complicacion relacionada con el catéter 7 (3.6%) 3 (1.5%)
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Interacciones:

La terapia con Panhematin tiene como objetivo limitar la tasa de biosintesis de
porfiia / hemo posiblemente mediante la inhibicion de la enzima &-4cido
aminolevulinico sintetasa 1 (ALAS1) [ver Farmacologia clinica (12.1)]. La mayor
parte del hemo sintetizado en el higado se usa para la produccion de enzimas del
citocromo P450 (CYP). Por lo tanto, evite los farmacos inductores de CYP (como
estrogenos, derivados del acido barbitarico y metabolitos esteroideos) durante el
tratamiento con Panhematin, ya que estos farmacos aumentan la actividad de
ALAS y conducen a la induccion de ALAS1 a través de un mecanismo de
retroalimentacion

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis de Panhematin es de 1 a 4 mg / kg / dia de hematina durante 3 a 14 dias
segun los signos clinicos. La dosis estandar en la practica clinica es de 3 a 4 mg /
kg / dia. En casos mas severos, esta dosis puede repetirse no antes de cada 12
horas. No exceda 6 mg / kg de hematina en un periodo de 24 horas. Después de
la reconstitucion, cada ml de Panhematin contiene el equivalente a
aproximadamente 7 mg de hematina (consulte la tabla de calculo de dosis a
continuacion).

Dosage Calculation Table
1 mg hematina equivalente = 0.14 mL PANHEMATIN
2 mg hematina equivalente = 0.28 mL PANHEMATIN
3 mg hematina equivalente = 0.42 mL PANHEMATIN
4 mg hematina equivalente = 0.56 mL PANHEMATIN

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 farmacologica por Decreto 1782 de 2014
- Inserto e Informacion Para prescribir allegado mediante radicado No.
2017184627

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora considera que en cuanto a los
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aspectos de calidad, se deben aclarar los item relacionados a continuacién
los cuales se detallaran en el acto administrativo:

- CPP (Certificate of pharmaceutical product)
- Presentacion del producto

- Validacion Del Proceso

- Especificaciones y métodos analiticos
- Impurezas

- Proceso de Manufactura

- Estabilidad del principio activo

- Controles en proceso

- Compuestos Relacionados

- Estudios de estabilidad

- Analisis de producto terminado

- Consistencia en la fabricacion

- Impurezas

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos del Laboratorio de Microbiologia de Productos
Farmacéuticos y otras Tecnologias, los cuales seran especificados en el
acto administrativo

Asi mismo, en lo relacionado con los aspectos de seguridad y eficacia, la
Sala considera que el interesado debe:

- Allegar lo estudios de seguridad y eficacia completos
- Adjuntar los resultados de los estudios en curso
- Allegar informacion relacionada con lainunogenicidad del producto.

Adicionalmente, en cuanto a la informacion farmacolégica presentada la Sala
considera que el interesado debe:

Incluir en precauciones y advertencias:

- Es necesario confirmar un ataque de Porfiria hepatica

- Actividad cardiovasculares y neuroldgicas se debe monitorizar

- Es también importante advertir a los pacientes del riesgo de que los
ataques sean mas graves o se desencadenen por ayuno y tomando ciertos
medicamentos (particularmente estrogenos, barbitiricos y esteroides)
porque aumentan la demanda de grupo hemo en el higado, y son capaces de
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inducir indirectamente la actividad de la acido delta-amino-levulinico
sintetasa.

Incluir en las indicaciones:
Limitaciones de uso:

Antes de administrar Panhematin, considere un periodo adecuado de carga
de hidratos de carbono (es decir, 400 g glucosa/dia durante 1 a 2 dias).

Los ataques de porfiria pueden progresar a un punto donde ha ocurrido un
dafio neuronal irreversible. La terapia con PANHEMATIN pretende evitar un
ataque hasta llegar a la etapa critica de la degeneracion neuronal.
Panhematin no es eficaz en la reparacién del dafio

En cuanto al plan de gestion del riesgo, la Sala solicita:

- Ajustar en la etiqueta, la informacion de contacto para reporte de
reacciones adversas en Colombia.

- Establecer un programa de seguimiento para pacientes, dada la
naturaleza del medicamento y sus indicaciones lo cual permite realizar
medidas de farmacovigilancia activa.

3.2.1.3. CEREBROLYSIN®

Expediente :20120808

Radicado :2016181995/20181001497
Fecha : 05/01/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Ever Pharma Jena GmbH

Composicion:
e Cada 1.0 mL de Solucion Inyectable contiene: Concentrado de Cerebrolysin
(preparacion peptidica derivada de cerebro porcino) 215.2 mg.

e Cada 5.0 mL de Solucion Inyectable contiene: Concentrado de Cerebrolysin
(preparacion peptidica derivada de cerebro porcino) 1076 mg.

e Cada 10.0 mL de Solucidon Inyectable contiene: Concentrado de
Cerebrolysin (preparacion peptidica derivada de cerebro porcino) 2152 mg.
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Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

* Tratamiento a corto plazo de complicaciones posteriores a un accidente
cerebrovascular

» Tratamiento a medio plazo en la demencia senil del tipo de Alzheimer leve a
moderado y la demencia vascular

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del medicamento, epilepsia,
trastornos renales severos.

Precauciones y advertencias: Se recomienda especial cuidado en casos de:
Diatesis alérgica, Condiciones epilépticas y crisis convulsivas tdnico-clonicas
generalizadas (gran mal).

El tratamiento con Cerebrolisina puede producir un incremento en la frecuencia
de los ataques epilépticos. Aunque no existen indicios de que Cerebrolisina
produzca estrés renal, el producto no debe administrarse si se padece de
insuficiencia renal severa.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: los
ensayos clinicos realizados no evidencian efectos sobre la capacidad para
conducir u operar maquinaria

Reacciones adversas: Enfermedades del Sistema inmune:

Muy raras (1/10000) Hipersensibilidad o reacciones alérgicas tales como
reacciones de picazon cuténeas, reacciones inflamatorias locales, dolor de
cabeza, dolor de cuello, dolor en las extremidades, fiebre, dolor lumbar, disnea,
escalofrios y estado de shock.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Raras (> 1/ 10.000 - <1/ 1.000) pérdida de apetito

Desordenes psiquiatricos

Raras (> 1/10.000 - <1/1.000)

Los efectos de activacion deseados también se han asociado con agitacion
(agresion, confusién, insomnio).

Trastornos del sistema nervioso

Raras (> 1/10.000 - <1/1.000)

Si se inyectan con demasiada rapidez, pueden producirse mareos.

Muy raros (<1 / 10.000)

Se han notificado casos Unicos de ataques grand mal y convulsiones tras la
administracion de Cerebrolysin®.

Trastornos cardiacos

Muy raros (<1 / 10.000)

Si se inyecta con demasiada rapidez, pueden producirse palpitaciones o arritmias.
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Desordenes gastrointestinales

Muy raros (<1 /10.000)

Dispepsia, diarrea, estrefiimiento, vomitos y nauseas.

Trastorno de la piel y del tejido subcutdneo

Raras (> 1/ 10.000 - <1/1.000)

Si se inyecta demasiado rapido, pueden producirse sensaciones de calor o
sudoracion. Prurito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy raros (<1 / 10.000)

Se han descrito reacciones en el sitio de inyeccion, tales como eritema y ardor.

En un estudio casos raros (> 1 / 10.000, <1 / 1.000) de hiperventilacion,
hipertension, hipotension, cansancio, temblor, depresion, apatia, somnolencia y
sintomas de la influenza (por ejemplo, resfriado, tos, infecciones de las vias
respiratorias).

Como Cerebrolysin® se utiliza en los ancianos, y los efectos indeseables
mencionados anteriormente son tipicos de esta poblacion de pacientes, también
pueden observarse sin el consumo de drogas

Interacciones: Sobre la base del perfil farmacologico de Cerebrolysin®, se debe
prestar especial atencion a los posibles efectos aditivos cuando se usa junto con
antidepresivos o inhibidores de MAO. En tales casos, se recomienda reducir la
dosis del antidepresivo.

Cerebrolysin® no debe mezclarse con soluciones equilibradas de aminoéacidos en
una infusion

Via de administracion: Intramuscular (IM) o intravenosa (1V)

Dosificacion y Grupo etario: Se pueden administrar dosis Unicas de hasta 50 ml,
pero se recomienda realizar un tratamiento continuado.

La duracion 6ptima y recomendada del tratamiento comprende la administracion
diaria durante un total de 10-20 dias.

Recomendaciones diarias / dosis diaria:

Trastornos cerebrales organicos, trastornos metabdlicos y enfermedades
neurodegenerativas (demencia) 5 a 30 ml/dia

Trastornos post-apopléjicos 10 a 50 ml/ dia

Trauma craneocerebral 10 a 50 ml/ dia

Niflos 1 a 2 ml/ dia

La efectividad de la terapia se puede incrementar mediante la repeticion de ciclos
hasta obtener el mayor beneficio terapéutico. Después del ciclo de tratamiento
inicial, la frecuencia de las dosis se puede reducir a 2 o 3 veces por semana. Por

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

cada ciclo de tratamiento que se realice se debe discontinuar el tratamiento
durante un ciclo de igual duracion que los ciclos de tratamiento.

Se pueden administrar dosis de hasta 5 ml IM y hasta 10 ml IV sin diluir. Las dosis
entre 10 ml hasta un maximo de 50 ml se recomiendan sélo como una via Infusion
intravenosa lenta después de la dilucion con las soluciones de infusion estandar
sugeridas. El volumen total recomendado de Cerebrolysin diluido en solucién de
infusion estandar debe ser de 100 ml. La duracién de la infusion debe ser entre 15
y 60 minutos.

La compatibilidad durante 24 horas a temperatura ambiente en presencia de luz
ha sido probada con las siguientes soluciones de infusion estandar:

- Solucion de cloruro de sodio al 0,9% (9 mg de NaCl / ml)

- Solucién de Ringer (Na + 153,98 mmol /|, Ca 2+ 2,74 mmol / |, K + 4,02
mmol /|, Cl - 163,48 mmol / I)

- Glucosa al 5%

Las vitaminas y los farmacos cardiovasculares pueden administrarse
concomitantemente con Cerebrolysin®, pero los farmacos no deben mezclarse
con Cerebrolysin® en la jeringa

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisibn Revisora
respuesta al Auto No. 2017013082 del 02 de Noviembre de 2017 emitido con base
en el concepto del Acta No. 02 de 2017 numeral 3.2.1.3., de la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2016181995
- Informacién Para Prescribir allegado mediante radicado No. 2016181995

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al Acta No. 02 de 2017 SEMNNIMB,
numeral 3.2.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia dado que no allega
informacion adicional suficiente sobre la eficacia y seguridad del producto
para las indicaciones solicitadas.
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Para la indicacion “tratamiento a corto plazo de complicaciones posteriores
a un accidente cerebrovascular”, se allega la revision sistemética
BORNSTEIN 2017 en la que relaciona algun beneficio en la escala NHISSI, en
la que el estudio méas grande es considerado un valor atipico negativo. Para
esta misma indicacion otra revision sistematica de 2017, no aportada por el
interesado, concluye que no hay evidencia de un efecto benéfico y si por el
contrario, se encontr0 evidencia de un incremento de eventos adversos
serios no fatales.

En cuanto a la indicacion “tratamiento a mediano plazo de la demencia senil
tipo alzheimer leve a moderado y la demencia vascular”, se allega la revision
sistematica GAUTHIER 2015 en la que relaciona algun beneficio en la escala
NHISSI, en la que se concluye un pequefio efecto benéfico en el cambio
clinico global y la funcién cognitiva (mw=057). Para esta misma indicacion
otra revision sisteméatica de 2013, aportada por el interesado, concluye que
puede tener un efecto benéfico en la funcién cognitiva y la funcion global en
pacientes ancianos con demencia vascular de severidad ligera a moderada
pero la evidencia es insuficiente para recomendarlo como tratamiento
rutinario en la demencia vascular debido al limitado namero de estudios
incluidos, la amplia variacién de la duracién de los tratamientos y el corto
seguimiento en la mayoria de los estudios.

Adicionalmente, no se cuenta con un fundamento farmacolégico para su
utilidad; y aunque parecen ser péptidos, no se presenta una adecuada
caracterizacion del producto lo que representaria dificultades en la
reproducibilidad del mismo.

3.2.1.4. PASURTA

Expediente :20131691

Radicado :2017113014/20181008617
Fecha : 18/01/2018

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 70 mg de Erenumab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

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

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y Advertencias: Ninguna

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase Ill y dos estudios clinicos
de fase Il sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de PASURTA en
comparacién 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 ingres6 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 o0 moderado.

La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy
frecuente (= 10%), frecuente (2 1% y < 10%), infrecuente (2 0,1% y < 1%), rara
(20,01% vy < 0,1%) y muy rara (< 0,01%).

Ver Tabla 1l Reacciones adversas con PASURTA
Descripcion 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 inyeccion 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
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recibio la dosis subcutanea de 140 mg de PASURTA interrumpi6 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
inmunoanalisis para detectar la union de anticuerpos contra el erenumab
(anticuerpos antierenumabicos). En los pacientes cuyo suero daba positivo en el
inmunoandlisis se realiz6 un bioanalisis in vitro para detectar anticuerpos
neutralizantes.

En los estudios pivotales, la incidencia de formacion 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 formacién de anticuerpos antierenumébicos no afectd la
eficacia ni la seguridad del erenumab.

La incidencia de formacion 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 realiz6 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 afecté la tension arterial
en reposo en comparacion con el sumatriptan solo. PASURTA no afecto la
farmacocinética del sumatriptan.
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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 diagndsticas o
analiticas

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de PASURTA es de 140 mg por via subcutdnea 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
administré por dltima 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.

Disfuncioén renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién 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 disfuncidn renal severa (filtracion glomerular estimada [FGe] < 30
ml/min/1,73 m?).

Disfuncién hepética

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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No es de esperar que PASURTA afecte la capacidad para conducir y utilizar
magquinas.

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
producto. Para administrar la dosis de 140 mg, hay que administrar dos
inyecciones subcutaneas consecutivas de PASURTA.

Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan
detalles sobre la conservacion, la manipulacion y la administracion del producto.

Instrucciones importantes de uso

Inspeccione visualmente PASURTA para cerciorarse de que no presenta
particulas ni un cambio de coloracion. PASURTA es una solucion limpida a
opalescente, entre incolora y amarillenta. No use el producto si la solucion esta
turbia, tiene otro color o 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
que 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.

El 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.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: N.A

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017014731 del 12 de Diciembre de 2017 emitido con base
en el concepto del Acta No. 03 de 2017 numeral 3.2.1.2., de la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comision Revisora con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacion farmacologica

- 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 distribucién 7 de julio de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No.
03 de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.2., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora recomienda negar la evaluacion farmacoldgica del producto de la
referencia, dado que la justificacién respeto a la no presentacion de
comprador activo no es suficiente ya que existen multiples alternativas
disponibles en profilaxis, las alternativas disponibles tienen un perfil de
seguridad conocido y los pacientes incluidos no agotaron las alternativas

disponibles.
3.2.2. MOLECULAS COMPETIDORAS
3.2.2.1. MONONINE®

Expediente :20138660

Radicado : 2017186330

Fecha : 20/12/2017

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
- Cada vial contiene 500Ul de Factor IX de coagulacion humano (Proteina
Total 1.5mg — 4.0mQ)
- Cada vial contiene 1000UIl de Factor IX de coagulacion humano (Proteina
Total 3.0mg — 8.0mgQ)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y solvente para solucién para inyeccion o
infusion

Indicaciones: Mononine® se elabora a partir de plasma humano (esta es la parte
liquida de la sangre) y contiene factor IX de coagulacion humano. Se utiliza para
prevenir o detener el sangrado causado por la deficiencia congénita de factor IX
(hemofilia B) en la sangre.

Contraindicaciones:
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- Si es alérgico al factor IX de coagulacion humano o a cualquiera de los
otros componentes de este medicamento (indicado en la seccién 6) o a la
proteina de raton. Informe a su médico si es alérgico a cualquier
medicamento o alimento.

- Si tiene un riesgo alto de formacion de coagulos sanguineos (trombosis) o
una probabilidad superior a la normal de que se le formen coagulos de
sangre (coagulacion intravascular diseminada)

Precauciones y advertencias:

Las reacciones alérgicas son posibles. Los primeros signos incluyen ronchas,
erupcion cutanea generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, caida de la
presion arterial y anafilaxia (una reaccion alérgica grave que causa dificultad grave
para respirar o mareos). Si se presentan estos sintomas, debe dejar de usar el
producto de inmediato y ponerse en contacto con el médico.

¢ Mononine contiene, como restos de un paso de purificacion especial, trazas
de proteina de raton. Aunque las concentraciones de proteina de ratén son
extremadamente bajas, la infusibn de estas proteinas puede provocar
reacciones alérgicas.

e La formacion de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor IX es una
complicacion conocida del tratamiento e indica que el tratamiento deja de
funcionar. Si su sangrado no se controla con Mononine, informe de ello
inmediatamente a su médico. Se le debe monitorear cuidadosamente para
detectar el desarrollo de un inhibidor.

e Existe el riesgo de un aumento en la formacion de coagulos de sangre en
un vaso sanguineo (complicaciones tromboembdlicas), especialmente:

si tiene una enfermedad hepatica

si se le ha practicado una cirugia

en recién nacidos

si tiene factores de riesgo trombdéticos adicionales p. ej., embarazo,

anticonceptivos orales, obesidad, tabaquismo.

e Si es una persona con factores de riesgo cardiovascular existentes, es
posible que el tratamiento con el factor IX aumente el riesgo cardiovascular.

e Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central, se debe considerar
el riesgo de complicaciones relacionadas con el catéter, incluyendo
infecciones locales, bacteriemia y trombosis en el sitio del catéter.

e No hay datos de seguridad ni eficacia sobre el uso de la infusion continua
en nifos, especialmente se desconoce el potencial de desarrollo de
inhibidores.

VVYYVY

Su médico considerara cuidadosamente el beneficio del tratamiento con Mononine
frente al riesgo de estas complicaciones.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 1509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Seguridad viral

Cuando se fabrican medicamentos a partir de sangre o plasma humano, se
implementan determinadas medidas para evitar la transmision de infecciones a los
pacientes. Estas incluyen

- Seleccién cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para asegurarse de
excluir a aquellas personas en riesgo de portar infecciones.

- La prueba de cada donacion y de grupos de plasma para detectar signos de
virus/infecciones.

- La inclusion de pasos en el procesamiento de la sangre o el plasma que puedan
inactivar o eliminar virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administren medicamentos preparados a
partir de sangre o plasma humano, la posibilidad de transmitir infecciones no
puede descartarse por completo. Esto también aplica a cualquier virus emergente
0 desconocido u otros tipos de infecciones.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para los virus encapsulados, tal
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH, el virus del SIDA), virus de la
hepatitis B y C (inflamacién del higado) y para los virus no encapsulados de la
hepatitis A y parvovirus B19.

Es posible que el médico le recomiende vacunarse contra la hepatitis Ay B si
usted periddicamente/repetidamente recibe productos derivados de plasma
humano (p. ej., factor IX).

Se recomienda encarecidamente que cada vez que reciba Mononine, registre en
su diario de tratamiento la fecha de administracion, el nimero de lote y el volumen
inyectado.

Otros medicamentos y Mononine
¢ Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha recientemente
tomado o podria tomar cualquier otro medicamento.

e EIl factor IX y el &cido aminocaproico-[1 (un medicamento quimico que
detiene la descomposicién de los coagulos sanguineos) se pueden utilizar
para tratar el sangrado de la boca, ya sea que este ocurra después de una
lesion o después de una cirugia dental, tal como cuando le extraen un
diente. Sin embargo, no hay mucha informacién sobre lo que sucede
cuando se administran simultaneamente acido aminocaproico-L] Yy
Mononine.

e Mononine no se debe mezclar con otros medicamentos, diluyentes y
disolventes, excepto aquellos que recomiende el fabricante

Embarazo, lactancia y fertilidad
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e Si estd embarazada o amamantando, piensa que podria estar embarazada
o planeando quedar embarazada, pida a su médico o farmacéutico consejo
antes de tomar este medicamento.

e Durante el embarazo y la lactancia, Mononine se debe administrar
solamente si es claramente necesario.

¢ No se dispone de datos sobre la fertilidad.

Manejo y uso de maquinas
Mononine no tiene ninguna influencia sobre la capacidad de manejar y usar
maquinas.

Informacidn importante sobre algunos de los componentes de Mononine
Una dosis estandar de 2000 Ul de Mononine contiene hasta 30,36 mg de sodio.
Por favor, tenga esto en cuenta si esta en una dieta con control de sodio.

Reacciones Adversas:

Como todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos
secundarios, aunque no todo el mundo los desarrolle.

Si se presenta alguno de los siguientes efectos, comuniquese de inmediato con su
meédico o acuda al Departamento de Emergencias o al Centro de Hemofilia de su
hospital méas cercano:

Una reaccion alérgica repentina (tal como erupcién cutanea o ronchas, comezon,
hinchazén de la cara, los labios, la lengua u otras partes del cuerpo), falta de aire,
sibilancias o dificultad para respirar, arrebatos, pérdida de efecto (sangrado
continuo).

Otros efectos secundarios incluyen:

e Reacciones alérgicas, que pueden incluir:

e Quemazébn y picazén, enrojecimiento e hinchazén de la vena en la que
se administra la inyeccion o infusion

¢ Hinchazén de la cara, la garganta u otras partes del cuerpo, escalofrios,
sofocos, erupcion cutédnea en todo el cuerpo, ronchas

e Dolor de cabeza

e Caida de la presion arterial, ansiedad, latido cardiaco mas rapido,
opresion en el pecho, sibilancias

e Cansancio (letargo)

e Sensacion de estar enfermo/sentirse enfermo;

e Hormigueo
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Estos efectos secundarios se han observado en raras ocasiones y en algunos
casos progresan a reacciones alérgicas graves (anafilaxia), incluyendo choque
(esto se ha asociado estrechamente con el desarrollo de inhibidores del factor IX).

e En raras ocasiones se ha informado fiebre.

e Muy raramente se ha reportado una forma especial de inflamacién de
los rifiones (sindrome nefrotico) después del tratamiento de pacientes
que sufren de inhibidores del factor IX. Estos pacientes también son
conocidos por tener antecedentes de reaccion alérgica.

e Existe un posible riesgo de aumento en la formacion de coagulos
sanguineos lo que puede provocar un ataque al corazén (infarto de
miocardio), coagulos de sangre en las piernas (trombosis venosa) y
coagulos de sangre en los pulmones (embolia pulmonar) después de la
administracion de productos del factor IX. El uso de Mononine esta
raramente asociado con estos efectos secundarios.

e Muy rara vez podria desarrollar un inhibidor (anticuerpo neutralizante)
del factor IX, en cuyo caso el factor IX ya no funcionara correctamente.
Si esto sucede, se recomienda comunicarse con un centro especializado
en hemofilia.

Efectos secundarios en nifios y adolescentes
Se prevé que la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en
nifios sean similares a la de adultos.

Interacciones:
Otros medicamentos y Mononine
e Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha recientemente
tomado o podria tomar cualquier otro medicamento.

e El factor IX y el &cido aminocaproico (un medicamento quimico que detiene
la descomposicion de los coagulos sanguineos) se pueden utilizar para
tratar el sangrado de la boca, ya sea que este ocurra después de una lesién
o después de una cirugia dental, tal como cuando le extraen un diente. Sin
embargo, no hay mucha informacion sobre lo que sucede cuando se
administran simultdneamente acido aminocaproico y Mononine.

e Mononine no se debe mezclar con otros medicamentos, diluyentes y
disolventes, excepto aquellos que recomiende el fabricante

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis y la duracién de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la
deficiencia de factor IX, de la localizacién e importancia de la hemorragia y del
cuadro clinico del paciente.
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El nimero de unidades de factor IX administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), enrelacion con el estandar de la Organizacion mundial de la
Salud (OMS) vigente para concentrados defactor IX. La actividad plasmatica de
factor IX se expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano
normal) o en Unidades Internacionales (en relacién con un Estandar Internacional
para el factor IX en plasma).

La actividad de una Unidad Internacional (Ul) de factor IX es equivalente a la
cantidad de factor 1X contenido en un ml de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda

El célculo de la dosis necesaria de factor IX se basa en la observacion empirica de
que 1 Ul de factor IX por kilogramo de peso corporal incrementa la actividad
plasmatica de factor IX aproximadamente en un 1% sobre la actividad normal. La
dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor IX [% o
ul/dL] x 1.0

La dosis, el método y la frecuencia de administracion se estableceran siempre en
funcion de la efectividad clinica observada en cada caso.

En los siguientes episodios hemorragicos, la actividad de factor IX no debera ser
inferior al nivel plasmatico de actividad que se indica (en % del valor normal o
ul/dl), durante el periodo correspondiente. La siguiente tabla puede emplearse
como guia de dosificacion en episodios hemorragicos y cirugia

Tabla 1: Inyeccion Intravenosa en Bolo
Tipo de hemorragia / | Nivel de factor IX | Frecuencia de dosificacion
tipo de cirugia requerido (% o | (horas)/Duracion de la terapia (dias)

Ul/dL)
Hemorragias
Hemartrosis precoz y 20-40 Repetir cada 24 horas. Al menos 1 dia, hasta que el
sangrado muscular u episodio hemorragico manifestado por dolor se
oral detenga o hasta cicatrizacion de la herida
Hemartrosis mas 30-60 Repetir la perfusiéon cada 24 horas durante 3-4 dias
extensa y hemorragia 0 mas hasta que el dolor y la discapacidad aguda se
muscular 0 hayan resuelto
hematoma
Hemorragias con 60-100 Repetir la perfusion cada 8-24 horas hasta que el
riesgo vital riesgo desaparezca
Cirugia
Menor Incluyendo | 30-60 [ Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta la
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extracciones dentales cicatrizacién
Mayor 80-100 Repetir la perfusién cada 8-24 horas, hasta la
(prey adecuada cicatrizacion de la herida, y luego

postoperatorio) tratamiento durante un minimo de 7 dias mas para
mantener un nivel de actividad de factor IX de 30 a
60% (UI/dL)

Tabla 2: Perfusion Continua En Cirugia

Niveles de factor IX necesarios | 40-100% (o Ul/dL)
para alcanzar la hemostasia
Dosis de carga inicial para | Dosis Unica en bolo de 90 Ul por kg p.c. (Rango 75- 100 Ul kg

conseguir el nivel deseado p.c.), o guia de dosificacién segun farmacocinética

Frecuencia de dosificacién Perfusion intravenosa continua, dependiendo del aclaramiento
y de los niveles de factor IX medidos

Duracién del tratamiento Durante 5 dias. La continuacién del tratamiento puede ser

necesaria, dependiendo del tipo de cirugia

Profilaxis:

En la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia B
grave, las dosis usuales son 20 a 40 Ul de factor IX por kilo de peso corporal cada
3 0 4 dias. En algunos casos, especialmente en los pacientes mas jovenes,
pueden ser necesarias dosis mayores a las calculadas o acortar los intervalos
entre administraciones.

Durante el tratamiento, se aconseja realizar un seguimiento apropiado de los
niveles plasmaticos de factorlX a fin de determinar la dosis y la frecuencia de las
perfusiones. En el caso concreto de la cirugia mayor,es imprescindible un control
exacto de la terapia de sustitucibn mediante pruebas de la coagulacién(actividad
plasmatica de factor IX). La respuesta individual de los pacientes al tratamiento
con factor IXpuede variar, tanto en los niveles de recuperacion in vivo, como en la
vida media.

En los pacientes debera controlarse, el desarrollo de inhibidores del factor IX.
Pacientes no tratados previamente:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Mononine en pacientes no tratados
previamente.

Poblacién pediatrica:

La dosis en nifios se basa en el peso corporal y por lo tanto, generalmente se
basa en las mismas instrucciones que en adultos. Siempre se debe orientar la
frecuencia de administracion a la efectividad clinica en el caso individual.

Condicion de venta: Venta con Formula Médica
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Historial comercial:
Mononine® se encuentra actualmente registrado en mas de 30 paises, entre los
que se encuentran:

Estados Unidos
Francia
Italia
Alemania
Reino unido
Holanda
Espafia
Portugal
Rusia

Suiza
Austria

N N N

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la
aprobacion de la Evaluacion farmacologica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a los aspectos de calidad, se
deben aclarar los item relacionados a continuacion los cuales se detallaran
en el acto administrativo:

- Proceso de fabricacion del principio activo (PA) y caracterizacion:

Control de Materiales

Impurezas

Especificaciones y su justificacion
Estabilidad

- Proceso de fabricacién del producto terminado (PT) y caracterizacion:

- Compatibilidad (Diluyente y Dispositivos de Administracion)

- Validacion del Proceso y/o Evaluacion
- Excipientes

- Estudios de estabilidad

- Validaciéon cadena de frio

- Evaluacion del solvente
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- Modulo generalidades e informacion legal

La Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de los laboratorios de Microbiologia de Productos
Farmacéuticos y otras Tecnologias, Productos Biologicos y Fisicoquimicos
los cuales seréan especificados en el acto administrativo

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe allegar informacion
adicional con respecto a lainmunogenicidad del producto.

En cuanto a la informacion farmacoldgica solicitada la Sala considera que se
ajuste en lo siguiente:

Dosis

La cantidad de factor IX que necesita y la duracion del tratamiento
dependeran de diversos factores, como su peso corporal, la gravedad de su
enfermedad, la zona e intensidad del sangrado o la necesidad de prevenir
sangrados durante unaintervencion quirdrgica o unarevision médica.

Si se le ha recetado Mononine para usar en casa, su médico se asegurara
gue se le ha ensefiado como inyectarse o infundirse el medicamento y qué
cantidad usar.

Siga las instrucciones que le haya dado su médico o el personal de
enfermeria del centro de hemofilia.

Reconstitucioén:

Atemperar _los viales_de Mononine (vial con el producto vy el vial con el
disolvente), sin_abrirlos, a temperatura _ambiente. Esto se puede hacer
dejando los viales a temperatura ambiente durante aproximadamente una
hora o manteniéndolo en las manos durante unos cuantos minutos.

Aclare el término arrebatos en la seccién Posibles efectos secundarios.
Incluya en la seccion Posibles efectos adversos: Espasmos musculares.

En cuanto al Plan de Gestién de Riesgo, sin registro de su versién, se
solicita presentar el PGR con las secciones establecidas en el médulo 7 del
Formato de presentacién de evaluacién farmacoldgica para medicamentos
biolégicos - SEMNNIMB, que contemple y consolide la informacion
presentada.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD lenteg dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@mnsae - NV IMMQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.2.2.2. INFLIXI®

Expediente :20138819

Radicado  :2017187712

Fecha : 21/12/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada vial contiene 100mg de Infliximab
Forma farmacéutica: Polvo para Inyeccion

Indicaciones:

Enfermedad de crohn: control de los sintomas y signos de la enfermedad de crohn
de moderada a severa, en pacientes adultos que responden en forma inadecuada
a los tratamientos convencionales y a la enfermedad de crohn fistulizante.

Inflixi® estéa indicado para el tratamiento de la enfermedad de crohn activa severa,
en nifios y adolescentes entre 6 y 17 afos de edad, quienes no han respondido a
terapia convencional incluyendo un corticoide , un inmunomodulador y terapia
nutricional primaria; quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones para
tales terapias. Inflixi® ha sido estudiado solamente en combinacién con terapia
inmunosupresora convencional. Colitis ulcerativa: inflixi® estd indicando en el
tratamiento de la colitis ulcerativa activa, incluyendo la induccién y mantenimiento
de la cicatrizacion de la remisidn clinica, induccion y mantenimiento de la
cicatrizacion de la mucosa y la reduccién o retiro de los corticosteroides, en
pacientes que presentan una respuesta inadecuada a la terapia convencional.
Inflixi® esta indicando para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa, en
pacientes pediatricos entre 6 y 17 afios de edad, quienes han tenido una
respuesta inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticoides y 6-
mercaptopurina 0 azatioprina, 0 quienes son intolerantes o0 tienen
contraindicaciones médicas para tales terapias. Medicamento alternativo para el
manejo de la artritis reumatoidea. Espondilitis anquilosante. Artritis psoriasica.
Psoriasis moderada a severa como medicamento de segunda linea en pacientes
con psoriasis moderada a severa.

Contraindicaciones:

Inflixi® no debe administrarse a pacientes con sensibilidad conocida a cualquiera
de los componentes del producto o a proteinas murinicas. Inflixi® esta
contraindicado en pacientes con sepsis. Pacientes menores de 6 afios. Embarazo
y lactancia. Se ha observado reactivacion de hepatitis b. Tuberculosis u otras
infecciones severas como sepsis, abscesos, e infecciones oportunistas.
Insuficiencia cardiaca de moderada a severa (nyha clase I11/1V)
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Precauciones y Advertencias:

Uso de especialista.

Existe una relacion de riesgo entre el uso de estos medicamentos en psoriasis y el
desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica crénica y mieloide cronica).
Reacciones adversas: en los estudios clinicos con infliximab, las reacciones
adversas atribuidas al tratamiento fueron observadas aproximadamente en el 40%
de los pacientes que recibieron placebo y en el 60% de los pacientes que
recibieron infliximab.

Casos post-comercializacion de linfoma de células T hepatoesplénico (hstcl), un
tipo raro de linfoma de células t, se han reportado en pacientes tratados con
bloqueadores del tnf, incluido infliximab.estos casos han tenido un curso de
enfermedad muy agresivo y han sido fatales. Casi todos los pacientes habian
recibido tratamiento con azatioprina o 6-mercaptopurina de forma concomitante
con un bloqueador de tnf en o antes del diagndstico. la mayoria de los casos
reportados de infliximab han ocurrido en pacientes con enfermedad de crohn o
colitis ulcerosa y la mayoria fueron en adolescentes y hombres adultos jovenes.

Embarazo, lactancia, y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada
o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar
este medicamento. Remicade so6lo se debe usar durante el embarazo si su médico
considera que es necesario para usted. * Debe evitar quedarse embarazada
mientras esté siendo tratada con Remicade y hasta 6 meses después de terminar
el tratamiento. Comente el uso de medidas anticonceptivas durante ese tiempo
con su médico. * No dé el pecho mientras esta siendo tratada con Remicade y
hasta 6 meses después del ultimo tratamiento con Remicade. * Si recibid
Remicade durante su embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer
una infeccién. « Es importante que informe a los médicos de su bebé y a otros
profesionales sanitarios sobre su tratamiento con Remicade antes de que su bebé
vaya a ser vacunado. Si recibi6 Remicade mientras estaba embarazada, la
administracion de la vacuna BCG (utilizada para prevenir la tuberculosis) a su
bebé dentro de los 6 meses después del nacimiento, puede producir infeccién con
complicaciones graves, incluso la muerte. No se deben administrar a su bebé
vacunas de microorganismos vivos, como la BCG, dentro de los 6 meses después
del nacimiento. Para mas informacién vea la seccidn sobre las vacunaciones. * En
nifos nacidos de mujeres tratadas con Remicade durante el embarazo, se ha
comunicado un descenso grave en el numero de glébulos blancos en sangre. Si
su bebé tiene fiebres o infecciones continuas, pdéngase en contacto con el médico
de su bebé inmediatamente. Conduccion y uso de maquinas Es poco probable
gue Remicade afecte a la capacidad para conducir o usar herramientas o
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maquinas. Si se siente cansado o se encuentra mal después de que le administren
Remicade, no conduzca o use herramientas o0 maquinas.

Reacciones Adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos
adversos son leves a moderados. Sin embargo, algunos pacientes pueden
experimentar efectos adversos graves y pueden requerir tratamiento. Los efectos
adversos también se pueden producir después de que su tratamiento con
Infliximab haya finalizado. Informe a su médico inmediatamente si nota algo de lo
siguiente:

» Signos de una reaccion alérgica como hinchazén de su cara, labios, boca o
garganta, que puede causar dificultad para tragar o respirar, erupcién en la piel,
urticaria, hinchazon de las manos, pies o tobillos. Una reaccion alérgica se puede
producir dentro de las 2 horas de su inyeccion o mas tarde. Se pueden producir
mas signos de reaccion alérgica hasta 12 dias 6 después de su inyeccion como
dolor en los musculos, fiebre, dolor en las articulaciones o la mandibula, dolor de
garganta, o dolor de cabeza.

« Signos de un problema del corazén como dolor o molestia en el pecho, dolor en
el brazo, dolor de estdbmago, dificultad para respirar, ansiedad, aturdimiento,
mareos, desmayos, sudoracion, nauseas, vomitos, palpitaciones o golpeteo en el
pecho, latido rapido o lento del corazén, y/o hinchazon de los pies.

» Signos de infeccion (entre ellos TB) como fiebre, cansancio, tos(persistente),
dificultad para respirar, sintomas parecidos a la gripe, pérdida de peso, sudores
nocturnos, diarrea, heridas, problemas dentales o escozor al orinar.

« Signos de un problema pulmonar como tos, dificultad para respirar u opresion en
el pecho.

» Signos de un problema del sistema nervioso (incluyendo problemas oculares)
como convulsiones, entumecimiento u hormigueo en cualquier parte de su cuerpo,
debilidad en brazos o piernas, alteraciones de la vista como visién doble u otros
problemas oculares.

 Signos de un problema hepatico como piel u ojos amarillentos, orina de color
marrén oscuro o dolor en la parte superior derecha del estbmago, fiebre.

* Signos de una enfermedad del sistema inmunitario denominada lupus como dolor
en las articulaciones, erupcién sensible al sol en las mejillas o brazos.

» Signos de recuento bajo de células de la sangre como fiebre persistente,
hemorragia o aparicion de cardenales con facilidad o palidez. Informe a su médico
inmediatamente si nota algo de lo anterior. Efectos adversos muy frecuentes
(afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

* Dolor de estémago, nauseas ¢ Infecciones viricas como herpes o gripe °
Infecciones del aparato respiratorio alto como sinusitis « Dolor de cabeza * Efecto
adverso debido a una perfusion « Dolor. Efectos adversos frecuentes (afectan
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entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) « Cambios en el funcionamiento del higado,

aumento de las enzimas hepéticas (se muestran en los andlisis de sangre)

* Infecciones de pulmén o pecho, como bronquitis 0 neumonia « Respiracion dificil

o dolorosa, dolor en el pecho

* Hemorragias en el estbmago o intestinos, diarrea, indigestién, ardor de

estdmago, estreflimiento

* Erupcion tipo urticaria (habones), erupcion cutanea con picor o piel seca -«
Problemas de equilibrio o sensacion de mareo ¢ Fiebre, aumento de la sudoracién
» Problemas de circulacion como presion sanguinea baja o alta « Cardenales,

sofoco o hemorragia nasal, calor, enrojecimiento de la piel (rubefaccion)
» Sensacion de cansancio o debilidad

* Infecciones bacterianas como septicemia, absceso o infeccion de la piel (celulitis)

* Problemas de la sangre como anemia o recuento bajo de globulos blancos
* Inflamacién de los ganglios linfaticos

* Depresion, problemas para dormir

* Problemas oculares, entre ellos ojos rojos e infecciones

* Latidos rapidos del corazon (taquicardia) o palpitaciones

* Dolor en las articulaciones, musculos o espalda

* Infeccién del tracto urinario

* Psoriasis, problemas de la piel como eccema y pérdida del pelo

» Reacciones en el lugar de la inyeccién como dolor, hinchazén, enrojecimiento o

picazon
* Escalofrios, acumulacion de liquido bajo la piel que causa hinchazén

* Sensacion de entumecimiento o de hormigueo. 7 Efectos adversos poco

frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)
* Falta de riego sanguineo, hinchazén de una vena

* Problemas de la piel como ampollas, verrugas, coloracion o pigmentacion

anormal de la piel, o labios hinchados

» Reacciones alérgicas graves (por ejemplo, anafilaxis), enfermedad del sistema

inmunitario llamada lupus, reacciones alérgicas a proteinas extrafias

* Heridas que tardan en cicatrizar

* Inflamacién del higado (hepatitis) o de la vesicula biliar, dafio hepatico
» Sentirse olvidadizo, irritable, confundido, nervioso

* Problemas oculares, incluyendo visidén borrosa o reducida, ojos hinchados o con

orzuelos

* Mal funcionamiento del corazén o empeoramiento del mismo, disminucion del

latido del corazon

* Desmayo

» Convulsiones, problemas de nervios

« Ulcera de intestino u obstruccion intestinal, dolor o retortijones en el estomago
* Inflamacién del pancreas (pancreatitis)

* Infecciones por hongos como infeccion por Candida

* Problemas pulmonares (como edema)
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* Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural)
* Infecciones renales
* Recuento bajo de plaquetas, demasiados glébulos blancos en sangre -
Infecciones en la vagina. Efectos adversos raros (afectan entre 1 y 10 de cada
10.000 pacientes)
* Un tipo de cancer sanguineo (linfoma)

Su sangre no proporciona suficiente oxigeno a su cuerpo, problemas de
circulacién como estrechamiento de un vaso sanguineo
* Inflamacién de las membranas que protegen el cerebro (meningitis)
* Infecciones debidas a un sistema inmunitario debilitado
* Infeccién por hepatitis B, cuando ha tenido hepatitis B con anterioridad -
Hinchazoén o crecimiento anormal de tejidos
* Inflamacién de pequefios vasos sanguineos (vasculitis)
* Enfermedades del sistema inmunitario que pueden afectar a los pulmones, a la
piel y a los ganglios linfaticos (como sarcoidosis)
* Falta de interés o emocion
* Problemas de la piel graves como necrolisis epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson o eritema multiforme, problemas de la piel como foranculos
» Enfermedades del sistema nervioso graves como mielitis transversa, enfermedad
parecida a la esclerosis multiple, neuritis 6ptica y sindrome de Guillain-Barré
* Liquido en la lamina que protege el corazén (derrame pericardico)
* Problemas de pulmdn graves (como enfermedad pulmonar intersticial)
* Melanoma (un tipo de cancer de piel)
 Cancer de cuello de utero
* Recuento bajo en sangre, incluyendo un descenso grave en el numero de
glébulos blancos en sangre. Otros efectos adversos (frecuencia no conocida)
» Cancer en nifios y adultos
» Un cancer sanguineo raro que afecta principalmente a personas jovenes (linfoma
hepatoesplénico de células T)
* Fallo del higado
» Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel)

Empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (se manifiesta
como una erupcién de la piel acompafiada de debilidad muscular)
 Pérdida temporal de la vista durante o en las 2 horas de perfusion
* El uso de una vacuna “de microorganismos vivos” puede producir una infeccién
causada por los virus o bacterias “de microorganismos vivos” contenidos en la
vacuna (cuando tiene un sistema inmunoldgico debilitado). Otros efectos adversos
en nilos y adolescentes Los nifios que se trataron con Infliximab para la
enfermedad de Crohn mostraron algunas diferencias en los efectos adversos en
comparacion con adultos tratados con Infliximab para la enfermedad de Crohn.
Los efectos adversos que se produjeron mas en nifios fueron: glébulos rojos bajos
(anemia), sangre en heces, globulos blancos bajos (leucopenia), enrojecimiento o
rubor facial(rubefaccion), infecciones viricas, neutréfilos bajos que son glébulos
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blancos que luchan contra la infeccion (neutropenia), fractura Osea, infeccion
bacteriana y reacciones alérgicas del tracto respiratorio.

Interacciones:

Los pacientes que tienen enfermedades inflamatorias y que ya toman
medicamentos para tratar su problema. Estos medicamentos pueden causar
efectos adversos. Su médico le aconsejara que otros medicamentos pueda seguir
usando mientras esté en tratamiento con Infliximab. Informe a su médico si esta
utiizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamento, incluso
cualquier otro medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica o
psoriasis 0 medicamentos adquiridos sin receta médica, como vitaminas o plantas
medicinales. En particular, diga a su médico si estd usando alguno de los
siguientes medicamentos: « Medicamentos que afectan a su sistema inmunitario. ¢
Anakinra. Infliximab y Anakinra no se deben utilizar a la vez. < Abatacept.
Infliximab y Abatacept no se deben utilizar a la vez. No debe recibir vacunas de
microorganismos vivos mientras usa Infliximab. Si estaba usando Infliximab
durante el embarazo, informe al médico de su bebé y a otros profesionales
sanitarios al cuidado de su bebé sobre su tratamiento con Infliximab antes de que
el bebé reciba alguna vacuna.

Si no esté seguro de si algo de lo anterior le ocurre a usted, consulte a su médico
o farmacéutico antes de usar Infliximab

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Inflixi® debe administrarse por via intravenosa en adultos.

El tratamiento debe ser administrado bajo la supervision de médicos especialistas
con experiencia en el diagnostico y tratamiento de artritis reumatoidea, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica o enfermedad inflamatoria intestinal.

El tiempo recomendado para la infusién es de 2 horas. Todos los pacientes deben
ser observados durante por lo menos 1 hora después de la infusion por la posible
ocurrencia de efectos colaterales. Se debe disponer de medicacion de
emergencia, ventilacion artificial y otros materiales apropiados para el tratamiento
de estos efectos. La velocidad de la infusion se puede enlentecer a fin de disminuir
el riesgo de reacciones vinculadas a la infusion, especialmente si las mismas
ocurrieron con anterioridad.

* Artritis Reumatoidea: La dosis inicial recomendada es de 3 mg/kg administrados
como infusién intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales
de 3 mg/kg en infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y
cada 8 semanas con posterioridad. Después de 22 semanas de tratamiento, la
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dosis puede aumentarse a 10 mg/kg, si es necesario. Infliximab debe
administrarse en combinacion con metotrexato.

» Espondilitis Anquilosante: La dosis de Infliximab es de 5 mg/kg administrados
como una infusion intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis
adicionales de 5 mg/kg en infusion, 2 y 6 semanas después de la primera
administracion y cada 6-8 semanas con posterioridad.

* Artritis Psoriasica: La dosis de Infliximab es de 5 mg/kg administrados como una
infusion intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administraciéon y cada 8
semanas con posterioridad.

* Psoriasis: La dosis de Infliximab es de 5 mg/kg administrados como una infusién
intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y cada 8 semanas
con posterioridad. Si un paciente no evidencia respuesta después de 14 semanas
(es decir, luego de 4 dosis), no debe administrarse tratamiento adicional con
infliximab.

* Enfermedad de Crohn moderada a grave en pacientes adultos: La dosis es de 5
mg/kg administrados como una infusion intravenosa en un periodo de 2 horas. Si
un paciente no responde después de 2 dosis, no se deberd administrar ningun
tratamiento adicional con infliximab. Los datos disponibles no justifican prolongar
el tratamiento con infliximab, en pacientes que no respondan a las 6 semanas de
la perfusion inicial.

En los pacientes que presentan respuesta, las estrategias alternativas para
continuar el tratamiento son:

Mantenimiento: Perfusion adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la
dosis inicial, seguidas de perfusiones cada 8 semanas o Readministracion:
Perfusion de 5mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas de la
enfermedad.

Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de
pacientes que respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la
respuesta, indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un
aumento de dosis. Se debe reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento
en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico después del
ajuste de dosis.

* Enfermedad de Crohn (6 a 17 anos): La dosis es de 5 mg/kg administrados como
una infusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en infusion, 2 y
6 semanas después de la primera administracion y cada 8 semanas con
posterioridad. Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de dosificacion mas
corto para mantener el beneficio clinico, mientras que para otros pacientes un
intervalo de dosificacion mas largo puede ser suficiente. Los datos disponibles no
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apoyan un tratamiento posterior con infliximab en pacientes pediatricos que no
hayan respondido dentro de las primeras 10 semanas de tratamiento

Los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn a quienes se les ha ajustado
la dosis a mas de 5mg/kg cada 8 semanas, podrian tener mayor riesgo de
reacciones adversas. La continuaciéon del tratamiento con una dosis ajustada
debe ser considerada cuidadosamente en los pacientes que no muestran
evidencia de beneficio terapéutico adicional después del ajuste de la dosis.
Infliximab no se ha estudiado en pacientes menores de 6 afios con enfermedad de
Crohn.

Debido a los insuficientes datos de seguridad y eficacia, no se recomienda el uso
para cualquier otra indicacion pediatrica.

* Enfermedad de Crohn con fistulizacion en pacientes adultos: 5 mg/kg por via
intravenosa, administrados en un periodo de 2 horas, seguidos de dosis
adicionales de 5mg/kg, 2 y 6 semanas después de la primera infusion, para el
tratamiento de pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante. Si el paciente no
responde luego de la aplicaciéon de estas 3 dosis, no se debe administrar un
tratamiento adicional con infliximab.

Las estrategias para el tratamiento continuado son:

- Infusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas, o

- Readministracion si los signos y sintomas de la enfermedad recurren, seguida de
infusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas

En la enfermedad de Crohn, la experiencia con la readministracion si los signos y
sintomas de la enfermedad recurren es limitada, y no hay datos comparativos
sobre el beneficio / riesgo de las estrategias alternativas para el tratamiento
continuado.

» Colitis Ulcerosa: La dosis es de 5 mg/kg administrados como una infusién
intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y cada 8 semanas
con posterioridad. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica
usualmente se alcanza al cabo de 14 semanas de tratamiento, esto es, después
de 3 dosis. Se debe reconsiderar cuidadosamente la continuacion de la terapia en
los pacientes que no presentaron evidencias de beneficio terapéutico durante este
periodo.

* Readministracién del tratamiento en Enfermedad de Crohn vy Artritis
Reumatoidea: Si los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede
volver a administrar dentro de las 16 semanas posteriores a la ultima infusion. La
readministracion de una formulacion alterna de infliximab, con un intervalo libre del
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farmaco de 2 a 4 afos posterior a una infusion previa, se ha asociado con una
reaccion de hipersensibilidad tardia en 10 pacientes con enfermedad de Crohn.

No se conoce el riesgo de hipersensibilidad tardia posterior a la readministracion
de la droga luego de un intervalo libre de tratamiento de 16 semanas a 2 afos. Por
lo tanto, no se puede recomendar la readministracion de la droga después de un
intervalo libre de administracion de 16 semanas.

» Readministracion en la Colitis Ulcerosa: A la fecha, no se dispone de datos que
avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 8 semanas.

* Readministracion en la Espondilitis Anquilosante: A la fecha, no se dispone de
datos que avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 6-8 semanas.
» Readministracion en la Artritis Psoriasica: A la fecha, no se dispone de datos que
avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 8 semanas.

* Readministracion en la Psoriasis: Limitada experiencia proveniente del
retratamiento de la psoriasis con una sola dosis de infliximab luego de un intervalo
de 20 semanas sugiere reduccion de la eficacia y mayor incidencia de reacciones
a la infusion leves a moderadas en comparacion con el régimen de induccion
inicial.

Condicion de venta: Venta con Formula Médica
Historial comercial: Inicio comercializacion Infliximab de Reliance en Sep 2014

Solicitud: EIl 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 farmacologica por Decreto 1782 de 2014
- Inserto e Informacion Para Prescribir allegado mediante radicado No.
2017187712

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora considera que en cuanto a los aspectos de calidad, se
deben aclarar los items relacionados a continuacion los cuales se detallaran
en el acto administrativo:

- Bancos Celulares.

- Aclaracion respecto a los sitios de fabricacion, liberaciéon y analisis de
calidad.

- Comparabilidad.

- Control del Principio Activo.
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- Descripcion y Validaciéon de Técnicas Analiticas:
- Estandares de Referencia.

- Estabilidad del Principio Activo.

- Estabilidad del Producto Terminado.

- Validacién de la Cadena de Frio.

- Informacion de Seguridad.

- Informacién del Fabricante del Solvente.

Adicionalmente, la Sala considea que el interesado debe allegar informacion
adicional de seguridad y eficacia incluyendo inmunogenicidad hasta la
semana 54 como esta propuesto en el protocolo presentado.

Asi mismo, dado que el producto se presenta por la via de comparabilidad el
interesado debe justificar la no presentacion de estudios no clinicos
comparativos.

La Sala considera que el interesado debe justificar si el tamafio de la
muestra es suficiente para encontrar diferencias clinicas frente al producto
de referencia.

En cuanto al plan de gestion del riesgo (PGR), la Sala considera que se debe:

e Incluir la descripcion del programa de farmacovigilancia activa a
implementar con el medicamento.

e Formalizar dentro del PGR como riesgos importantes identificados, las
reacciones relacionadas con la infusion con las respectivas medidas de
minimizacién de riesgos.

3.2.2.3. MVASI100 mg /4 mL
MVASI400 mg / 16 mL

Expediente :20127045

Radicado :2017063118/ 2017188234
Fecha 1 21/12/2017

Interesado : Amgen Biotecnolbgica S.A.S

Composicion:

- Cada vial de 4 mL contiene 100 mg de bevacizumab (25 mg/mL)y
excipientes.
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- Cada vial de 16 mL contiene 400 mg de bevacizumab (25 mg/mL)y
excipientes.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion.

Indicaciones:
- Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm):

MVASI, en asociacion con quimioterapia a base de fluoropirimidinas esta indicado
como tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de
colon o recto.

- Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente:

MVASI, agregado a quimioterapia basada en platino, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM) no escamoso, avanzado, metastasico o recurrente e irresecable.

MVASI, en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) no escamoso,
avanzado, metastasico o recidivante e irresecable, con mutaciones activadoras del
gen EGFR.

- Céncer renal avanzado y/o metastasico (CRm):

MVASI, esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado
y/o metastasico en combinacion con interferén alfa-2a (INF).

- Glioblastoma:

MVASI, esta indicado en el tratamiento de pacientes con glioblastoma con
enfermedad progresiva posterior a terapia previa.

- Céncer epitelial de ovario:
MVASI, en combinacién con carboplatino y paclitaxel, estad indicado para el
tratamiento adyuvante (“front line”) de los pacientes adultos con cancer epitelial de
ovario estadio lll concitorreduccion sub-Optima o no cirugia de citorreduccion vy
estadio IV.

- Carcinoma de cuello uterino:
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MVASI, en asociacion con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas
paclitaxel o topotecdn més paclitaxel, esta indicado como tratamiento de pacientes
con carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o metastasico.

Contraindicaciones:
Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con metéstasis no tratadas en el
sistema nervioso central; hipersensibilidad conocida a:
- Cualquier componente del producto
- Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

El tratamiento con bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion
gastrointestinal y de la vesicula biliar. El tratamiento con bevacizumab debe
suspenderse definitivamente en caso de perforacibn gastrointestinal. Las
pacientes que reciben bevacizumab para el tratamiento del cancer cervicouterino
persistente, recidivante ometastasico 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 administracion de bevacizumab en
pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier tipo de fistula de grado
4. La informacion sobre el usocontinuado de bevacizumab en pacientes con otros
tipos de fistulas es limitada. En caso defistulas internas que no se localicen en el
tubo digestivo, se debe considerar la suspension deltratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso decicatrizacion de heridas.
El tratamientocon bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al
menos 28 dias desde unaintervencion de cirugia mayor o hasta que la herida
quirargica haya cicatrizado por completo. Encaso de complicaciones de la
cicatrizacion durante el tratamiento con bevacizumab, este deberetirarse
temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La administracion
debevacizumab debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencion
quirdrgicaprogramada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de
ellos mortales,en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron
secundarios a complicaciones dela cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacién de fistulas. En pacientes quedesarrollen una fascitis
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necrotizante se interrumpird la administracion de bevacizumab y seinstaurara
cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertension arterial

Entre los pacientes tratados con bevacizumab se ha observado un aumento de la
incidencia 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. No hay datos sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con
hipertension no controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este
medicamento. Se recomienda vigilar la tension arterial durante el tratamiento con
bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con un
tratamiento antihipertensivo estandar ajustado a la situacién particular del paciente
afectado. 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 reversible posterior (SERP)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con bevacizumab signos
y sintomas compatibles con el SERP, 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 hipertension asociada. El diagnéstico de SERP requiere la confirmacion
por técnicas de imagen cerebral, preferiblemente la resonancia magnética (RM).
En pacientes con SERP 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 SERP.

Proteinuria

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados conbevacizumab en combinacién 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 administraciéon de
bevacizumab debesuspenderse definitivamente.

Tromboembolia arterial
En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentescerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo
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de miocardio) fue superioren los pacientes tratados con bevacizumab +
quimioterapia que en los que recibieronquimioterapia sola. Bevacizumab se
suspendera definitivamente en caso de eventos detromboembolia arterial. Los
pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que tenganmas de 65 afios o
antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir
unepisodio de tromboembolia arterial mientras reciben bevacizumab. El
tratamiento de talespacientes con bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa
Los pacientes tratados con bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un
episodio detromboembolia venosa,incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben bevacizumab como tratamiento del céancer
cervicouterino persistente,recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de
sufrir eventos tromboembolicosvenosos: se suspendera la administracion de
bevacizumab en los pacientes con episodios detromboembolia venosa
potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar. Si esta esde grado 3,
se los vigilara estrechamente.

Hemorragia

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular
de hemorragiaasociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente
laadministracién de bevacizumaben pacientes que sufran hemorragias de grado 3
0 4 durante el tratamiento.

Se excluy6 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
prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. Se vigilara en los pacientes
la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se suspendera la
administracion de bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con
diatesis 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 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 simultaneamente.
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Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo de
hemorragiapulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes
con historia reciente dehemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de
sangre roja) no deben recibir bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiacacongestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso
asintomatico de la fraccionde eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica, con
necesidad de tratamiento uhospitalizacion. La administracion de bevacizumab a
pacientes con una cardiovasculopatiaclinicamente importante, por ejemplo una
coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exigeespecial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastasico yhabian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o
radioterapia de la pared toracicaizquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.
En los pacientes del estudio AVF3694gtratados con antraciclinas y que no habian
recibido antraciclinas previamente no se elevo laincidencia de ICC de todos los
grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab encomparaciéon con los que
habian recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 o
superiorfueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab
en combinacion conquimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola.
Esta observacion concuerda conlos resultados de otros estudios del carcinoma de
mama metastasico sin tratamientoantraciclinico concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e
infeccion conneutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes
tratados con ciertosregimenes quimioterapicos mielotdéxicos + bevacizumab en
comparacion con la quimioterapiasola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion/de hipersensibilidad. Se
recomiendaobservar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras lamisma, como corresponde a cualquier infusibn de un
anticuerpo monoclonal humanizadoterapéutico. En caso de que se produzca una
reaccion, se debe retirar la infusion e instaurar lasmedidas terapéuticas
adecuadas. No se considera necesaria la premedicacion sistematica.
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Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucion 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.

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 la fecundidad.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de mas de
5.400 pacientescon diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con
bevacizumab encombinacién conquimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
» Perforaciones gastrointestinales
* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas
frecuente en lospacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
* Tromboembolismo arterial

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en todos los ensayos
clinicos en pacientes tratados conbevacizumab fueron hipertension, fatiga o
astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicion de
hipertension y proteinuria con el tratamiento de bevacizumab dependa,
probablemente, de la dosis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran en esta secciOn pertenecen a las
siguientescategorias de frecuencias: Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a
< 1/10)poco frecuente(= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
rara (< 1/10.000), desconocida (no sepuede estimar a partir de los datos
disponibles).
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Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversasasociadas con el uso del
bevacizumab encombinacion con diferentes esquemas de quimioterapia para
multiples indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que se
determind tienen una relacion causal con bevacizumab a través de:

» incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento de
ensayos clinicos (con al menos unadiferencia del 10% con respecto al
grupo de control para las reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al menos
una diferencia del 2% para las reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE,

» estudios de seguridad posterior a la autorizacion decomercializacion,

* reporte espontaneo,

+ estudios epidemioldgicos/estudios sin intervencién u observacionales,

* 0 atraves de la evaluacion de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las
reacciones graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su
incidencia de al menos 2% en comparaciéon con el grupo de control en los ensayos
clinicos para las reacciones de Grado 3-5NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye
las reacciones adversas que se consideran clinicamente significativas o graves.

Las reacciones adversas reportadas después de lacomercializacion se incluyen en
las tablas 1y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una Informacién detallada
sobre estas reacciones.

En las siguientes tablas, las reacciones adversas seespecifican en la categoria de
frecuencia adecuada de acuerdo con la mayor incidencia observada en cualquier
indicacion.

Dentro de cada categoria de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en
orden de gravedad decreciente.

Algunas de las reacciones adversas son reaccionescomunmente observadas con
la quimioterapia; sin embargo, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones
cuando se usa con otros medicamentos quimioterapéuticos. El sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar con doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina,
neuropatia sensitiva periférica con paclitaxel u oxaliplatino, trastornos de las ufias
o alopecia con paclitaxel y paroniquia con erlotinib son algunos ejemplos.
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Tabla 1: Reacciones adversas por frecuencia

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
arganos y frecuente desconocida
sistemas
Infecciones e Sepsis.b Fascitis
infestaciones Abscesos””, necrotizants®
Celuliti
Infeccitn,
Infeccidn de las
vias urinarias
Trastomos del Neutropenia febril, Anemia,
sistema linfatico y de| Leucopenia, Linfopenia
la sangre Meutropenia®,
Trombocitopenia
Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
Arganos y frecuente| desconocida
sistemas
Trasternos del Hipersensibilida
sistema inmune d, Reacciones a
la infusién™™*
Trastomos del Anorexia Dieshidratacian
metabolismo y la
nuiricion
Trastornos del Neuropatia Accidenta Sindrome de |Encefalopatia
sistema nervioso | sensitiva periféricab. cerebrovascular encefalopatia | hi pernensiva"
Disartria, Sincope, posterior
Cefalea, Somnolencia reversible®®?
Disgeusia
Trastomos oculares | Trastorno ocular,
Aumento de la
lacrimacian
Trastomos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
Gongest.ivau'd.
Taquicardia
supraveniricular
Trastormos Hipertensian Tromboembalis Microangiopati
wasculares Tromboembolismo [ mo [arherial}n'q‘ a trombotica
{venoso™® Hemorragia™, ranal®®
Trombosis
venosa
profunda
Trastornos Dismea, Rinitis Hemamagia Hipertensidn
respiratorios, del pulmaonar’ pulmonar®,
torax y del Hemogptisis™®, Perforacion del|
mediasting Embclia tabique nasal®
pulmanar,
Epistass,
Hipaxia,
Disfonia
Trastomos Hemorragia rectal, Perforacion Uleera
gastrointestinales Estomiatitis. gastrointestina gastrointestinall
Estrefiimiento, ", »
Diarrea, Perforacisn
Nauseas, intestinal, lleo,
Wiémito, Obstruccien
Dolor abdominal intestinal,
Fistula
recnova.ginalﬂ'e‘
Trastomo
gastrointestina
L
Proctalgia
Trastomos [Perforacién de
hepatobiliares la vesicula
bidiar™
Trastornos de la piel|] Complicaciones Sindrome de
y del tejido enla entrodizestesia
subcutines cicatrizacidn de palmoplantar
heridas™®,
Dermatitis
exfoliativa,
Fiel seca,
Decoloracion de la
piel
Trastornos Artralgia Fistula™ . Osteonecrosis
musculoesqueléticos| Mialgia, mandibular 2
y del tejido Debilidad Ostecnecrosis
conjuntivo muscular, o
Dolor de espakds mandibular™
Trastomos renales y|  Proteinuria”
wrinarios
Trastwornes del  [Insuficiencia ovarica| Dolor pelvico
sistema reproductor bied
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instituto Nacional de Viglancia de Medicamentos y Alimentos.

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
Grganos y frecuente] desconocida
sistemas
¥y las mamas
Trastormnos Anomalias
congénitos, fetalas™
familiares y
genéticos
Trastormos Astenia, Letargs
generales y Fatiga,
|afecciones en el sitigf Fiebre,
de administracion Duolor,
Inflamacién de las
mucosas
Examenes Reduccion en el
‘Complementarios peso
Cuando 52 cbsenvaron eventos como reaccionss adversas medicamentosas de todos los Grados y Grados 245 en los

ensayos

clinicos, s= reportd |a mayor frecusncia observada en los pacientes. Los datos no estin ajustados por & tiempo dfersncal del

tratarmiento.

« Para obtensr mayor nformacion, por favor remitase 3 La tabla 3 "Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior 3 la
comerciaizacion”.
Los términos representan un grupo de evertos que descrben un conceptn medlmlnasque unia nica condicidn o un tEmmino
preferido de MedDRA (Diccionario Médico para Actvidades Reguistonias). Este grupo de términas médicos pusde involucrar la
misma fisiopatologia subfme (pgi, los eventos tromboembdlicos arerales incuyen accidente cersbrovascular, mfano de
miccandio, Atague isqUEMIcS ranstono y otros eventos tromboembdlicos arteriales).

= Con base en un estudio secundano en 205 pacientes.

2+ Para obtener informacion adicional remitase 3 |a siguiente seccion Informacion adicional sobre reaccionss adversas graves
seleccionadas”.

o Las fistulzs rectovaginales son las fistilas mis Fecusntes en la categoria fistula Gl vaginal.

+  Observado Unicarments en poblaciin pedistrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Clasificacion | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
por 4rganos y frecuente desconocida
sistemas
Infecciones & Saepsis, Fascitis R
infestaciones Celulitis, mecrotizante
Abscesa™
Infeccian,
Infeccion de las
vias urinarias
Trastomos del | Meutropenia febril, Anemia,
sisterna linfatics|  Leucopenia, Linfopenia
yde lasangre | MNeutropenia™
Trombocitopenia
Trastomos del Hipersensibilidad,
sistema Reawonesna la
inmune infusion™
Trastomes del Deshidratacion
metabolismo y
|z nutricién
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Clasificacién Muy frecuente Frecuente FPoco Rara Muy rara Frecuencia
por 4rganos y frecuente desconocida
sistemas
Trastomos del Neuropatia Accidente Sindrome de
sistema sens'n.iva’periféﬁca cerebrovascular, encefalopatia
nenioso Sincope, posterior
Somnolencia, reversible™"
Cefalea Encefalopatia
hi pernens'rva"
Trastormos Insuficiencia
cardiacos cardlaca
congestiva™
Taquicardia
supraventricular
Trastormos Hipertension™ Tremboembalis Microangiopatia
wasculares mo arberial", trombética renal™
Hemomragia®®,
Tromboembolis
mo [venoso)“,
Trombosis
venosa
profunda
Trastormos Hemormragia Hipertension
respiratonios, pulmonar/ pulmanar®,
del térax y del Hemoptisis™", Perforacin del
mediasting Embolia tabique nasal®
pulmoniar,
Epistaxis,
Disnea.
Hipoxia
Trastormos Diamea, Perforacion Ferforacion
gastrointestina Mauseas, intestinal, gastrointestinal
las Vamito, ll=a, 22 lcera
Delor abdominal Obstrueccion gastrointestinal
intestinal, c.Hemorragia
Fiswla rectal
rectovaginal®®,
Trastomos
gastrointestinale
=,
Estomatitis,
Froctalgia
Trastomos Ferforacion de la
hepatobiliares vesicula bilia™*
Trastornos de Cnrnpllcaclones
la pigl y del en la dicatrizacion
tejido de heridas™®,
subcutinen Sindrome de

eritrodisestesia

pall:mp_lanlar

Trastomos Fistula™, Osteonecrosis de
musculoes Mialgia, la mandibula &+
queléticas y Artralgia,
del tejido Debilidad
conjuntive muscular,
Diolor de
espalda
Trastomos Proteinura
renales y
urinarios
Trastomos del Dolor pélvico Insuficiencia
sistema ovarica™
reproductor y
las mamas
Trastomos Anomalias fetales
congénitos, ac
familiares y
gensticos
Clasificacion |  Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
Por Organos y frecuente desconocida
sistemas
Trastomios Astenia, Dolar,
generales y Fatiga Letargo,
afecciones en Inflamacion
&l sitio de de mucosas
administracion
La tabia 2 proporciona fa frecuencia de |35 reacciones adversas graves. Las reacciones graves se definen como evenios agversos

con una diferencia en su incidencia de al menos 2% encnnwmmemel grupo de control en Insensawsdmmspam las
rescciones de Grade 3-5 MCI-CTCAE. La tzbla 2 también incluye kas rescciones adversas que se consideran clinicaments
significativas o graves. Estas reacciones dinicamente signficativas se reportaron en ensayos clinices pero las reacciones
de Grade 2-5 no cumplieron con & umbral minimo de una dferencia del 2% en cunpmnn con el grupo de control. La tabla 2
tambien incluye las reacciones adversas clinicamente significativas que se obsenvaron Unicaments en |a viglancia posterior a la
comercializacién y. por ko tanto, la frecuencia y el grado NCHCTCAE se damnocen Estas reacciones dinicamente significativas se
|nc!LryErnn &n |a tabla 2 dentro de |a columna ftulada "Frecuencia d
+ Los términos representan un grupo de eventos que describen un cux:epm medico mas que una {inica condicion o un téming
preferido de MedDRA {Dlma‘ln Médico para Actividades Regulstoras) Este gupo de términos médicos puede nvolucear i3
misma fisiopatologia subyacente (pgj, los eventos fromboemibdlicos antenales incuyen accidente cerebrovascular, infarto de
rmiocandic, ataque |5q.|am|muzvsmunn ¥ oiros sventos mnboembdloes arteriales).
Para obtener |r|fcrrnauoﬂ adicional remitass 3 |3 siguients seccidn “Informacién adicional sobre reacciones adversas graves

= F'ET:I(‘)‘I‘EI‘EFI"I:LM'- ion, por favor i alatabla 3R H adversas reportadas en la vigilancia posterior ala
B Lasﬁslulasremmlndesscnlasfstuasmasﬁeaﬁmesenlacamgmaflsulaﬁlmnd
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Descripcion de reacciones adversas gravesseleccionadas

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)
La administracion de bevacizumab se ha asociado con casos serios de perforacion
gastrointestinal.

Se han reportado casos de perforacionesgastrointestinales en los ensayos clinicos
con unaincidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar no
escamoso no microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de mama
metastasico, de hasta el 2,0% en pacientes on cancer de células renales
metastasico, 0 en pacientes con carcinoma ovarico que recibierontratamiento de
primera linea, y de hasta el 2,7% (incluyendo fistula gastrointestinal y absceso)
enpacientes con carcinoma colorrectal metastasico. De un ensayo clinico en
pacientes concarcinoma cervical persistente, recurrente o metastasico, se
reportaron perforaciones Gl (detodos los grados) en el 3,2% de los pacientes,
quienes tenian un antecedente de radiacionpélvica previa.

La aparicion de esos eventos vario en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado enradiografia abdominal simple, que se resolvid sin tratamiento, y
perforacion intestinal conabsceso abdominal y desenlace fatal. En algunos casos
se presento inflamaciénintraabdominalsubyacente, bien sea secundaria a Ulcera
gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitisasociada a la quimioterapia.

Se reporté un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los casos
graves deperforacién gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% y el 1% de
todos los pacientestratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se reportaron fistulas gastrointestinales
(de todos losGrados) con una incidencia de hasta el 2% en pacientes con
carcinoma colorrectal metastasico yarcinoma ovarico, pero también se reportaron,
con menos frecuencia, en pacientes con otrostipos de cancer.

Fistulas Gl vaginales

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasicola incidencia de fistulas Gl vaginales fue del 8,3% en los pacientes
tratados con bevacizumab ydel 0,9% en pacientes del grupo de control, quienes
tenian un antecedente de radiacion pélvicaprevia. La frecuencia de fistulas Gl
vaginales en el grupo de pacientes tratados con bevacizumabmas quimioterapia
fue mayor en aquellos con recurrencia dentro del campo de radiacion
previa(16,7%) en comparacion con los pacientes con recurrencia fuera del campo
de radiacion previa(3,6%). Las frecuencias correspondientes en el grupo de
control tratado conquimioterapia Unicamente fueron de 1,1% frente a 0,8%,
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respectivamente. Los pacientes que desarrollaron fistulas Gl vaginales también
pueden presentar obstrucciones intestinales y requerir intervenciéon quirdrgica y
ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl
El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo
casos fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico se reportd la presencia de fistulas vaginales, vesicales o del tracto
genital femenino no gastrointestinales en 1,8% de los pacientes tratados con
bevacizumab y 1,4% de los pacientes del grupo de control.

Se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas que involucraron
areas del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej., fistulas
broncopleurales y biliares) fueron observadas en varias indicaciones.También se
han reportado fistulas en la vigilancia posterior a la comercializacion.

Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el
tratamiento oscilando entre una semana y mas de 1 afio del inicio de la
administracion de bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de
tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Dado que bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacion de heridas,
se excluyeron de los ensayos clinicos de fase Ill a los pacientes que se
sometieron a cirugia mayor en losultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos ejecutados en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico no se presentd un aumento del riesgo de sangrado postoperatorio o
de las complicaciones observadasrelacionadas con la cicatrizacién de las heridas
en los pacientes que se sometieron a cirugiamayor 28-60 dias antes de iniciar
bevacizumab. Se observo un aumento en la incidencia desangrado postoperatorio
o de las complicaciones relacionadas con la cicatrizacién de las heridasen los 60
dias posteriores a una cirugia mayor en los pacientes tratados con bevacizumab
almomento del procedimiento. La incidencia varié entre el 10% (4/40) y el 20%
(3/15).

Se reportaron complicaciones graves relacionadas con la cicatrizacion de heridas

incluyendo lascomplicaciones de las anastomosis, algunas de las cuales tuvieron
un desenlace fatal.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD lenteg dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinomade mama con
recurrencia local ymetastasico se observaroncomplicaciones relacionadas con la
cicatrizacion de heridas de Grado3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes tratados
con bevacizumab en comparacién con el 0,9% delos pacientes del grupo de
control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma oOvarico se
observaroncomplicaciones relacionadas con la cicatrizacion de heridas de Grado
3-5 en hasta el 1,2% de lospacientes en el grupo con bevacizumab en
comparacion con el 0,1% en el grupo de control (NCICTCAEV.3).

Hipertension

En ensayos clinicos, con excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertension (detodos los grados) oscildé hasta el 42,1% en los grupos de
tratamiento con bevacizumab encomparacion con el 14% en los grupos de control.
La incidencia global de hipertensién de Grado3 y 4 NCI-CTC en los pacientes
tratados conbevacizumab oscil6 entre el 0,4% y el 17,9%. Sereportd hipertension
de Grado 4 (crisis hipertensiva) en hasta el 1,0% de los pacientes tratadoscon
bevacizumab y quimioterapia en comparacién con el 0,2% de los pacientes
tratados con elmismo esquema de quimioterapia Unicamente.

En el estudio JO25567, se observo hipertensién de todos los Grados en el 77,3%
de lospacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib
comotratamiento de primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones
activadoras del EGFR, en comparacion con el 14,3% de los pacientes tratados
Gnicamente con erlotinib. Se reporté hipertension de Grado 3 enel 60,0% de los
pacientes tratados con bevacizumab encombinacion con erlotinib en comparacion
con el 11,7% de los pacientes tratados Unicamente con erlotinib. No se
presentaron eventos hipertensivos de Grado 4 o 5.

Por lo general, la hipertension se control6 de manera adecuada con
antihipertensivos orales como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, diuréticos e inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas
situaciones ocasiona la descontinuacion del tratamiento con bevacizumab u
hospitalizacion.

Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos fatales.
El riesgo de hipertension asociado con el uso de bevacizumab no se correlacioné
con las caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la enfermedad subyacente o

el tratamiento concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible
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Se han reportado casos poco frecuentes de pacientes tratados con bevacizumab
que desarrollaron signos y sintomas congruentes con SEPR, un trastorno
neurolégico poco comun. La presentacion puede incluir convulsiones, cefalea,
estado mental alterado, alteracién de la visibn o ceguera cortical, con 0 sin
hipertension asociada. La presentacion clinica del SEPR usualmentees
inespecifica, y por lo tanto, el diagndstico requiere confirmacion mediante
imagenes cerebrales, preferiblemente RM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento
temprano de los sintomas y un tratamiento sintomatico oportuno, que incluya el
control de la hipertension (si se asocia con hipertension grave no controlada)
ademas de la descontinuacion del tratamiento con bevacizumab. Los sintomas se
resuelven o mejoran generalmente en los dias siguientes a la descontinuacion del
tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas
neuroldgicas. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con
bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente SEPR.

A lo largo de los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de los
ocho casos no tuvieron una confirmacion radioldgica a través de RM.

Proteinuria
En los ensayos clinicos se ha reportado proteinuria entre el 0,7% y el 54,7% de
pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié entre la presencia transitoria de trazas de
proteinuria clinicamente asintomética a sindrome nefrotico; la mayoria de los
casos de proteinuria fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se reportd proteinuria
de Grado 3 en hasta el 8,1% de los pacientes tratados. Se observé proteinuria de
Grado 4 (sindrome nefrético) en hasta el 1,4% de los pacientestratados. Se
recomienda realizar pruebas de proteinuria antes de iniciar el tratamiento con
MVASI.

En la mayoria de los ensayos clinicos, niveles de proteina en la orina de =2 g/24 h
desencadenaron ladescontinuacion del tratamiento con bevacizumab hasta la
recuperacion a < 2 g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las indicaciones la
incidencia global delos eventos de sangrado de Grado 3-5 NCI-CTCAE v.3 oscil6
entre el 0,4% y el 6,9% de los pacientes tratados con bevacizumab, en
comparacion con el 4,5% de los pacientes en el grupo de control tratado con
quimioterapia.
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En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente ometastasico, se reportaron eventos de sangrado de Grado 3-5 en
hasta el 8,3% de los pacientestratados con bevacizumab en combinacion con
paclitaxel y topotecan en comparaciéon con hasta el 4,6% de los pacientes tratados
con paclitaxel y topotecan Unicamente.

Los eventos hemorragicos que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas al tumor (véase a continuacion) y
hemorragias mucocutaneas menores (p.ej., epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor

Se han observado casos de hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva en
los ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM). Los factores de riesgo potenciales incluyeron histologia
celular escamosa, tratamiento con sustanciasantirreumaticas/antiinflamatorias,
tratamiento conanticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con bevacizumab,
antecedentes médicos de aterosclerosis, localizacion central del tumor y cavitacion
tumoral antes o durante el tratamiento. Las Unicas variables que presentaron una
correlacion estadisticamente significativa con el sangrado fueron el tratamiento
con bevacizumab y la histologia celular escamosa. Los pacientes con CPNM de
histologia celular escamosa conocida o histologia celular escamosa predominante
se excluyeron de los ensayos clinicos posteriores en fase Ill, mientras que se
incluyeron los pacientes con histologia tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM sin histologiapredominantemente escamosa, se
observaron reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9,3%
cuando se trataron con bevacizumab en combinacion con quimioterapia en
comparacion con el 5% de pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las
reacciones de Grado 3-5 se observaron en hasta el 2,3% de los pacientes tratados
con bevacizumab méas quimioterapia en comparacion con < 1% en los pacientes
tratados con quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3). Se puede presentar hemorragia
pulmonar/hemoptisis mayor o masiva de forma subita y hasta dos terceras partes
de los casos graves dan como resultado un desenlace mortal.

Se han reportado hemorragias gastrointestinales, comosangrado rectal y melenas,
en los pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como hemorragias
asociadas al tumor.

Se han observado casos poco frecuentes de hemorragiaasociada al tumor en otro
tipo de tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del sistema nervioso
central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC (véase la seccion 4.4).
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La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada del
SNC que reciben bevacizumab no se evalu6 de forma prospectiva en los ensayos
clinicos aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13
estudios aleatorizados realizados en pacientes con diversos tipos de tumores, 3 de
91 pacientes (3,3%) tratados con bevacizumab y con metastasis cerebrales
sufrieron sangrado del SNC (Grado 4 en todos los casos) en comparacion con 1
caso (de Grado 5) de 96 pacientes (1%) no expuestos abevacizumab. En dos
estudios secundarios en pacientes con metastasis cerebrales tratadas (que
incluyeron cerca de 800 pacientes), se reportd un caso de hemorragia del SNC de
Grado 2 en 83 individuos tratados con bevacizumab (1,2%) en el momento del
analisis preliminar de seguridad (NCI-CTCAE v.3).

En todos los ensayos clinicos se observéo hemorragia mucocutanea en hasta el
50% de los pacientes tratados con bevacizumab. Los eventos mas frecuentes
fueron epistaxis de Grado 1 NCI-CTCAE v.3 de menos de 5 minutos de duracion,
que se resolvid sin intervencion meédica y no requiri6 ningun cambio en el
esquema del tratamiento con bevacizumab. Los datos de seguridad clinica
sugieren que la incidencia de hemorragia mucocutdnea menor (p.ej., epistaxis)
puede depender de la dosis.

También se presentaron eventos poco frecuentes de hemorragia mucocutanea
menor en otras ubicaciones, como sangrado gingival o sangrado vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: Se observé un aumento en la incidencia de eventos
tromboembdlicos arteriales enpacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio y otros eventos tromboembdlicos arteriales.

En ensayos clinicos, la incidencia global de eventos tromboembdlicos arteriales
alcanzé el 3,8% en los grupos de tratamiento con bevacizumab en comparacion
con el 2,1% en los grupos de control tratados con quimioterapia. Se reportd un
desenlace mortal en el 0,8% de los pacientes tratados con bevacizumab en
comparacién con el 0,5% de pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
reportaron accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos
transitorios) en hasta el 2,7% de los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia en comparacion con el 0,5% de pacientes tratados
con quimioterapia sola. Se report6 infarto de miocardio en hasta el 1,4% de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con quimioterapia en
comparacion con el 0,7% de pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalu6 el tratamiento con bevacizumab en combinacién
con5-fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes con carcinoma
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colorrectal metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan.
En este estudio se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en el 11%
(11/100) de los pacientes en comparacion con el 5,8% (6/104) del grupo de control
tratado con quimioterapia.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los ensayos clinicos fue
similar en pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia
en comparacion con aquellos tratados Unicamente con quimioterapia de control.
Los eventos tromboembdlicos venosos incluyen trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la
incidencia global de los eventos tromboembdlicos venosos oscilé entre el 2,8% y
el 17,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con los
grupos de control, en los que la incidencia vario entre 3,2% y el 15,6%.

Se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3)
en hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia Unicamente en donde la
incidencia alcanzé el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el carcinoma
cervical persistente, recurrente, 0 metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente 0 metastasico, se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de
Grado 3-5 en hasta el 15,6% de pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion con paclitaxel y cisplatino en comparacion con el 7,0% de los
pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que experimentaron un evento tromboembdlico venoso pueden
tener un mayor riesgo de recurrencia si se tratan con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en comparacion con quimioterapa sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observaron casos de insuficiencia
cardiacacongestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas a la
fecha, pero se presento predominantemente en los pacientes con cancer de mama
metastasico (CMm). En cuatro estudios de fase Ill en pacientes con cancer de
mama metastasico se reportdé ICC de Grado 3 (NCI-CTCAE v.3) o superior en
hasta el 3,5% de los pacientes tratados con bevacizumab y quimioterapia
encomparacion con hasta el 0,9% en los grupos de control. En un estudio
realizado en pacientestratados con antraciclinas y bevacizumab, las incidencias de
ICC de Grado 3 o superior en los respectivos grupos de tratamiento y de control
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fueron similares a las reportadas en otros estudios en pacientes con cancer de
mama metastasico: 2,9% en el grupo de tratamiento con antraciclinas +
bevacizumab y 0% en el grupo con antraciclinas + placebo. Ademas, en este
estudio las incidencias de ICC de todos los Grados fueron similares entre los
grupos de antraciclinas +bevacizumab (6,2%) y antraciclinas + placebo (6,0%).

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos de
CMm mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda
después del tratamiento médico apropiado.

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes
con ICCpreexistente 1I-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no
hay informaciéndisponible del riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica
pueden ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes
con linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con bevacizumab y
tenian una dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo
clinico de fase 1] comparoé
rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas
bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del ICC
fue, en los dos grupos, superior a la que se observé anteriormente en el
tratamiento con doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP mas
bevacizumab.Estos resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia
clinica estricta con valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes expuestos
a dosis acumuladas de doxorubicina mayores a 300 mg/m2 cuando se tratan en
combinacion con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mas frecuencia en los pacientes tratados con bevacizumab en
combinaciéon con quimioterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia
sola. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de
bevacizumab es comun (hasta el 5% en pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron infecciones de Grado 3-5 en hasta el 24%
de pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan
en comparacién con hasta el 13% de los pacientes tratados con paclitaxel y

topotecan.
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Insuficiencia ovérica/fertilidad

En un estudio de fase Il de bevacizumab como tratamiento adyuvante en
pacientes concarcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de insuficiencia
ovarica, definida comoamenorrea de 3 meses o mas, concentracion de FSH = 30
mUIl/mL y una prueba de embarazo de B-HCG sérica negativa, se evalu6 en 295
mujeres premenopausicas. Los nuevos casos de insuficiencia ovarica se
reportaron en el 2,6% de los pacientes en el grupo mFOLFOX-6 en comparacion
con el 39% en el grupo mMFOLFOX-6 + bevacizumab. Después de la suspension
del tratamiento con bevacizumab, la insuficiencia ovarica se recuper6 en un 86,2%
de las mujeres evaluadas. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento
con bevacizumab sobre la fertilidad.

Anormalidades de las pruebas de laboratorio

La disminucién del recuento de neutrdéfilos, la disminucion del recuento de
leucocitos y lapresencia de proteina en orina pueden estar asociadas con el
tratamiento con bevacizumab.

En todos los ensayos clinicos, se presentaron las siguientes anormalidades de
laboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados con
bevacizumab con una diferencia de al menos el 2% con respecto a los grupos de
control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina,
hipocalemia, hiponatremia, disminucion del recuento de leucocitos, aumento de la
relacion internacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés).

Los ensayos clinicos mostraron que el aumento transitorio de la creatinina sérica
(que oscila entre 1,5-1,9 veces el nivel inicial), con y sin proteinuria, se asocia con
el uso de bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocio
con una incidencia mayor de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los
pacientes tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un aumento
del riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los
accidentes cerebrovasculares (ACVs), los ataques isquémicos transitorios (AITS) y
los infartos de miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con mayor
frecuencia en los pacientes mayores de 65 afios son leucopenia y trombocitopenia
de Grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3); y todos los Grados de neutropenia, diarrea,
nauseas, cefalea y fatiga en comparacion con los pacientes de < 65 afos tratados
con bevacizumab. En un ensayo clinico, la incidencia de la hipertension de Grado
= 3 fue dos veces mayor en pacientes > 65 afios que en el grupo de menor edad
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(< 65 afos). En un estudio de pacientes con cancer ovarico recurrente y resistente
al platino también se reportaron alopecia, inflamacion de las mucosas, neuropatia
sensitiva periférica, proteinuria e hipertension y se presentaron a una tasa de por
lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los pacientes tratados con
bevacizumab = 65 afos en comparacion con pacientes tratados con bevacizumab
< 65 afios.

No se observé un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo
perforacidongastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada (>
65 afos) tratados con bevacizumab en comparacién con aquellos < 65 afios.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afios de edad.

En un estudio de bevacizumab con el estdndar actual de cuidado en el
rabdomiosarcomametastasico y el sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcoma,
el perfil de seguridad de los nifios tratados con bevacizumab fue comparable al
observado en los adultos tratados con bevacizumab.

MVASI no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de edad.
En la literatura médica publicada, se han reportado casos de osteonecrosis no
mandibular en pacientes menores de 18 afos tratados con bevacizumab
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Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion

Experiencia posterior a la comercializacion

Clasificacion por
organos y sistemas
(COS)

Infecciones & infestaciones

Reacciones (frecuencia®)

Fascitis necrofizante, por lo general, secundaria a complicaciones
relacionadas con la cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistulas (rara) (véase también la
seccion 4.4)

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infusion
(desconocida); con las siguientes posibles co-manifestaciones:
disnea/dificultad para respirar, eritemalenrojecimiento/sarpullido,
hipotension o hipertensian, desaturacion de oxigeno, dolor en el
pecho, figidez y nauseasivomito (véase también la seccion 4.4 y
Reacciones de hipersensibilidadireacciones a la infusién mencionadas
anteriormente)

Trastomos del sistema
inmune

Trastomos del sistema
nervioso

Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (véase también la seccion 4.4 e
Hipertension en la seccién 4.8)

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara) (véase la
seccion 4.4)

Microangiopatia trombética renal, que se puede manifestar clinicamente
con proteinuria (desconccida) con o sin uso cencomitante de sunitinil.
Para consultar mayor informacion sobre Proteinuria véase la seccidn 4.4y
Proteinuria en la seccion 4.8.

Trastomos vasculares

Trastomos respiratonics,
del torax y del
mediasting

Perforacion del tabique nasal (desconocida)
Hipertension pulmonar {descont*:ida}
Disfonia (frecuente)

Trastomos
gastrointestinales

Ulcera gastrointestinal (desconocida)

Trastomos
hepatobiliares

Perforacion de la vesicula biliar (desconocida)

Trastomos
musculoesguelsticos y
del tejido conjuntivo

Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes
tratados con bevacizumab, |a mayoria se prezentaron en pacientes con
factores de riesgo identificados de ONM, en especial, exposicion a
bifosfonatos infravenosos yio un antecedente de enfermedad dental que
requiere procedimientos dentales invasivos (véase también la seceion 4.4)
Se cheenvarcn cases de osteonecrosis no mandibular en pacientes
pediatricos tratados con bevacizumab (véase la seccion 4.8, Poblacion

pediatrica)

Clasificacion por
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organos y sistemas
{COS)

Reacciones (frecuencia®)

Trastormnos congénitos,
familiares y genéticos

Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas
Unicaments con bevacizumab o en combinacion con quimicterapias
embriotdxicas conocidas (véase la seccion 4.6)

* 5i =2 especifica, |a fecuencia o

& ha derivado de datos de ensayes cnicos.
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Reporte de presuntas reacciones adversas

Es importante reportar las presuntas reacciones adversas al medicamento
después de su aprobacién decomercializacion. Esto permite una vigilancia
continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

Efecto de los medicamentos antineoplasicos en
bevacizumab

No se observo una interaccion clinicamente significativa de la administracion
simultdnea de quimioterapia en la farmacocinética de bevacizumab con base en
los resultados de los analisis farmacocinéticos poblacionales. No hubo diferencias
estadistica o clinicamente significativas en la depuracion de bevacizumab entre los
pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia en comparacion con aquellos
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tratados con bevacizumab e interferon alfa-2a, erlotinib o quimioterapia (IFL, 5-
FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o]
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otrosmedicamentos
antineoplasicos.

No se observo una interaccion clinicamente significativa de bevacizumab en la
farmacocinética de interferon alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o
irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (con base en la
medicion de platino libre y platino total) y cisplatino. No se pueden deducir
conclusiones sobre el impacto de bevacizumab en lafarmacocinética de
gemcitabina.

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib
En dos ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal metastasico se reporto
anemia hemolitica microangiopatica (MAHA, por sus siglas en inglés) en 7 de 19
pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en
combinacién con maleato de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puedepresentar con fragmentacién de
eritrocitos,anemia, ytrombocitopenia. Ademas, en algunos de estospacientes se
observo hipertension(incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y
sintomas neurologicos. Todos estoshallazgos se revirtieron con la descontinuacion
de bevacizumab y maleato de sunitinib

Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos

Se observdé un aumento de la tasa de neutropeniagrave, neutropenia febril, o
infeccion con o sinneutropenia grave (incluyendo algunas muertes) principalmente
en los pacientes tratados conplatino o taxanos para CPNM.

Radioterapia
No se ha determinado la seguridad y eficacia de laadministracion concomitante de
radioterapia ybevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas dequimioterapia con
bevacizumab

No se han realizado estudios de interacciones. Losanticuerpos monoclonales
contra EGFR nose deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con
bevacizumab para el tratamientodel CCRm. Los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados de fase lll en pacientes conCCRm sugieren que el uso de los
anticuerpos monoclonales contra EGFR, panitumumab ycetuximab, en
combinacion con bevacizumab masquimioterapia se asocia con una
disminuciénde la supervivencia libre de progresion (SLP) y/o lasupervivencia
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global (SG) y con un aumentode la toxicidad en comparacion con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia Unicamente.

Via de Administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario:
MVASI se debe administrar bajo la supervision de un médico capacitado en el uso
demedicamentos antineoplésicos.

Posologia

Carcinoma colorrectal metastéasico (CCRm)
Se recomienda que el tratamiento continle hasta laprogresién de la enfermedad
subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastésico o recurrente:

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacién con
guimioterapia conplatino

MVASI se administra en combinacion con la quimioterapia con platino hasta por 6
ciclos detratamiento y luego MVASI como Unico agente hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de MVASI es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado unavez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se hademostrado con las dosis de 7,5
mg/kg y15 mg/kg

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso con mutaciones activadoras
del genEGFR en combinacién con erlotinib.

La prueba de la mutacién del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico,
EGFR (por sussiglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento con
MVASI vy erlotinib encombinacion. Es importante elegir una metodologia
adecuadamente validada y robusta paraevitar falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de MVASI con erlotinib es del5mg/kg de peso corporal
administrado unavez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se recomienda que
eltratamiento con MVASI yerlotinib continte hasta la progresion de la enfermedad.
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Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib, remitase a la
informacionde prescripcion completa de erlotinib.

Céancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de MVASI es de 10 mg/kg de peso corporal administrado
una vez cada 2semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente ohasta la toxicidad inaceptable.

Glioblastoma

La dosis recomendada de MVASI es de 10 mg/kg del peso corporal administrado
una vez cada 2semanas o 15 mg/kg del peso corporal administrado una vez cada
3 semanas en infusiénintravenosa. Se recomienda que el tratamiento con MVASI
continle hasta la progresiéon de laenfermedad subyacente.

Céancer epitelial de ovario

MVASI se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel hasta por 6
ciclos detratamiento, seguido por el uso continuo de MVASI administrado como
medicamento Unico hastala progresion de la enfermedad o por un maximo de 15
meses o0 hasta el desarrollo de toxicidadinaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 3semanas en infusion intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino
MVASI se administra en combinacion con uno de lossiguientes esquemas de
guimioterapia:paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg del peso corporal administrado una
vez cada 3semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continde hasta laprogresion de la enfermedad
subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable

Poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes coninsuficiencia renal

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientescon insuficiencia hepatica
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Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afos deedad. MVASI no esta aprobado para su uso en pacientes menores de
18 afos de edad. Noexiste una indicacion de uso pertinente de bevacizumab en la
poblacién pediatrica y no se puedehacer ninguna recomendacion sobre su
posologia.

Modo de administracion

La dosis inicial se debe administrar durante 90 minutos en infusion intravenosa. Si
la primerainfusién se tolera bien, la segunda infusion se puede administrar durante
60 minutos. Si lainfusion de 60 minutos se tolera bien, todas las infusiones
posteriores se pueden administrardurante 30 minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.

No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas.
De sernecesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o temporalmente

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacién o administracion del
medicamento

La seccion 6.4 contiene las instrucciones de diluciéon del medicamento antes de
suadministracion. Las infusiones de MVASI no se deben administrar o mezclar con
soluciones deglucosa. Este medicamento no se debe mezclar con otros
medicamentos excepto losmencionados.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017013744 de 20 de noviembre de 2017 emitido con base
en el concepto del

Acta No. 02 de 2017 de SEMNNIMB numeral 3.2.2.8., con el fin de continuar con
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion Farmacolégica del medicamento biotecnolégico
- Aprobacion de inserto para paciente Version 1 de Febrero de 2017
- Aprobacion Informacion para Prescribir Version 1 de Febrero de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 02
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.8., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
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Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicién:

- Cada vial de 4 mL contiene 100 mg de bevacizumab (25 mg/mL)y
excipientes.

- Cada vial de 16 mL contiene 400 mg de bevacizumab (25 mg/mL)y
excipientes.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion.

Indicaciones:
- Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm):

MVASI, en asociacion con quimioterapia a base de fluoropirimidinas esta
indicado como tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma
metastésico de colon o recto.

- Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente:

MVASI, agregado a quimioterapia basada en platino, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) no escamoso, avanzado, metastasico o recurrente e
irresecable.

MVASI, en combinacidon con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)
no escamoso, avanzado, metastasico o recidivante e irresecable, con
mutaciones activadoras del gen EGFR.

- Céncer renal avanzado y/o metastasico (CRm):
MVASI, esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer renal
avanzado y/o metastasico en combinacién con interferdn alfa-2a (INF).

- Céancer epitelial de ovario:

MVASI, en combinacion con carboplatino y paclitaxel, esta indicado para el
tratamiento adyuvante (“front line”) de los pacientes adultos con cancer
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epitelial de ovario estadio Ill concitorreduccion sub-6ptima o no cirugia de
citorreduccién y estadio IV.

- Carcinoma de cuello uterino:

MVASI, en asociacion con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) méas
paclitaxel o topotecan mas paclitaxel, estd indicado como tratamiento de
pacientes con carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o
metastasico.

Contraindicaciones:
Bevacizumab estd contraindicado en pacientes con metastasis no tratadas
en el sistema nervioso central; hipersensibilidad conocida a:
- Cualquier componente del producto
- Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

El tratamiento con bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion
gastrointestinal y de la vesicula biliar. El tratamiento con bevacizumab debe
suspenderse definitivamente en caso de perforacién gastrointestinal. Las
pacientes que reciben bevacizumab para el tratamiento del céancer
cervicouterino persistente, recidivante ometastasico 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 administracién de
bevacizumab en pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier
tipo de fistula de grado 4. La informacion sobre el usocontinuado de
bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En caso
defistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe
considerar la suspension deltratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso decicatrizacién de
heridas. El tratamientocon bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan
transcurrido al menos 28 dias desde unaintervencién de cirugia mayor o
hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado por completo. Encaso de
complicaciones de la cicatrizacién durante el tratamiento con bevacizumab,
este deberetirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida.
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La administraciéon debevacizumab debe suspenderse de forma transitoria
ante una intervencion quirdrgicaprogramada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos
de ellos mortales,en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente
fueron secundarios a complicaciones dela cicatrizaciéon de heridas,
perforaciéon gastrointestinal o formaciéon de fistulas. En pacientes
quedesarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la administracion de
bevacizumab y seinstaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertension arterial

Entre los pacientes tratados con bevacizumab se ha observado un aumento
de la incidencia de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se
infiere que la incidencia de la hipertension probablemente depende de la
dosis. La hipertensidon preexistente debe controlarse adecuadamente antes
de empezar el tratamiento con bevacizumab. No hay datos sobre el efecto de
bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el momento de
comenzar el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la
tension arterial durante el tratamiento con bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con
un tratamiento antihipertensivo estandar ajustado a la situacion particular
del paciente afectado. 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 reversible posterior (SERP)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con bevacizumab
signos y sintomas compatibles con el SERP, un raro trastorno neuroldgico
gue 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 diagnéstico de SERP
requiere la confirmacion por técnicas de imagen cerebral, preferiblemente la
resonancia magnética (RM). En pacientes con SERP se recomienda el
tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la
hipertension, junto con la retirada de bevacizumab. Se desconocen los
efectos toxicologicos de reiniciar la administracion de bevacizumab en los
pacientes que hayan experimentado antes el SERP.

Proteinuria
En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los
pacientes tratados conbevacizumab en combinacién con quimioterapia que
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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 debesuspenderse definitivamente.

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos
arteriales (accidentescerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios
e infarto agudo de miocardio) fue superioren los pacientes tratados con
bevacizumab + quimioterapia que en los que recibieronquimioterapia sola.
Bevacizumab se suspendera definitivamente en caso de eventos
detromboembolia arterial. Los pacientes tratados con bevacizumab +
guimioterapia que tenganmas de 65 afios o antecedentes de tromboembolia
arterial corren un mayor riesgo de sufrir unepisodio de tromboembolia
arterial mientras reciben bevacizumab. El tratamiento de talespacientes con
bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa
Los pacientes tratados con bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un
episodio detromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben bevacizumab como tratamiento del cancer
cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor
riesgo de sufrir eventos tromboembdlicosvenosos: se suspendera la
administracion de bevacizumab en los pacientes con episodios
detromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia
pulmonar. Si esta esde grado 3, se los vigilara estrechamente.

Hemorragia

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en
particular de hemorragiaasociada al tumor, es elevado. Se suspendera
definitivamente laadministracion de bevacizumaben 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 diagndéstico 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 administracion de bevacizumab en caso de hemorragia

intracraneal.
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No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con
diatesis 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 precaucion antes de
iniciar el tratamiento con bevacizumab en tales pacientes. Sin embargo, no
parece gque en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante el
tratamiento con bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3
0 superior si reciben dosis plenas de warfarina y bevacizumab
simultaneamente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo
de hemorragiapulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los
pacientes con historia reciente dehemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2
cucharilla de sangre roja) no deben recibir bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con
insuficiencia cardiacacongestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban
desde descenso asintomatico de la fracciénde eyeccion ventricular izquierda
a ICC sintomética, con necesidad de tratamiento uhospitalizacion. La
administracion de bevacizumab a pacientes con una
cardiovasculopatiaclinicamente importante, por ejemplo una coronariopatia
preexistente, o ICC preexistente exigeespecial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de
mama metastasico yhabian recibido previamente tratamiento con
antraciclinas o radioterapia de la pared toracicaizquierda o tenian otros
factores de riesgo de ICC. En los pacientes del estudio AVF3694gtratados
con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas previamente no se
elevd laincidencia de ICC de todos los grados en el grupo de antraciclina +
bevacizumab encomparacion con los que habian recibido antraciclinas
solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de
grado 3 o superiorfueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacién conguimioterapia que entre los que
recibieron quimioterapia sola. Esta observacion concuerda conlos
resultados de otros estudios del carcinoma de mama metastasico sin
tratamientoantraciclinico concomitante.

Neutropenia
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Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia
febril e infeccion conneutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en
los pacientes tratados con ciertosregimenes quimioterapicos mielotoxicos +
bevacizumab en comparacion con la quimioterapiasola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones ala infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusién/de hipersensibilidad. Se
recomiendaobservar estrechamente a los pacientes durante la
administracion de bevacizumab y tras lamisma, como corresponde a
cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal humanizadoterapéutico. En
caso de que se produzca una reaccion, se debe retirar la infusion e instaurar
lasmedidas terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la
premedicacién sistematica.

Infecciones oculares graves tras la preparacién de la solucion 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.

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 la fecundidad.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de mas
de 5.400 pacientescon diferentes neoplasias tratadas, predominantemente,
con bevacizumab encombinacién conquimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
* Perforaciones gastrointestinales
* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas
frecuente en lospacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
* Tromboembolismo arterial

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en todos los
ensayos clinicos en pacientes tratados conbevacizumab fueron
hipertension, fatiga o astenia, diarreay dolor abdominal.
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Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicién de
hipertension y proteinuria con el tratamiento de bevacizumab dependa,
probablemente, de la dosis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran en esta seccion pertenecen a las
siguientescategorias de frecuencias: Muy frecuente (2 1/10); frecuente (2
1/100 a < 1/10) poco frecuente(2 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a <
1/1.000); muy rara (< 1/10.000), desconocida (no sepuede estimar a partir de
los datos disponibles).

Las tablas 1y 2 enumeran las reacciones adversasasociadas con el uso del
bevacizumab encombinacion con diferentes esquemas de quimioterapia
para multiples indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que
se determiné tienen unarelacién causal con bevacizumab a través de:

* incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento
de ensayos clinicos (con al menos unadiferencia del 10% con respecto
al grupo de control para las reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al
menos una diferencia del 2% para las reacciones de Grado 3-5 NCI-
CTCAE,

+ estudios de seguridad posterior a la autorizacion decomercializacién,

* reporte espontaneo,

* estudios epidemioldgicos/estudios sin intervencién u
observacionales,

* o0 através de laevaluaciéon de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las
reacciones graves se definen como eventos adversos con una diferencia en
su incidencia de al menos 2% en comparacién con el grupo de control en los
ensayos clinicos para las reacciones de Grado 3-5NCI-CTCAE. La tabla 2
también incluye las reacciones adversas que se consideran clinicamente
significativas o graves.

Las reacciones adversas reportadas después de lacomercializacién se
incluyen en las tablas 1 y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una
Informacion detallada sobre estas reacciones.
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En las siguientes tablas, las reacciones adversas seespecifican en la
categoria de frecuencia adecuada de acuerdo con la mayor incidencia
observada en cualquier indicacion.

Dentro de cada categoria de frecuencia, se presentan las reacciones
adversas en orden de gravedad decreciente.

Algunas de las reacciones adversas son reaccionescomunmente observadas
con la quimioterapia; sin embargo, bevacizumab puede exacerbar estas
reacciones cuando se usa con otros medicamentos quimioterapéuticos. El
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar con doxorrubicina liposomal
pegilada o capecitabina, neuropatia sensitiva periférica con paclitaxel u
oxaliplatino, trastornos de las ufias o alopecia con paclitaxel y paroniguia
con erlotinib son algunos ejemplos.

Tabla 1: Reacciones adversas por frecuencia

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
arganos y frecuente desconocida
sistemas
Infecciones e Sepsis.b 4 Fascitis
infestaciones Abscesos™,", necrotizante®
Celulitis,
Infecaidn,
Infeccion de las
vias wrinarias
Trastomos del Meutropenia febril, Anemia,
sistema linfatico y del Leucopenia, Linfopenia
la sangre Neutropenia”,
Trombocitopenia
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Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
arganos y frecuente)| desconocida
sistemas
Trastomos del Hipersensibilida
sistema inmune d. Reacciones a
la infusién™™
Trastornas del Anorexia Dieshidratacion
metabolismo y la
nuiricidn
Trastornas del MNeuropatia Accidente Sindrome de |Encefakopatia
sistema nervioso  |sensitiva periféricab. cerebrovascular encefalopatia | hipertensiva®™
Disartria, Sincope, posteriar
Cefalea. Somnclencia reversibla®™?
Disgeusia
Trastomos oculares | Trastorno ocular,
Aumento de la
lacrimacién
Trastomos Insuficiencia
cardiacos c-ardiacah'd
congestiva .,
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertenzian™ Trombosmboliz Microangiopati
wvasculares Tromboembolismo | mao (arterial) ™. a trombatica
(vennso}“ Hemorragia™. renal®™®
Trombosis
venosa
profunda
Trastomnos Disnea, Rinitis Hemamragia Hipertensicn
respiratorios, del pulmonar pulmonar®,
térax y del Hemoptisis™®, Ferforacion del
mediasting Embolia tabique nasal®
pulmanar,
Epistayis,
Hipoxia,
Disfonia
Trastomos Hemorragia rectal, Perforacion Ueara
gastrointestinales Estomatitis. gastrointestina gastrointestinal|
Estrefiimiento, ", :
Diarea, Perforacion
Nauseas, intestinal, lleo,
Vamito, Obstruccion
Diolor abdominal intestinal,
Fistula
rectovaginal™,
Trastomo
gastrointestina
I
Proctalgia
Trastomos [Ferforacion de
hepatobiliares la vesicula
bifiar™®
Trastornos de la piel| Complicaciones Sindrome de
y del tejido enla entrodisestesia
subcutanes cicatrizacion de palmoplantar
heridas™?,
Dermatitic
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracion de la
piel
Trastormnos Artralgia Fistula™". Osteonecrosis
musculoesgueléticos| Mialgia, mandibular 2
y del tejido Debilidad Osteonecrosis
conjumntivo muscular, m
Dolor de espalda mandibular®’
Trastomos renales y|  Proteinura
urinarios
Trastornos del  |Insuficiencia ovarica|  Dolor pélvico
sisterna reproductar bed
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instituto Nacional de Viglancia de Medicamentos y Alimentos.

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
Grganos y frecuente] desconocida
sistemas
¥y las mamas
Trastormnos Anomalias
congénitos, fetalas™
familiares y
genéticos
Trastormos Astenia, Letargs
generales y Fatiga,
|afecciones en el sitigf Fiebre,
de administracion Duolor,
Inflamacién de las
mucosas
Examenes Reduccion en el
‘Complementarios peso
Cuando 52 cbsenvaron eventos como reaccionss adversas medicamentosas de todos los Grados y Grados 245 en los

ensayos

clinicos, s= reportd |a mayor frecusncia observada en los pacientes. Los datos no estin ajustados por & tiempo dfersncal del

tratarmiento.

« Para obtensr mayor nformacion, por favor remitase 3 La tabla 3 "Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior 3 la
comerciaizacion”.
Los términos representan un grupo de evertos que descrben un conceptn medlmlnasque unia nica condicidn o un tEmmino
preferido de MedDRA (Diccionario Médico para Actvidades Reguistonias). Este grupo de términas médicos pusde involucrar la
misma fisiopatologia subfme (pgi, los eventos tromboembdlicos arerales incuyen accidente cersbrovascular, mfano de
miccandio, Atague isqUEMIcS ranstono y otros eventos tromboembdlicos arteriales).

= Con base en un estudio secundano en 205 pacientes.

2+ Para obtener informacion adicional remitase 3 |a siguiente seccion Informacion adicional sobre reaccionss adversas graves
seleccionadas”.

o Las fistulzs rectovaginales son las fistilas mis Fecusntes en la categoria fistula Gl vaginal.

+  Observado Unicarments en poblaciin pedistrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Clasificacion | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
por 4rganos y frecuente desconocida
sistemas
Infecciones & Saepsis, Fascitis R
infestaciones Celulitis, mecrotizante
Abscesa™
Infeccian,
Infeccion de las
vias urinarias
Trastomos del | Meutropenia febril, Anemia,
sisterna linfatics|  Leucopenia, Linfopenia
yde lasangre | MNeutropenia™
Trombocitopenia
Trastomos del Hipersensibilidad,
sistema Reawonesna la
inmune infusion™
Trastomes del Deshidratacion
metabolismo y
|z nutricién
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Clasificacién Muy frecuente Frecuente FPoco Rara Muy rara Frecuencia
por 4rganos y frecuente desconocida
sistemas
Trastomos del Neuropatia Accidente Sindrome de
sistema sens'n.iva’periféﬁca cerebrovascular, encefalopatia
nenioso Sincope, posterior
Somnolencia, reversible™"
Cefalea Encefalopatia
hi pernens'rva"
Trastormos Insuficiencia
cardiacos cardlaca
congestiva™
Taquicardia
supraventricular
Trastormos Hipertension™ Tremboembalis Microangiopatia
wasculares mo arberial", trombética renal™
Hemomragia®®,
Tromboembolis
mo [venoso)“,
Trombosis
venosa
profunda
Trastormos Hemormragia Hipertension
respiratonios, pulmonar/ pulmanar®,
del térax y del Hemoptisis™", Perforacin del
mediasting Embolia tabique nasal®
pulmoniar,
Epistaxis,
Disnea.
Hipoxia
Trastormos Diamea, Perforacion Ferforacion
gastrointestina Mauseas, intestinal, gastrointestinal
las Vamito, ll=a, 22 lcera
Delor abdominal Obstrueccion gastrointestinal
intestinal, c.Hemorragia
Fiswla rectal
rectovaginal®®,
Trastomos
gastrointestinale
=,
Estomatitis,
Froctalgia
Trastomos Ferforacion de la
hepatobiliares vesicula bilia™*
Trastornos de Cnrnpllcaclones
la pigl y del en la dicatrizacion
tejido de heridas™®,
subcutinen Sindrome de

eritrodisestesia

pall:mp_lanlar

Trastomos Fistula™, Osteonecrosis de
musculoes Mialgia, la mandibula &+
queléticas y Artralgia,
del tejido Debilidad
conjuntive muscular,
Diolor de
espalda
Trastomos Proteinura
renales y
urinarios
Trastomos del Dolor pélvico Insuficiencia
sistema ovarica™
reproductor y
las mamas
Trastomos Anomalias fetales
congénitos, ac
familiares y
gensticos
Clasificacion |  Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
Por Organos y frecuente desconocida
sistemas
Trastomios Astenia, Dolar,
generales y Fatiga Letargo,
afecciones en Inflamacion
&l sitio de de mucosas
administracion
La tabia 2 proporciona fa frecuencia de |35 reacciones adversas graves. Las reacciones graves se definen como evenios agversos

con una diferencia en su incidencia de al menos 2% encnnwmmemel grupo de control en Insensawsdmmspam las
rescciones de Grade 3-5 MCI-CTCAE. La tzbla 2 también incluye kas rescciones adversas que se consideran clinicaments
significativas o graves. Estas reacciones dinicamente signficativas se reportaron en ensayos clinices pero las reacciones
de Grade 2-5 no cumplieron con & umbral minimo de una dferencia del 2% en cunpmnn con el grupo de control. La tabla 2
tambien incluye las reacciones adversas clinicamente significativas que se obsenvaron Unicaments en |a viglancia posterior a la
comercializacién y. por ko tanto, la frecuencia y el grado NCHCTCAE se damnocen Estas reacciones dinicamente significativas se
|nc!LryErnn &n |a tabla 2 dentro de |a columna ftulada "Frecuencia d
+ Los términos representan un grupo de eventos que describen un cux:epm medico mas que una {inica condicion o un téming
preferido de MedDRA {Dlma‘ln Médico para Actividades Regulstoras) Este gupo de términos médicos puede nvolucear i3
misma fisiopatologia subyacente (pgj, los eventos fromboemibdlicos antenales incuyen accidente cerebrovascular, infarto de
rmiocandic, ataque |5q.|am|muzvsmunn ¥ oiros sventos mnboembdloes arteriales).
Para obtener |r|fcrrnauoﬂ adicional remitass 3 |3 siguients seccidn “Informacién adicional sobre reacciones adversas graves

= F'ET:I(‘)‘I‘EI‘EFI"I:LM'- ion, por favor i alatabla 3R H adversas reportadas en la vigilancia posterior ala
B Lasﬁslulasremmlndesscnlasfstuasmasﬁeaﬁmesenlacamgmaflsulaﬁlmnd
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Descripcion de reacciones adversas gravesseleccionadas

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)
La administracion de bevacizumab se ha asociado con casos serios de
perforacion gastrointestinal.

Se han reportado casos de perforacionesgastrointestinales en los ensayos
clinicos con unaincidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma
pulmonar no escamoso no microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con
carcinoma de mama metastasico, de hasta el 2,0% en pacientes on cancer de
células renales metastasico, o en pacientes con carcinoma ovarico que
recibierontratamiento de primera linea, y de hasta el 2,7% (incluyendo fistula
gastrointestinal y absceso) enpacientes con carcinoma colorrectal
metastasico. De un ensayo clinico en pacientes concarcinoma cervical
persistente, recurrente 0 metastasico, se reportaron perforaciones Gl
(detodos los grados) en el 3,2% de los pacientes, quienes tenian un
antecedente de radiacionpélvica previa.

La aparicién de esos eventos varié en tipo y gravedad, oscilando entre aire
libre observado enradiografia abdominal simple, que se resolvié sin
tratamiento, y perforacion intestinal conabsceso abdominal y desenlace
fatal. En algunos casos se presentd inflamaciénintraabdominalsubyacente,
bien sea secundaria a Ulcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o
colitisasociada a la quimioterapia.

Se reportd un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los
casos graves deperforacion gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2%
y el 1% de todos los pacientestratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se reportaron fistulas
gastrointestinales (de todos losGrados) con una incidencia de hasta el 2% en
pacientes con carcinoma colorrectal metastasico yarcinoma ovarico, pero
también se reportaron, con menos frecuencia, en pacientes con otrostipos
de cancer.

Fistulas Gl vaginales

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasicola incidencia de fistulas Gl vaginales fue del 8,3% en
los pacientes tratados con bevacizumab ydel 0,9% en pacientes del grupo de
control, quienes tenian un antecedente de radiacion pélvicaprevia. La
frecuencia de fistulas Gl vaginales en el grupo de pacientes tratados con
bevacizumabmas quimioterapia fue mayor en aquellos con recurrencia
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dentro del campo de radiacién previa(16,7%) en comparacion con los
pacientes con recurrencia fuera del campo de radiacion previa(3,6%). Las
frecuencias correspondientes en el grupo de control tratado
conquimioterapia unicamente fueron de 1,1% frente a 0,8%, respectivamente.
Los pacientes que desarrollaron fistulas Gl vaginales también pueden
presentar obstrucciones intestinales y requerir intervencion quirdrgica y
ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl
El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas,
incluyendo casos fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico se reporté la presencia de fistulas vaginales,
vesicales o del tracto genital femenino no gastrointestinales en 1,8% de los
pacientes tratados con bevacizumab y 1,4% de los pacientes del grupo de
control.

Se observaron casos poco frecuentes (2 0,1% a < 1%) de fistulas que
involucraron areas del organismo diferentes al tracto gastrointestinales
(p.ej., fistulas broncopleurales y biliares) fueron observadas en varias
indicaciones.También se han reportado fistulas en la vigilancia posterior a la
comercializacion.

Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el
tratamiento oscilando entre una semana y mas de 1 afio del inicio de la
administracion de bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses
de tratamiento.

Cicatrizaciéon de heridas

Dado que bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacién de
heridas, se excluyeron de los ensayos clinicos de fase Ill alos pacientes que
se sometieron a cirugia mayor en losultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos ejecutados en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico no se presenté un aumento del riesgo de sangrado
postoperatorio o de las complicaciones observadasrelacionadas con la
cicatrizacion de las heridas en los pacientes que se sometieron a
cirugiamayor 28-60 dias antes de iniciar bevacizumab. Se observo un
aumento en la incidencia desangrado postoperatorio o de las
complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de las heridasen los 60
dias posteriores a una cirugia mayor en los pacientes tratados con
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bevacizumab almomento del procedimiento. La incidencia vario entre el 10%
(4/40) y el 20% (3/15).

Se reportaron complicaciones graves relacionadas con la cicatrizacién de
heridas incluyendo lascomplicaciones de las anastomosis, algunas de las
cuales tuvieron un desenlace fatal.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinomade mama con
recurrencia local ymetastasico se observaroncomplicaciones relacionadas
con la cicatrizacion de heridas de Grado3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes
tratados con bevacizumab en comparacion con el 0,9% delos pacientes del
grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se
observaroncomplicaciones relacionadas con la cicatrizacién de heridas de
Grado 3-5 en hasta el 1,2% de lospacientes en el grupo con bevacizumab en
comparaciéon con el 0,1% en el grupo de control (NCICTCAEv.3).

Hipertension

En ensayos clinicos, con excepcién del estudio JO25567, laincidencia global
de hipertension (detodos los grados) oscil6 hasta el 42,1% en los grupos de
tratamiento con bevacizumab encomparacion con el 14% en los grupos de
control. La incidencia global de hipertension de Grado3 y 4 NCI-CTC en los
pacientes tratados conbevacizumab oscil6 entre el 0,4% y el 17,9%.
Sereportd hipertensién de Grado 4 (crisis hipertensiva) en hasta el 1,0% de
los pacientes tratadoscon bevacizumab y quimioterapia en comparaciéon con
el 0,2% de los pacientes tratados con elmismo esquema de quimioterapia
Ganicamente.

En el estudio JO25567, se observd hipertension de todos los Grados en el
77,3% de lospacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con
erlotinib comotratamiento de primera linea para CPNM no escamoso con
mutaciones activadoras del EGFR, en comparacion con el 14,3% de los
pacientes tratados uUnicamente con erlotinib. Se reporté hipertensién de
Grado 3 enel 60,0% de los pacientes tratados con bevacizumab
encombinacién con erlotinib en comparacién con el 11,7% de los pacientes
tratados Unicamente con erlotinib. No se presentaron eventos hipertensivos
de Grado 4 o0 5.

Por lo general, la hipertension se control6 de manera adecuada con
antihipertensivos orales como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, diuréticos e inhibidores de los canales de calcio. En muy
pocas situaciones ocasiona la descontinuacién del tratamiento con
bevacizumab u hospitalizacion.
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Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos
fatales.

El riesgo de hipertension asociado con el uso de bevacizumab no se
correlacion6 con las caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la
enfermedad subyacente o el tratamiento concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos poco frecuentes de pacientes tratados con
bevacizumab que desarrollaron signos y sintomas congruentes con SEPR,
un trastorno neurolégico poco comun. La presentacion puede incluir
convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciéon de la vision o
ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. La presentacion clinica del
SEPR usualmentees inespecifica, y por lo tanto, el diagndostico requiere
confirmacion mediante imagenes cerebrales, preferiblemente RM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento
temprano de los sintomas y un tratamiento sintomatico oportuno, que
incluya el control de la hipertensién (si se asocia con hipertension grave no
controlada) ademas de la descontinuacién del tratamiento con bevacizumab.
Los sintomas se resuelven o mejoran generalmente en los dias siguientes a
la descontinuacion del tratamiento, aunque algunos pacientes han
experimentado algunas secuelas neuroldgicas. Se desconoce la seguridad
de reiniciar el tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan
experimentado previamente SEPR.

A lo largo de los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de
los ocho casos no tuvieron una confirmacién radiolégica a través de RM.

Proteinuria
En los ensayos clinicos se ha reportado proteinuria entre el 0,7% y el 54,7%
de pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié entre la presencia transitoria de trazas de
proteinuria clinicamente asintomatica a sindrome nefrético; la mayoria de
los casos de proteinuria fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se reporto
proteinuria de Grado 3 en hasta el 8,1% de los pacientes tratados. Se
observoé proteinuria de Grado 4 (sindrome nefrotico) en hasta el 1,4% de los
pacientestratados. Se recomienda realizar pruebas de proteinuria antes de
iniciar el tratamiento con MVASI.
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En la mayoria de los ensayos clinicos, niveles de proteina en la orina de 2 2
g/24 h desencadenaron ladescontinuacién del tratamiento con bevacizumab
hasta la recuperacién a< 2 g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las
indicaciones la incidencia global delos eventos de sangrado de Grado 3-5
NCI-CTCAE v.3 oscil6 entre el 0,4% y el 6,9% de los pacientes tratados con
bevacizumab, en comparaciéon con el 4,5% de los pacientes en el grupo de
control tratado con quimioterapia.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical
persistente, recurrente ometastasico, se reportaron eventos de sangrado de
Grado 3-5 en hasta el 8,3% de los pacientestratados con bevacizumab en
combinacion con paclitaxel y topotecan en comparacion con hasta el 4,6%
de los pacientes tratados con paclitaxel y topotecan unicamente.

Los eventos hemorragicos que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas al tumor 'y hemorragias
mucocutaneas menores (p.€j., epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor

Se han observado casos de hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o
masiva en los ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM). Los factores de riesgo potenciales
incluyeron histologia celular escamosa, tratamiento con
sustanciasantirreuméaticas/antiinflamatorias, tratamiento
conanticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con bevacizumab,
antecedentes médicos de aterosclerosis, localizacion central del tumor y
cavitacion tumoral antes o durante el tratamiento. Las Unicas variables que
presentaron una correlacién estadisticamente significativa con el sangrado
fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia celular escamosa. Los
pacientes con CPNM de histologia celular escamosa conocida o histologia
celular escamosa predominante se excluyeron de los ensayos clinicos
posteriores en fase Ill, mientras que se incluyeron los pacientes con
histologia tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM sin histologiapredominantemente escamosa, se
observaron reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el
9,3% cuando se trataron con bevacizumab en combinacion con
quimioterapia en comparacion con el 5% de pacientes tratados Uunicamente
con quimioterapia. Las reacciones de Grado 3-5 se observaron en hasta el
2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab mas quimioterapia en
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comparacién con < 1% en los pacientes tratados con quimioterapia sola
(NCI-CTCAE v.3). Se puede presentar hemorragia pulmonar/hemoptisis
mayor o masiva de forma subita y hasta dos terceras partes de los casos
graves dan como resultado un desenlace mortal.

Se han reportado hemorragias gastrointestinales, comosangrado rectal y
melenas, en los pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como
hemorragias asociadas al tumor.

Se han observado casos poco frecuentes de hemorragiaasociada al tumor
en otro tipo de tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del
sistema nervioso central (SNC) en pacientes con metastasis en el SNC.

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada
del SNC que reciben bevacizumab no se evalu6 de forma prospectiva en los
ensayos clinicos aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de
los datos de 13 estudios aleatorizados realizados en pacientes con diversos
tipos de tumores, 3 de 91 pacientes (3,3%) tratados con bevacizumab y con
metastasis cerebrales sufrieron sangrado del SNC (Grado 4 en todos los
casos) en comparacion con 1 caso (de Grado 5) de 96 pacientes (1%) no
expuestos abevacizumab. En dos estudios secundarios en pacientes con
metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de 800 pacientes), se
reporté un caso de hemorragia del SNC de Grado 2 en 83 individuos tratados
con bevacizumab (1,2%) en el momento del andlisis preliminar de seguridad
(NCI-CTCAE v.3).

En todos los ensayos clinicos se observé hemorragia mucocutanea en hasta
el 50% de los pacientes tratados con bevacizumab. Los eventos mas
frecuentes fueron epistaxis de Grado 1 NCI-CTCAE v.3 de menos de 5
minutos de duracion, que se resolvio sin intervencion médica y no requirié
ningun cambio en el esquema del tratamiento con bevacizumab. Los datos
de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hemorragia mucocutanea
menor (p.gj., epistaxis) puede depender de la dosis.

También se presentaron eventos poco frecuentes de hemorragia
mucocutanea menor en otras ubicaciones, como sangrado gingival o
sangrado vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: Se observé un aumento en la incidencia de
eventos tromboembdlicos arteriales enpacientes tratados con bevacizumab
en todas las indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto
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de miocardio, ataque isquémico transitorio y otros eventos tromboembadlicos
arteriales.

En ensayos clinicos, la incidencia global de eventos tromboembdlicos
arteriales alcanzé el 3,8% en los grupos de tratamiento con bevacizumab en
comparacién con el 2,1% en los grupos de control tratados con
guimioterapia. Se reportdé un desenlace mortal en el 0,8% de los pacientes
tratados con bevacizumab en comparacion con el 0,5% de pacientes tratados
con quimioterapia sola. Se reportaron accidentes cerebrovasculares
(incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,7% de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacién con el 0,5% de pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
reporté infarto de miocardio en hasta el 1,4% de los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacidon con quimioterapia en comparacion con el 0,7%
de pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalu6é el tratamiento con bevacizumab en
combinacion con5-fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes
con carcinoma colorrectal metastasico que no eran candidatos para el
tratamiento con irinotecan. En este estudio se observaron eventos
tromboembdlicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes en
comparacién con el 58% (6/104) del grupo de control tratado con
guimioterapia.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los ensayos clinicos
fue similar en pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con
quimioterapia en comparacion con aquellos tratados Unicamente con
guimioterapia de control. Los eventos tromboembdlicos venosos incluyen
trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la
incidencia global de los eventos tromboembdlicos venosos oscilé entre el
2,8% vy el 17,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacién
con los grupos de control, en los que la incidencia vario entre 3,2% vy el
15,6%.

Se reportaron eventos tromboembdélicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE
v.3) en hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas
bevacizumab en comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia
Unicamente en donde la incidencia alcanzdé el 4,9% (en todas las
indicaciones, excluyendo el carcinoma cervical persistente, recurrente, o
metastasico).
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En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical
persistente, recurrente 0 metastadsico, se reportaron eventos
tromboembdlicos venosos de Grado 3-5 en hasta el 15,6% de pacientes
tratados con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino en
comparacién con el 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y
cisplatino.

Los pacientes que experimentaron un evento tromboembdlico venoso
pueden tener un mayor riesgo de recurrencia si se tratan con bevacizumab
en combinacién con quimioterapia en comparacion con quimioterapa sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observaron casos de
insuficiencia cardiacacongestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer
estudiadas a la fecha, pero se presenté predominantemente en los pacientes
con cancer de mama metastasico (CMm). En cuatro estudios de fase Ill en
pacientes con cancer de mama metastasico se reportd ICC de Grado 3 (NCI-
CTCAE v.3) o superior en hasta el 3,5% de los pacientes tratados con
bevacizumab y quimioterapia encomparacién con hasta el 0,9% en los
grupos de control. En un estudio realizado en pacientestratados con
antraciclinas y bevacizumab, las incidencias de ICC de Grado 3 o superior en
los respectivos grupos de tratamiento y de control fueron similares a las
reportadas en otros estudios en pacientes con cancer de mama metastasico:
2,9% en el grupo de tratamiento con antraciclinas + bevacizumab y 0% en el
grupo con antraciclinas + placebo. Ademas, en este estudio las incidencias
de ICC de todos los Grados fueron similares entre los grupos de
antraciclinas +bevacizumab (6,2%) y antraciclinas + placebo (6,0%).

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos
de CMm mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcion ventricular
izquierda después del tratamiento médico apropiado.

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los
pacientes con ICCpreexistente II-IV NYHA (New York Heart Association) v,
por lo tanto, no hay informaciondisponible del riesgo de ICC en esta
poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica
pueden ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de
pacientes con linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con
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bevacizumab y tenian una dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300
mg/m2. Este ensayo clinico de fase Il comparo
rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas
bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del
ICC fue, en los dos grupos, superior a la que se observé anteriormente en el
tratamiento con doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP
mas bevacizumab.Estos resultados sugieren que se debe considerar una
vigilancia clinica estricta con valoraciones cardiacas adecuadas en los
pacientes expuestos a dosis acumuladas de doxorubicina mayores a 300
mg/m2 cuando se tratan en combinacion con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones ala infusion

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mas frecuencia en los pacientes tratados con bevacizumab
en combinacién con quimioterapia que en los pacientes tratados con
qguimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos
clinicos de bevacizumab es comun (hasta el 5% en pacientes tratados con
bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical
persistente, recurrente o0 metastasico, se reportaron infecciones de Grado 3-
5 en hasta el 24% de pacientes tratados con bevacizumab en combinacion
con paclitaxel y topotecan en comparacién con hasta el 13% de los
pacientes tratados con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En un estudio de fase lll de bevacizumab como tratamiento adyuvante en
pacientes concarcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de
insuficiencia ovérica, definida comoamenorrea de 3 meses 0 mas,
concentracion de FSH 2 30 mUI/mL y una prueba de embarazo de B-HCG
sérica negativa, se evalué en 295 mujeres premenopdausicas. Los nuevos
casos de insuficiencia ovarica se reportaron en el 2,6% de los pacientes en
el grupo mFOLFOX-6 en comparaciéon con el 39% en el grupo mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Después de la suspension del tratamiento con bevacizumab,
la insuficiencia ovarica se recuper6 en un 86,2% de las mujeres evaluadas.
Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab
sobre la fertilidad.

Anormalidades de las pruebas de laboratorio

La disminucién del recuento de neutrofilos, la disminucidén del recuento de
leucocitos y lapresencia de proteina en orina pueden estar asociadas con el
tratamiento con bevacizumab.
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En todos los ensayos clinicos, se presentaron las siguientes anormalidades
de laboratorio de Grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados con
bevacizumab con una diferencia de al menos el 2% con respecto a los
grupos de control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la
hemoglobina, hipocalemia, hiponatremia, disminucién del recuento de
leucocitos, aumento de la relacion internacional normalizada (INR, por sus
siglas en inglés).

Los ensayos clinicos mostraron que el aumento transitorio de la creatinina
sérica (que oscila entre 1,5-1,9 veces el nivel inicial), con y sin proteinuria, se
asocia con el uso de bevacizumab. El aumento observado en la creatinina
séricano se asocid con una incidencia mayor de manifestaciones clinicas de
insuficiencia renal en los pacientes tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un
aumento del riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales,
incluyendo los accidentes cerebrovasculares (ACVs), los ataques
isquémicos transitorios (AITs) y los infartos de miocardio (IMs). Otros
eventos que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes mayores
de 65 afios son leucopenia y trombocitopenia de Grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3);
y todos los Grados de neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga en
comparacion con los pacientes de < 65 anos tratados con bevacizumab. En
un ensayo clinico, la incidencia de la hipertension de Grado 2 3 fue dos
veces mayor en pacientes > 65 afios que en el grupo de menor edad (< 65
afios). En un estudio de pacientes con cancer ovarico recurrente y resistente
al platino también se reportaron alopecia, inflamacion de las mucosas,
neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension y se presentaron a
una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los pacientes
tratados con bevacizumab 2 65 ainos en comparaciéon con pacientes tratados
con bevacizumab < 65 afios.

No se observé un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo
perforaciongastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia en pacientes de edad
avanzada (> 65 afos) tratados con bevacizumab en comparacion con
aquellos < 65 ainos.

Poblacién pediatrica
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No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios
menores de 18 afos de edad.

En un estudio de bevacizumab con el estandar actual de cuidado en el
rabdomiosarcomametéstasico y el sarcoma de tejido blando no
rabdomiosarcoma, el perfil de seguridad de los nifios tratados con
bevacizumab fue comparable al observado en los adultos tratados con
bevacizumab.

MVASI no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de
edad. En la literatura médica publicada, se han reportado casos de
osteonecrosis no mandibular en pacientes menores de 18 aflos tratados con
bevacizumab

Experiencia posterior a la comercializacion

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion

Clasificacion por
drganos y sistemas Reacciones (frecuencia®)
(COS)
Infecciones e infestaciones | Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicacicnes
relacionadas con la cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistulas (rara) (véase también la

seccion 4.4)
Trastomos del sistema Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infusion
inmune (desconocida); con las siguientes posibles co-manifestaciones:

disnealdificultad para respirar, ertemalenrojecimiento/sarpullido,
hipotension o hipertension, desaturacion de oxigeno, dolor en el
pecho, fgidez y nduseasivomita (véase también la seccion 4.4 y
Reacciones de hipersensibilidadireacciones a la infusion mencionadas

anteriormente)
Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (véase también la seccion 4.4 e
nervioso Hipartensidn en la seccidn 4.8)
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara) (véase la
seccion 4.4)
Trastomos vasculares Micreangiopatia trombética renal, que se pusds manifestar clinicamente

con proteinuria (desconocida) con o sin uso concomitante de sunitinib.
Para consultar mayor informacion sobre Proteinuria véase la seccion 4.4 y
Proteinuria en la seccion 4.8.

Trastomos respiratorios, Perioracion del tabique nasal (desconocida)

del torax y del Hipertension pulmonar (desconcjeida)
mediastino Disfonia (frecuente)
Trastomos: Ulcera gastrointestinal (desconocida)

gastrointestinales

Trastomos Perforacion de la vesicula biliar (desconocida)

hepatobiliares
Tra-stomqs Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes

musculoesqueleticos y tratados con bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con
del tejido conjuntivo factores de riesgo identificados de ONM, en especial, exposicion a

bifosfonatos infravenasos ylo un antecedente de enfermedad dental que
requiere procedimientos dentales invasivos (véase también la seccion 4.4)
Se observaron casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes
pediatricos tratados con bevacizumab (véase la seccion 4.8, Poblacion

pediatrica)
Clasificacion por
arganos y sistemas Reacciones (frecuencia®)
{COS)
Trastornes congenitos, Se observarcn casos de anomalias fetales en mujeres tratadas
familiares y genéticos dnicamente con bevacizumab o en combinacion con guimicterapias
embriotoxicas conocidas (vease |a seccion 4.6)

* 5i se especifica, la fecuencia =2 ha dermvado de datos de ensayos dinicos.

Reporte de presuntas reacciones adversas
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Es importante reportar las presuntas reacciones adversas al medicamento
después de su aprobacién decomercializacion. Esto permite una vigilancia
continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

Efecto de los medicamentos antineoplasicos en la farmacocinética de
bevacizumab

No se observd una interaccion clinicamente significativa de la
administracion simultanea de quimioterapia en la farmacocinética de
bevacizumab con base en los resultados de los analisis farmacocinéticos
poblacionales. No hubo diferencias estadistica o clinicamente significativas
en la depuracion de bevacizumab entre los pacientes tratados con
bevacizumab en monoterapia en comparacion con aquellos tratados con
bevacizumab e interferon alfa-2a, erlotinib o quimioterapia (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina 0
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otrosmedicamentos
antineoplasicos.

No se observé una interaccion clinicamente significativa de bevacizumab en
la farmacocinética de interferén alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-
420) o irinotecéan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (con
base en la medicién de platino libre y platino total) y cisplatino. No se
pueden deducir conclusiones sobre el impacto de bevacizumab en
lafarmacocinética de gemcitabina.

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal metastasico se
report6 anemia hemolitica microangiopatica (MAHA, por sus siglas en
inglés) en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos
semanas) en combinacion con maleato de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puedepresentar con fragmentacion
de eritrocitos, anemia, ytrombocitopenia. Ademéas, en algunos de
estospacientes se observd hipertension (incluyendo crisis hipertensivas),
aumento de la creatinina y sintomas neuroldgicos. Todos estoshallazgos se
revirtieron con la descontinuacién de bevacizumab y maleato de sunitinib

Combinacion con terapias basadas en platino o taxanos

Se observé un aumento de la tasa de neutropeniagrave, neutropenia febril, o
infeccion con o sinneutropenia grave (incluyendo algunas muertes)
principalmente en los pacientes tratados conplatino o taxanos para CPNM.
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Radioterapia
No se ha determinado la seguridad y eficacia de laadministracion
concomitante de radioterapia ybevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas dequimioterapia con
bevacizumab

No se han realizado estudios de interacciones. Losanticuerpos
monoclonales contra EGFR nose deben administrar junto con esquemas de
guimioterapia con bevacizumab para el tratamientodel CCRm. Los
resultados de los ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill en pacientes
conCCRm sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales contra
EGFR, panitumumab ycetuximab, en combinacion con bevacizumab
masquimioterapia se asocia con una disminucionde la supervivencia libre de
progresion (SLP) y/o lasupervivencia global (SG) y con un aumentode la
toxicidad en comparaciobn con bevacizumab en combinacion con
quimioterapia Unicamente.

Via de Administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario:
MVASI se debe administrar bajo la supervision de un médico capacitado en
el uso demedicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)
Se recomienda que el tratamiento continle hasta laprogresion de la
enfermedad subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente:

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacion con
quimioterapia conplatino

MVASI se administra en combinacién con la quimioterapia con platino hasta
por 6 ciclos detratamiento y luego MVASI como Unico agente hasta la
progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de MVASI es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado unavez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se hademostrado con las dosis
de 7,5 mg/kg y15 mg/kg
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Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la
enfermedad subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso con mutaciones
activadoras del genEGFR en combinacion con erlotinib.

La prueba de la mutacién del gen receptor del factor de crecimiento
epidérmico, EGFR (por sussiglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar
el tratamiento con MVASI y erlotinib encombinaciéon. Es importante elegir
una metodologia adecuadamente validada y robusta paraevitar falsos
negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de MVASI con erlotinib es del5mg/kg de peso
corporal administrado unavez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se
recomienda que eltratamiento con MVASI yerlotinib continde hasta la
progresion de la enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib,
remitase a la informacionde prescripcion completa de erlotinib.

Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de MVASI es de 10 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 2semanas en infusién intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continde hasta la progresion de la
enfermedad subyacente ohasta la toxicidad inaceptable.

Céancer epitelial de ovario

MVASI se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel hasta por
6 ciclos detratamiento, seguido por el uso continuo de MVASI administrado
como medicamento Unico hastala progresién de la enfermedad o por un
maximo de 15 meses o0 hasta el desarrollo de toxicidadinaceptable, lo que
ocurra primero.

La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg de peso corporal administrado
unavez cada 3semanas en infusion intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino
MVASI se administra en combinacion con uno de lossiguientes esquemas de
guimioterapia:paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg del peso corporal
administrado una vez cada 3semanas en infusion intravenosa.
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Se recomienda que el tratamiento continle hasta laprogresion de la
enfermedad subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable

Poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los
ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia
en pacientes coninsuficiencia renal

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y
eficacia en pacientescon insuficiencia hepatica

Poblacién pediéatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios
menores de 18 afos deedad. MVASI no estad aprobado para su uso en
pacientes menores de 18 afos de edad. Noexiste una indicacion de uso
pertinente de bevacizumab en la poblacién pediatrica y no se puedehacer
ninguna recomendacién sobre su posologia.

Modo de administracién

La dosis inicial se debe administrar durante 90 minutos en infusion
intravenosa. Si la primerainfusién se tolera bien, la segunda infusion se
puede administrar durante 60 minutos. Si lainfusién de 60 minutos se tolera
bien, todas las infusiones posteriores se pueden administrardurante 30
minutos.

No se debe administrar en inyeccién rapida intravenosa o bolo intravenoso.
No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones
adversas. De sernecesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o

temporalmente

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracion
del medicamento

Las infusiones de MVASI no se deben administrar o mezclar con soluciones
deglucosa. Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos
excepto losmencionados.

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

La Sala recomeinda negar el inserto y la informacion para prescribir puesto
gue no se ajustan al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos se ajusto a lo requerido, por tanto la
Sala recomienda aprobar el plan de gestion del riesgo allegado mediante
2017188234 para el producto de la referencia.

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

3.2.2.5. REDDITUX® 500mg/50mL SOLUCION CONCENTRADA PARA
INFUSION
REDDITUX® 100mg/10mL SOLUCION CONCENTRADA PARA
INFUSION

Expediente :20113058

Radicado  :2017189156

Fecha . 22/12/2017

Interesado : Dr. Reddy’s Laboratories S.A.S.

Composicion:
- Cada vial por 50mL de Solucién concentrada contiene 500mg de Rituximab
- Cada vial por 10mL de Solucion concentrada contiene 100mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para Infusion

Indicaciones:

- Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro,
en recaida o resistencia a la quimioterapia

- Redditux en combinacién con CHOP para tratamiento de pacientes con
linfomas con células B grandes

- Tratamiento de primera linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin
indolente de células B, en combinacion con quimioterapia a base de CVP

- Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccion

- Tratamiento en primera linea de la Leucemina Linfocitica Cronica (LLC) en
asociaciéon con quimioterapia
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- Redditux en asociacion con quimiterapia para tratamiento de Leucemia
Linfocitica Cronioca (LLC) recidivante o refractaria

- Redditux estan indicado, en combinacion con metotrexato, para reducir los
signos y sintomas en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa que tuvioeron una respuesta inadecuada o intolerancia
a una o mas terapias antagonistas de TNF. Se ha demostrado que Redditux
reduce la tasa de progresion del dafio en las articulaciones medido por
rayos X y mejora la funcion fisica cuando se administra en combinacién con
metotrexato.

- Redditux esta indicado para el tratamiento de la vasculitis activa grave
asociada a ANCA (Anticuerpos Citoplamiscos Antineutréfilos) asociado
con granulomatosis con poliangeitis (GPA) también conocida como
granulomatosis de Wegener y poliangeitis microscopica (MPA), en
pacientes adultos en combinacion con glucocorticoides

Contraindicaciones:
Pacientes con antecedentes de alergia a cualquier componente del producto o a
las proteinas murinas

Precauciones y Advertencias:
En la historia clinica del paciente, debe indicarse con claridad el nombre del
medicamento que se esta suministrando. Esto permite mejorar la trazabilidad de
los medicamentos biolégicos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

El uso de Rituximab puede estar asociado con un mayor riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Sin embargo, muy raros casos de
LMP fatales se han reportado después del uso de Rituximab. Los pacientes deben
ser monitoreados a intervalos regulares para cualquier sintoma o signos
neuroldégicos nuevos o peores que pueden ser indicativos de LMP. Si se sospecha
de LMP, ademas deberd interrumpirse la administracion hasta que se haya
descartado una LMP. El médico debe evaluar al paciente para determinar si los
sintomas son indicativos de disfuncién neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas
son indicativos de LMP. La consulta con un neurélogo debe ser considerada como
clinicamente indicado.

Si existe alguna duda, la evaluacién adicional, incluyendo resonancia magnética
preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para
detectar ADN del virus JC vy repetir las evaluaciones neuroldgicas, debe ser
considerado.
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El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que
el paciente puede no darse cuenta (por ejemplo, cognitiva, neuroldgica o sintomas
psiquiatricos). Los pacientes deben ser advertidos de informar a su pareja o
cuidadores acerca de su tratamiento, ya que pueden notar los sintomas que el
paciente no es consciente.

Si un paciente desarrolla LMP la dosis de Rituximab debe interrumpirse de forma
permanente.

Después de la reconstitucion del sistema inmune en pacientes
inmunocomprometidos con LMP, se ha visto la estabilizaciéon o la mejora de los
resultados clinicos. Aun se desconoce si la deteccion precoz de la LMP y la
suspension de la terapia con Rituximab pueden conducir a la estabilizacién similar
0 a un mejor resultado clinico.

Linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica crénica

Reacciones a la infusion:

Los pacientes con una alta carga tumoral o con un ndmero alto (225 x 10°/ I) de
células malignas circulantes, tales como pacientes con LLC, que pueden estar en
mayor riesgo de sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, sélo
deben ser tratados con extrema precaucion. Estos pacientes deben ser
monitoreados muy de cerca a lo largo de la primera infusion.

Se debe considerar el uso de una velocidad de infusién reducido para la primera
infusion en estos pacientes o una fraccion de la dosificacion de mas de dos dias
durante el primer ciclo y cualquiera de los ciclos subsiguientes si el recuento de
linfocitos es todavia> 25 x 10°/ L.

El sindrome de liberacién de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave,
frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre,
escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado
con algunas de las caracteristicas del sindrome de lisis tumoral tales como
hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal
aguda, lactato deshidrogenasa elevada (LDH) y puede estar asociada con
insuficiencia respiratoria aguda y la muerte. La insuficiencia respiratoria aguda
puede ir acompafada de eventos tales como la infiltracion intersticial pulmonar o
edema, visible en una radiografia de toérax. El sindrome se manifiesta
frecuentemente dentro de una o dos horas de iniciada la primera infusion. Los
pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral
pulmonar, pueden estar en mayor riesgo y deben ser tratados con una mayor
precaucion. Los pacientes que desarrollan un sindrome de liberacién de citoquinas
grave deben interrumpir la perfusion inmediatamente y deben recibir el tratamiento
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sintomatico de choque. Dado que la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede
ser seguido por deterioro, estos pacientes deben ser estrechamente monitoreados
hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto
o descartado.

Estos sintomas son generalmente reversibles con la interrupcion de la infusion de
Rituximab y administracion de un antipirético, un antihistaminico, v,
ocasionalmente, oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y
glucocorticoides, si es necesario.

Las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad, se han reportado después de
la administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. A diferencia del
sindrome de liberacion de citoquinas, las verdaderas reacciones de
hipersensibilidad suelen producirse en cuestion de minutos después de iniciar la
infusién. Medicamentos para el tratamiento de reacciones de hipersensibilidad, por
ejemplo, la epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, deben
estar disponibles para su uso inmediato en caso de una reaccion alérgica durante
la administracion de Rituximab.

Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las
manifestaciones clinicas del sindrome de liberacion de citoquinas (descrito
anteriormente). Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado
menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Las reacciones notificadas en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Dado que se puede producir hipotension durante la infusion de rituximab, se debe
considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la
infusion de Rituximab.

Trastornos Cardiacos

Angina de pecho o arritmias cardiacas tales como aleteo auricular y la
insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio han ocurrido en pacientes tratados
con Rituximab. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca y / o quimioterapia cardiotoxicos deben ser estrechamente monitoreados.

Toxicidad Hematoldgica

Aunque no es mielosupresor, Rituximab cuando se utiliza en monoterapia, se debe
tener precaucién al considerar el tratamiento de pacientes con recuento de
neutréfilos <1,5 x 10° / | y / o recuento de plaquetas <75 x 10° / |, segln la
experiencia clinica en esta poblacién es limitada. El Rituximab se ha utilizado en
pacientes sometidos a trasplante autdlogo de meédula 6sea y otros grupos de
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riesgo con una funcion de la médula 6sea presumiblemente reducida sin inducir
mielotoxicidad.

Infecciones

Las infecciones graves, incluso fatales, pueden ocurrir durante el tratamiento con
Rituximab no se debe administrar a pacientes con una infeccion activa, grave (por
ejemplo, la tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas). Los médicos deben
tener precaucion cuando consideren el uso de Rituximab en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes 0 cronicas o0 con condiciones
subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves.

Los casos de reactivacion de hepatitis B han sido reportados en los sujetos que
recibieron Rituximab incluyendo hepatitis fulminante con desenlace fatal. La
mayoria de estos pacientes habian estado expuestos también a la quimioterapia
citotoxica. La informacion limitada de un estudio en pacientes con LLC en recaida /
refractario sugiere que el tratamiento con Rituximab también puede empeorar el
resultado de las infecciones por hepatitis B primarias. Virus de la hepatitis B de
cribado (VHB) se debe realizar en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con rituximab.

Los pacientes con serologia positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien anti-HBc)
deben consultar a los expertos en enfermedades del higado antes de comenzar el
tratamiento y deben ser monitoreados y administrados siguiendo los estandares
médicos locales para prevenir la hepatitis B reactivacion.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) durante el uso post-comercializaciéon de Rituximab en el LNH y LLC. La
mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en combinacién con
guimioterapia o0 como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Neutropenia tardia

Se debe medir los neutréfilos de sangre antes de cada curso de Rituximab, y
regularmente hasta 6 meses después de la interrupcion del tratamiento, y en los
signos o sintomas de infeccion.

Reacciones Cutaneas

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrdlisis epidérmica
toéxica (sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con
desenlace fatal. En caso de un evento de este tipo, el tratamiento debe
interrumpirse de forma permanente.

Inmunizacion
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Los médicos deben revisar el estado de vacunacion del paciente y seguir las
pautas de vacunacion vigente antes de proceder a la terapia con Rituximab. La
vacunacion debe completarse al menos 4 semanas antes de la primera
administracion de Rituximab La seguridad de la inmunizacion con vacunas de
virus vivos después de la terapia con Rituximab no se ha estudiado. Por lo tanto,
la vacunacion con vacunas de virus vivos no se recomienda mientras este bajo
tratamiento con Rituximab o mientras haya deplecion de célula B periféricas.

Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir las vacunas no vivas. Sin
embargo, las tasas de respuesta a las vacunas no vivas pueden ser reducidos. En
un estudio aleatorizado, los pacientes con AR tratados con Rituximab y
metotrexato tuvieron tasas de respuesta comparables con el antigeno de recuerdo
del tétanos (39% vs. 42%), la reduccion de las tasas a la vacuna antineumocadcica
de polisacéridos (43% vs. 82% a por lo menos 2 serotipos de neumococo de
anticuerpos), y KLH neoantigeno (47% vs. 93%), cuando se les da 6 meses
después de Rituximab en comparacion con los pacientes solo recibieron
metotrexato. Si se requieren las vacunas no vivas mientras estaban recibiendo la
terapia con Rituximab, estos deben ser completados al menos 4 semanas antes
de comenzar el préximo curso de Rituximab.

En general, la experiencia de la repeticién del tratamiento con Rituximab mas de
un afio en la artritis reumatoide, la proporciébn de pacientes con titulos de
anticuerpos positivos contra S. pneumoniae, la gripe, las paperas, la rubéola, la
varicela y el tétanos toxico fueron generalmente similares a las proporciones al
inicio del estudio.

Uso concomitante / secuencial de otros FAMEs (Farmacos Modificadores de
Enfermedad)

No se recomienda el uso concomitante de Rituximab y terapias antirreumaticos
distintos de los incluidos en la indicacion artritis reumatoide y la posologia.

Existen datos limitados de ensayos clinicos para evaluar plenamente la seguridad
del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores de TNF y otros
productos biolégicos) después de Rituximab.

Los datos disponibles indican que la tasa de infeccion clinicamente relevante es
sin cambios cuando se utilizan este tipo de terapias en pacientes previamente
tratados con Rituximab, sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados para detectar signos de infeccidn si se utilizan agentes biologicos y /
o un FAME después de la terapia con Rituximab.

Malignidad
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Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidad. La
experiencia limitada con Rituximab en pacientes con artritis reumatoide indica que
un posible riesgo para el desarrollo de los tumores sdlidos no se puede excluir en
este momento, aunque los datos presentes no parecen sugerir un aumento del
riesgo.

I(Dacie)ntes con artritis reumatoide (AR) y pacientes con vasculitis asociada a ANCA
VAA

Se desconoce la eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes distintas de la artritis reumatoide y la vasculitis
asociada a ANCA [Granulomatosis con poliangeitis (GPA) y poliangeitis
microscopica (MPA)].

Reacciones relacionadas con la perfusion

El uso de Rituximab se asocia con reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)
que pueden estar mediadas por la liberacion de citoquinas y/u otros mediadores
quimicos. Siempre antes de cada perfusion de rituximab se debe administrar
premedicacion consistente en un analgésico/antipirético y un antihistaminico. En
los pacientes con artritis reumatoide, la premedicacion con glucocorticoides por via
I.v redujo significativamente la incidencia y la gravedad de estas reacciones (ver
seccion eventos adversos).

En los pacientes con AR, la mayoria de las reacciones a la infusion eran leves o
moderadas. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea, prurito, irritacion
faringea, rubefaccion, exantema, urticaria, hipertension y pirexia. En general, la
proporcidon de pacientes que experimentaron alguna reaccion a la infusion fue
mayor tras la primera infusion de cualquier ciclo que tras la segunda infusion. Los
pacientes toleraron mejor las infusiones siguientes de Rituximab IV que la infusion
inicial. Menos del 1 % de los pacientes sufrieron RRI graves, y la mayoria de estas
qgue se notificaron correspondieron a la primera infusion del primer ciclo (ver
seccion Eventos adversos). Por lo general, las reacciones notificadas fueron
reversibles tras la disminucion de la velocidad de infusion o la interrupcion de
Rituximab IV y la administracibn de un antipirético, un antihistaminico v,
ocasionalmente, oxigeno, solucion salina intravenosa, broncodilatadores o
glucocorticoides segun las necesidades. En la mayoria de los casos, la infusion
puede reinstaurarse a la mitad de la velocidad anterior (reduciéndola, por ejemplo,
de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se hayan resuelto por completo.

Las reacciones relacionadas con la infusion en los pacientes con VAA
[Granulomatosis con poliangeitis (GPA) y poliangeitis microscépica (MPA)] eran
similares a las observadas en los pacientes con AR (ver seccion Vasculitis
asociada a ANCA - Eventos adversos). En los pacientes con VAA, Rituximab se
administr6 en combinacion con altas dosis de glucocorticoides i.v. (ver seccion
Posologia y método de administracion), que redujeron la incidencia y la gravedad
de estas reacciones (ver informacion de la indicacion para AR arriba).
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Anafilaxia / reacciones de hipersensibilidad

Se han descrito reacciones alérgicas anafilacticas de otro tipo tras la
administracion i.v. de proteina a pacientes. Durante la administracion intravenosa
de Rituximab, es preciso disponer de medicamento para tratar inmediatamente las
reacciones alérgicas (p. Ej., Epinefrina, antihistaminicos, glucocorticosteroides) en
el caso de que sobrevengan.

Episodios cardiovasculares

Dada la posibilidad de hipotension durante la infusion de Rituximab 1V, debe
considerarse la conveniencia de retirar la medicacion antihipertensiva desde 12
horas antes de la infusion hasta el final de la misma.

Se han descrito angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo auricular y
fibrilacidn, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio en pacientes con LNH
tratados con Rituximab IV. Por consiguiente, es preciso vigilar estrechamente
durante las infusiones a los pacientes con antecedentes de cardiopatia (consulte
las reacciones relacionadas con la infusion mas arriba).

Infecciones

Considerando el mecanismo de acciéon de Rituximab y sabiendo que las células B
desempefian una funcidon importante en el mantenimiento de la respuesta
inmunitaria fisioldgica, los pacientes pueden correr un riesgo mas alto de infeccién
tras el tratamiento con Rituximab IV. Rituximab IV no debe administrarse a
pacientes con infeccion activa o inmunodeficiencia grave (p. Ej., En caso de cifras
muy bajas de CD4 o CD8). Los médicos deben extremar la precaucion ante la
administracion de Rituximab a pacientes con antecedentes de infeccion recurrente
o cronica o con enfermedades subyacentes que puedan incrementar su
predisposicién a contraer una infeccion grave (ver seccion Eventos adversos). A
los pacientes que sufren una infeccion tras el tratamiento con Rituximab IV, se les
sometera a una pronta evaluacion y se les aplicara el tratamiento adecuado.

Hepatitis B

Entre los pacientes con AR y VAA [granulomatosis con poliangeitis (GPA) y
poliangeitis microscopica (MPA)] tratados con Rituximab 1V, se han descrito casos
de reactivacion de una hepatitis B, incluso con desenlace mortal.

La prueba para la deteccion de hepatitis B (VHB) se debe realizar en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con Rituximab segun las directrices
locales. Como minimo debe incluir el estado del paciente respecto al antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (HBsSAQ) y el respecto al anticuerpo contra el
antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBcAb). A estos se pueden afiadir
otros marcadores apropiados, conforme a las pautas locales. Los pacientes con
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enfermedad activa contra la hepatitis B no deben ser tratados con Rituximab. Los
pacientes con serologia positiva para hepatitis B deben consultar a los expertos en
enfermedades hepaticas antes de comenzar el tratamiento y deben ser
monitoreados y administrados siguiendo las normas médicas locales para prevenir
la reactivacion de la hepatitis B.

Reacciones cutaneas

Reacciones graves de la piel tales como necrolisis epidérmica toxica y sindrome
de Stevens-Johnson, algunas con desenlace fatal, se ha informado (véase la
seccién Experiencia post-comercializacion). Si tal reaccion tiene una relacién
causal con Rituximab, el tratamiento se suspendera definitivamente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)

Se han descrito casos de Leucoencefalopatia multifocal progresiva letal tras la
utilizacién de Rituximab IV para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias,
la AR inclusive. Varios, pero no todos los casos notificados presentaban factores
potenciales de riesgo de LEMP, incluidos enfermedad subyacente, tratamiento
inmunosupresor de larga duracién o quimioterapia. LEMP se ha descrito también
en pacientes con enfermedades autoinmunitarias no tratados con Rituximab IV.
Los médicos que traten a pacientes con enfermedades autoinmunitarias deben
considerar la posibilidad de LEMP en el diagnéstico diferencial de los que refieran
sintomas neuroldgicos; la consulta de un neurdlogo debe considerarse
clinicamente indicada.

Inmunizacién

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos
tras el tratamiento con Rituximab. Por consiguiente, no se recomienda la
vacunacién con vacunas elaboradas con virus vivos mientras dure el tratamiento
con Rituximab IV o la deplecion de células B periféricas. Los pacientes tratados
con Rituximab pueden recibir vacunas de virus no vivos. Ahora bien, las tasas de
respuesta de las vacunas no vivas pueden ser menores.

En los pacientes con AR, los médicos deben evaluar el estado vacunal del
paciente antes del tratamiento con Rituximab y aplicar las directrices de
inmunizacion actuales. La vacunacion debe haber finalizado al menos 4 semanas
antes de la primera administracién de Rituximab IV.

En un estudio aleatorizado, en comparacion con pacientes tratados con
metotrexato Unicamente, pacientes con AR tratados con Rituximab IV vy
metotrexato tuvieron tasas de respuesta comparables al antigeno de recuerdo del
tetanos (39% frente al 42%) y tasas de respuesta menores a la vacuna
neumocécica polisacarida (43% frente al 82% o por lo menos 2 serotipos
neumocoécicos) y al neoantigeno KLH (34% frente al 80%) cuando se
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administraban al menos 6 meses después de Rituximab IV. Si fueran necesarias
vacunaciones con virus no vivos durante el tratamiento con Rituximab, deberian
estar terminadas al menos 4 semanas antes de empezar el préximo ciclo de
Rituximab IV.

En la experiencia global del tratamiento repetido con Rituximab IV a lo largo de un
afo, la proporcion de pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra S.
pneumoniae, virus de la gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetanico era
similar, en general, a las proporciones obtenidas antes de comenzar el
tratamiento.

Pacientes no pretratados con metotrexato

No se recomienda administrar Rituximab a pacientes no tratados anteriormente
con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido un balance favorable de
riesgos y beneficios.

Reacciones Adversas:
Experiencia en linfoma no —Hodgking y leucemia linfatica crénica

El perfil de seguridad global de rituximab en linfoma no-Hodgking y leucemia
linfatica crénica se basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los
estudios postcomercializacion. Estos pacientes fueron tratados con rituximab en
monoterapia (como tratamiento de induccibn o como tratamiento de
mantenimiento tras el tratamiento de induccibn) o en combinacién con
guimioterapia.

En pacientes que recibieron rituximab, las reacciones adversas al farmaco (RAF)
observadas con mayor frecuencia fueron las reacciones relacionadas con la
perfusién y en la mayoria de los pacientes ocurrieron durante la primera perfusion.
La incidencia de los sintomas relacionados con la perfusion disminuyo
sustancialmente con las posteriores perfusiones y fue menor del 1 % después de
ocho dosis de rituximab.

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30-55 %
de los pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria
bacterianas y virales) y en los estudios de LLC del 30-50 % de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al farmaco, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

e Reacciones relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacion
de citoquinas, sindrome de lisis tumoral), ver seccién advertencias y
precauciones especiales de uso.

¢ Infecciones, ver seccion advertencias y precauciones especiales de uso

e Acontecimientos cardiovasculares, ver seccion advertencias y precauciones
especiales de uso.
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Otras RAF graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP
(advertencias y precauciones especiales de uso)

En siguiente tabla estan incluidas las frecuencias de las RAF notificadas con
rituximab tanto s6lo como en combinacién con quimioterapia. Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a< 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (2
1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Las RAF identificadas solo durante
la vigilancia postcomercializacion, y cuya frecuencia no puede ser estimada, se
definen como “frecuencia no conocidas”.

Tabla 1. Resumen de las RAF notificadas en pacientes con LNH y LLC tratados
con rituximab en monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimioterapia
en los ensayos clinicos o durante los estudios de postcomercializacion

Clasificacion Frecuencia
P Muy Poco
de Organos Frecuentes Raras Muy raras no
. Frecuentes frecuentes 8
del Sistema conocidas
sepsis,
+neumonia,
+infeccién
febril,
+herpes
zoster,
. . +infeccidn ; ;
infecciones del tracto infeccion
bacteriana . . es virales
. respiratorio, 5
Infecciones e s, . o graves
. . : ; infeccion por LMP
infestaciones | infecciones honaos Pneumoc
virales, . 90s, ystis
L. infecciones .. .
+bronquitis jiroveci
de
etiologia
desconocida
+bronquitis
aguda,
+sinusitis,
hepatitis B*
. trastornos
neutropeni
enla
a, . L aumento
. anemia, coagulacion N
Trastornos de | leucopenia, . . . transitorio
+pancitopeni , anemia .
la sangre y del | +neutropen L en los neutropeni
. : a, aplasica, : <3
sistema ia . : niveles a tardia
N . +granulocito anemia ‘o
linfatico febril, . . séricos de
. penia hemolitica, 3
trombocito . IgM
X linfoadenop
penia .
atia
reacciones sindrome trombocito
Trastornos del . . . o X
) relacionad | hipersensibil . de lisis penia
sistema . anafilaxis 4
. L as idad tumoral?, aguda
inmunoldgico . .
con la sindrome reversible
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Clasificacion Frecuencia
p Muy Poco
de Organos Frecuentes Raras Muy raras no
: Frecuentes frecuentes N
del Sistema conocidas
perfusion®, de relacionad
angioedem liberacion a
a de con la
citoguinas* | perfusion?
enfermeda
d
del suero
hiperglucemi
a,
pérdida de
peso,
edema
Trastornos del eriférico
metabolismo y P '
L edema
de la nutricién .
facial,
aumento de
LDH,
hipocalcemi
a
Trastornos depresion,
psiquiétricos nerviosismo
parestesia,
hipoestesia, . .
o neuropatia | neuropatia
agitacion, . . o
Trastornos del . . disguesia periférica, craneal,
) insomnio, -, o o
sistema . .| (alteracion paralisis pérdida de
; vasodilataci :
nervioso . del gusto) del nervio otros
on, inl5 i 5
- facial sentidos
vértigos,
ansiedad
trastornos -
pérdida
Trastornos del
. grave de
oculares lagrimeo, S
AN vision
conjuntivitis
Trastornos del tinnitus, -
. pérdida de
oido y del dolor de e
i y audicion
laberinto oido
*fallo del
. ventriculo
infarto d¢ | izquierdo,
yﬁgocar_dlq *taquicardia
s artmia, | gynraventri | trastornos| .
Trastornos fibrilacion - insuficiencial
! : cular, cardiacos o ave
cardiacos auricular, “taquicardi 4y6 cardiaca*Y
taquicardia, aquicardia | graves
Ttrastornos | ventricular,
cardiacos *angina,
*isquemia
miocardica,
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Clasificacion Frecuencia
p Muy Poco
de Organos Frecuentes Raras Muy raras no
. Frecuentes frecuentes N
del Sistema conocidas
bradicardia,
vasculitis
(mayoritari
hipertension, a-
Trastornos hipotensién mente
vasculares ortostatica, cutaneas),
hipotensién vasculitis
leucocito-
clastica
broncoespas
mo*,
enfermedad asma,
Trastornos respiratoria, | bronquiolitis | afeccién | insuficienci
respiratorios dolor obliterante, | pulmonar a infiltracion
torécicos y torécico, alteracion | intersticial | respiratoria | pulmonar
mediastinicos disnea, pulmonar , 7 4
aumento de hipoxia
tos,
rinitis
vomitos ,
diarrea,
dolor
abdominal,
Trastornos disfagia, L
: ; o perforacion
gastrointestina estomatitis, aumento i
Nausea N . gastrointes
les estrefiimient | abdominal C
tinal
01
dispepsia,
anorexia,
irritacion de
garganta
reacciones
graves de
la piel
o bullosa,
urticaria, PV
" necrélisis
Trastornos de . sudacion, S
! prurito, epidérmica
la piel y del o sudores .
" erupcion, toxica
tejido N . nocturnos, .
. alopecia N (sindrome
subcutaneo trastornos 7
: de Lyell),
de la piel .
sindrome
de
Stevens-
Johnson
Trastornos hipertonia,
musculoesquel mialgia,
éticos y del artralgia,
tejido dolor de
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Clasificacion Frecuencia
p Muy Poco
de Organos Frecuentes Raras Muy raras no
. Frecuentes frecuentes .
del Sistema conocidas
conectivo espalda,
dolor de
cuello, dolor
Trastornos . e
insuficienci
renales y 4
L arenal
urinarios
dolor del
tumor,
rubefaccion,
malestar
Trastornos fiebre general,
generales y ; sindrome dolor en el
. escalofrio,
alteraciones . catarral, lugar de
astenia, e 9
en el lugar de fatiga, perfusion
L S cefalea N
administracion temblores,
*insuficienci
a
multiorganic
a4
Exploraciones .
. | niveles de
complementari .
as IgG bajos

Para el célculo de la frecuencia de cada reaccién se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccién
(de leve a grave), exceptuando las reacciones marcadas con "+" donde el célculo de la frecuencia
se realiz6 teniendo en cuenta sélo las reacciones graves (= del grado 3 de NCI criterios comunes

de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en los ensayos clinicos.
Lincluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia esta basada en régimen R-FC en LLC
en recidiva o refractaria.
2 ver también mas abajo la seccién infeccion
3 ver también mas abajo la seccion reacciones adversas hematolégicas
4 ver también mas abajo la seccidn reacciones relacionadas con la perfusién. Raramente se han
notificado casos mortales
5 Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridos en diferentes tiempos hasta varios meses
tras la finalizacion de la terapia con rituximab
6 Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o
cardiotoxicidad asociada a quimioterapia.
La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion
7 Incluye casos mortales
8 Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles)

Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos
adversos durante los ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una
incidencia menor o similar en el brazo de rituximab comparado con el brazo
control: hematotoxicidad, infeccion neutropénica, infeccion en el tracto urinario,

trastorno sensorial, pirexia.
Reacciones relacionadas con la perfusion
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Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos
clinicos sufrieron reacciones relacionadas con la perfusion, que en su mayoria se
observaron durante la primera perfusion, generalmente durante las primeras dos
horas. Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros
sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncoespasmo, vOmitos, nauseas,
urticaria/sarpullido, fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas
del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la perfusion
(como broncoespasmo, hipotensién) ocurrieron en hasta 12% de los casos.
Ademas en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible. Se
notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia
cardiaca congestiva o trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio, fibrilacién auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica,
sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, fibrilacibn ventricular, shock
cardiogénico e insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados
con la perfusion disminuye considerablemente en las perfusiones siguientes y es
menor al 1 % de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con rituximab.

Infecciones

Rituximab indujo la deplecién de células B en el 70-80% de los pacientes, pero se
asocié con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una
minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de rituximab se notific6 una mayor
incidencia en las infecciones localizadas de candida asi como de Herpes zoster.
Se notificaron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes
tratados con rituximab en monoterapia. Comparando un tratamiento de
mantenimiento con rituximab de hasta dos afios de duracién con el brazo de
observacién, se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones globales,
incluyendo infecciones de grado 3 0 4. No se observé toxicidad acumulada en
términos de infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de
mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con rituximab se han notificado
otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o0
exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los
pacientes habian recibido rituximab en combinacion con gquimioterapia o como
parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas
infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster y Virus Herpes Simple), virus JC
(leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y el virus de la hepatitis C. Se han
notificado en ensayos clinicos casos de muerte por LMP tras progresion de la
enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de reactivacion de la
hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
rituximab en combinacién con quimioterapia citotéxica. En pacientes con LLC en
recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B (reactivacion e
infeccion primaria) grado 3/4 fue 2 % en R-FC frente 0 % FC. Se ha observado
una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a rituximab con
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sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no
aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones Adversas Hematoldgicas

En los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia administrado durante 4
semanas, las anomalias hematologicas que aparecieron en una minoria de
pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se notificaron casos graves de
neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemia en un 1,1 % y trombocitopenias en el
1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con rituximab de
hasta dos afios se notificé una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado
3/4,5 % vs 2 %) y neutropenia (grado 3/4, 10 % vs 4 %) comparado con el brazo
de observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (<1, grado 3/4) y no
hubo diferencias entre los brazos del tratamiento. Durante los ciclos de tratamiento
de los ensayos con rituximab en combinacion con quimioterapia se notifico
normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-
CHOP 88 % vs CHOP 79 %,R-FC 23 % vs FC 12 %) neutropenia (R-CVP 24 % vs
CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC 19 % en LLC no
tratada previamente) y pancitopenia (R-FC 3 % vs FC 1 % en LLC no tratada
previamente) en comparacion con los ensayos con quimioterapia sola. Sin
embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con
rituximab y quimioterapia no se asocié con una mayor incidencia de infecciones e
infestaciones en comparacion con pacientes tratados so6lo con quimioterapia.
Estudios en pacientes con LLC no tratados previamente que estan en recaida o
refractarios, han mostrado que hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-
FC la neutropenia se prolongé (definida como que el recuento de neutréfilos
permanece por debajo de 1x10°%I entre los dias 24 y 42 después de la Ultima
dosis) o fue de aparicidn tardia (definida como recuento de neutrofilos por debajo
de 1x109/ tras los 42 dias después de la tltima dosis en pacientes que no tuvieron
neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento
en el grupo de rituximab y FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de
anemia. Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de
4 semanas después de la ultima perfusion de rituximab. En los ensayos de LLC en
primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los pacientes en el brazo
de R-FC experimentaron mayor nimero de reacciones adversas frente al brazo de
FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue
notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de los pacientes en el grupo R-FC
comparado con el 9 % de los pacientes en el grupo FC.

Reacciones adversas cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia se notificaron
reacciones cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension e
hipertension las reacciones mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos
de arritmia de grado 3 o0 4 (incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y
de angina de pecho durante la perfusion. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue
comparable entre los pacientes tratados con rituximab y el brazo de observacion.
Los acontecimientos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves
(fibrilacién auricular, infarto de miocardio, fallo del ventriculo izquierdo, isquemia
miocardica) en el 3 % de los pacientes tratados con rituximab en comparacion con
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<1 % de los pacientes del brazo de observacion. En los ensayos que evallan
rituximab en combinacion con quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas
de grado 3 y 4, fundamentalmente arritmia supraventricular como taquicardia y
aleteof/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de R-CHOP (14 pacientes, 6,9
%) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %). Todas estas arritmias
estuvieron relacionadas con la perfusion de rituximab o asociadas a condiciones
propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-
existente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los
grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras reacciones cardiacas de
grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico y trastorno de las
arterias coronarias. En la leucemia linfatica crénica, la incidencia global de los
trastornos cardiacos de grado 3 o 4 fue menor tanto en los estudios en primera
linea de tratamiento (4 % R-FC, 3 % FC) como para los estudios en recidiva o
refractarios (4 % R-FC, 4 % FC).

Sistema respiratorio

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de
muerte.

Eventos neuroldgicos

Durante el periodo de tratamiento cuatro pacientes (2 %) tratados con R-CHOP,
todos con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes
cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento. No
hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembolicos entre los
grupos de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %) tuvieron
acontecimientos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos
durante el periodo de seguimiento. En la leucemia linfatica cronica, la incidencia
global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor, tanto en
estudios en primera linea de tratamiento (4 % R-FC , 4 % FC) como en estudios
en recidiva o refractarios (3 % R-FC, 3 % FC)

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) /Sindrome Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y
sintomas incluyen alteraciones en la visién, dolor de cabeza, convulsiones y
alteracion del estado mental con o sin hipertension asociada. El diagnostico de
PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los
casos notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS,
incluyendo enfermedad subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o
guimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales

En pacientes tratados con Rituximab en combinacion con quimioterapia, pueden
presentarse casos de dolor abdominal, obstruccion y perforacion gastrointestinal.
En los informes postcomercializacién, el tiempo promedio para la perforacion
gastrointestinal documentada fue de 6 (rango 1-77) dias en pacientes con LNH.
Evaluar si aparecen sintomas de obstruccion como dolor abdominal o vomitos

repetidos.

Niveles de IgG
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En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con
rituximab, después del tratamiento de induccion, la mediana de los niveles de IgG
estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN) (< 7g/L) en ambos
grupos, tanto en el de observacion como en el de rituximab. En el grupo de
observacion, la mediana del nivel de IgG aumentd posteriormente por encima del
LLN, pero se mantuvo constante en el grupo de rituximab. La proporcion de
pacientes con niveles IgG por debajo del LLN fue aproximadamente del 60 % en el
grupo de rituximab durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de
observacion descendi6 (36 % después de 2 afos).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab se han observado un numero
pequefio de casos, espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia,
en algunos casos grave y que requiere terapia prolongada de reemplazo de
inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la deplecion prolongada
de células B en pacientes pediatricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En pacientes tratados con Rituximab pueden presentarse reacciones
mucocutaneas, algunas con desenlace fatal. Estas reacciones incluyen pénfigo
paraneoplasico, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis
vesiculobulosa y necrdlisis epidérmica téxica. El inicio de estas reacciones ha sido
variable e incluye notificaciones con inicio el primer dia de exposicién a Rituximab.
Suspender Rituximab en pacientes que experimentan una reaccion mucocutanea
grave. No ha sido determinada la seguridad de la readministracién de Rituximab a
pacientes con reacciones mucocutaneas severas.

Subpoblaciones de pacientes —Rituximab en monoterapia
Pacientes de edad avanzada (265 afios):

La incidencia de RAF de todos los grados y las RAF grado 3/4 fueron similares en
pacientes de edad avanzada en comparacién con pacientes mas jovenes (<65
afnos).

Enfermedad voluminosa o Bulky

Existe una mayor incidencia en las RAF de grado 3/4 en pacientes con
enfermedad voluminosa que en pacientes sin enfermedad voluminosa (25,6 % vs
15,4 %). La incidencia de RAF de cualquier grado fue similar en estos dos grupos.

Retratamiento

El porcentaje de pacientes que notificaron RAF, en el retratamiento con ciclos
posteriores de rituximab fue similar al porcentaje de pacientes que notificaron RAF
al momento de la exposicion inicial (cualquier grado y RAF de grado 3/4).

Subpoblacion de pacientes — Rituximab como terapia de combinacion
Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

En los pacientes con LLC no tratados previamente o en recidiva o refractarios, la
incidencia de eventos adversos sanguineos y linfaticos de grado 3/4 fue mas
elevada en pacientes de edad avanzada comparados con pacientes mas jovenes

(<65 afnos).
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Experiencia en artritis reumatoide

El perfil de seguridad global de rituximab en artritis reumatoide se basa en los
datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion.

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave
se resume en las siguientes secciones.

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1000 mg de rituximab, separadas por un
intervalo de 2 semanas, ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las
perfusiones de rituximab se administraron después de la perfusion intravenosa de
100 mg de metilprednisolona; los pacientes recibieron también tratamiento con
prednisona oral durante 15 dias. Las reacciones adversas estan enumeradas en la
siguiente Tabla. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (=21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1,000) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

La reaccion adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles a la
administracion de rituximab consistieron en reacciones relacionadas a la perfusion
(RRP). El total de las incidencias de RRP en los ensayos clinicos fue del 23% en
la primera perfusion y disminuyé en las sucesivas perfusiones. Las RRP graves
fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial.
Ademas de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos, se ha
notificado, durante la comercializacion de rituximab, leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) ver seccion de advertencias y precauciones especiales de uso) y
reacciones tipo enfermedad del suero.

Tabla 2: Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en
pacientes con artritis reumatoide que habian recibido rituximab en ensayos
clinicos o durante los estudios de postcomercializacion

ClEifEReon o2 LY Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
organos del sistema | Frecuentes y
infeccion del
tracto LMP
. respiratorio bronquitis, sinusitis, S
Infecciones e ; e i reactivacion
infestaciones superior, gastroenteritis, tifia de la
infeccion del del pie o
tracto Hepatitis B
urinario
reacciones
Trastornos de la . .
; - neutropenia tipo
sangre y del sistema Neutropenia L
linfatico tardia enfermedad
del suero
angina de
Trastornos pecho, aleteo
cardiacos fibrilacion auricular
auricular,
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insuficiencia
cardiaca,
infarto de
miocardio
Trastornos del Sreacciones
sistema relacionadas
inmunoldgico con la
perfusion
(hipertensioén, Sreacciones
nauseas, relacionadas
erupcion, con la perfusion
fiebre, (edema
prurito, generalizado,
urticaria, broncoespasmo,
Trastornos irritacion de sibilanci,as,
generales y garga}r)ta, edema laringeo
seraciones enel | %200 e g Sico
Lugar de hioot 2 9 it '
administracion ipotension, prurito
rinitis, generalizado,
rigidez, anafilaxis,
taquicardia, reaccién
fatiga, dolor anafilactoide)
orofaringeo,
edema
periférico,
eritema)
Trastornos del
metabolismo y de la hipercolesterolemia
nutricién
Trastornos del cefalea migFr)erﬁZStrisaII?éos
sistema nervioso '
cidtica
necrolisis
Epidérmica
Trastorno de la piel '/I'zxma
y el tejido alopecia (gerorITl]e
subcutaneo € -ye ),
sindrome
de Stevens-
Johnson®
Trastorno depresion,
psiquiatrico ansiedad
dispepsia,
diarrea, reflujo
Trastornos ,gastroesofégico,
. . Ulceras en la boca,
gastrointestinales
dolor en la parte
superior del
abdomen
Trastornos artralgia / dolor

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.co

Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N@ CONTROLADA ¢,y o0

ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015

C

) icontec

GP-202-1

mlNet g

1S0 9001

¥ |sontec

SC7341-1 CO-5C73-41-1



_ ek TODOS PORUN
®) MINSALUD NvIima NUEVO PAIS

nsttuio Nacion:

PAZ EQUIDAD EDUCACION

musculoesqueléticos musculoesquelético,
osteoartritis, bursitis
. disminucién disminucién
Exploraciones de los niveles de los niveles de
complementarias A A
de IgM IgG

1 Categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recopilados de la monitorizacién rutinaria
de laboratorio en los ensayos clinicos.
2 Categoria de frecuencia derivada de datos post-comercializacion.
3 Reacciones ocurridas durante la perfusion o en las 24 horas siguientes. Ver mas abajo RRP, estas
reacciones pueden ser causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de accion.
4 Incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorizacion rutinaria de laboratorio.
5 Incluye casos mortales

Ciclos Mdltiples

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de RAF similar al observado tras
la primera exposicidn. La incidencia de todas las RAF tras la primera exposicion a
rituximab fue mas alta durante los 6 primeros meses y disminuyd posteriormente.
Esto se explica porque las reacciones relacionadas con la perfusion (mas
frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), la exacerbacion de RA y las
infecciones, fueron mas frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos, tras la administracion de rituximab, las RAF mas
frecuentes fueron las RRP (reacciones relacionadas con la perfusion, ver Tabla
2).Entre los 3189 pacientes tratados con rituximab, 1135 (36 %) experimentaron al
menos una RRP y 733/3189 (23%) de los pacientes experimentaron una RRP
después de la primera perfusion de rituximab.

La incidencia de RRP disminuye en las sucesivas perfusiones. En los ensayos
clinicos menos del 1% (17/3189) de los pacientes experimentaron una RRP grave.
No hubo CTC Grado 4 de RRP ni muertes debido a RRP en los ensayos clinicos.
La proporcion de casos CTC Grado 3, y de RRP que condujeron a retirar el
farmaco, disminuyé con cada ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. La
premedicaciéon con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la
incidencia y la gravedad de las RRP. Durante la comercializacion han sido
notificadas RRP graves con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una perfusion mas rapida de
rituximab en pacientes con artritis reumatoide, a los pacientes con AR activa de
moderada a grave que no experimentaron una RRP grave durante o dentro de las
24 horas tras la primera perfusion estudiada, se les permitio recibir una perfusion
intravenosa de dos horas de rituximab. Los pacientes con antecedentes de
reaccion grave a la perfusién a una terapia biologica para AR fueron excluidos
para entrar en el ensayo. La incidencia, tipos y gravedad de RRP fueron
consistentes con las observadas histéricamente. No se observaron RRP graves.

La premedicacién con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la
incidencia y la gravedad de las RRP (ver seccibn método de administracién y
advertencias especiales y precauciones de uso). En el escenario de
postcomercializacion, se han notificado reacciones graves con el uso de rituximab
relacionadas con la perfusién que produjeron la muerte.
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Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 pacientes-afios en los
pacientes tratados con rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de
leves a moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al
tracto urinario. La incidencia de infecciones que fueron graves o requirieron
antibioticos i.v, fueron del 4 por 100 pacientes-afios La incidencia de infecciones
graves no mostré un incremento significativo tras multiples ciclos con rituximab.
Las infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido
notificadas con la misma incidencia en el brazo de rituximab comparando con el
brazo de control.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva que
produjeron la muerte tras el uso de rituximab para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Estas enfermedades incluyen artritis reumatoide y otras
enfermedades autoinmunes para las que rituximab no esta autorizado, incluyendo
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Vasculitis. En pacientes con linfomas no-
Hodgkin que recibieron rituximab en combinacion con quimioterapia citotoxica, se
han notificado casos de reactivacion de hepatitis B (ver Linfoma no-Hodgkin). La
reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificado de forma muy rara en
pacientes con AR que recibian rituximab (ver seccion advertencias y precauciones
especiales de uso).

Cardiovasculares

Se notificaron reacciones cardiacas graves con una incidencia del 1,3 por 100
paciente afios de los pacientes tratados con rituximab comparado con el 1,3 por
100 paciente afios de los pacientes tratados con placebo. La proporcién de los
pacientes que experimentaron reacciones cardiacas (todos o graves) no aumento
en los ciclos multiples.

Neutropenia

Se han observado acontecimientos de neutropenia al tratamiento con rituximab, la
mayoria de los cuales fueron transitorios y de una gravedad leve o moderada.
Neutropenia puede ocurrir varios meses después de la administracion de rituximab
(ver seccion advertencias y precauciones especiales de uso).

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94% (13/1382)
de los pacientes tratados con rituximab el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados
con placebo desarrollaron neutropenia grave.

Durante la comercializacion, han sido notificados en raras ocasiones
acontecimientos de neutropenia incluidos graves de comienzo tardio y
neutropenias persistentes, algunos de los cuales se asociaron con infecciones
mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica
(sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Acontecimientos neuroldgicos

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 s _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001 .~/
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. Slcentes

At CEmEca
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
/ sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y
sintomas incluyeron alteraciones visuales, cefalea, convulsiones y alteracion del
estado mental, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SEPR/SLPR
requiere confirmacidon mediante escaner cerebral. Los casos notificados de
SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades
subyacentes del paciente, hipertension, terapia de inmunosupresion Yy/o
quimioterapia.

Valores de laboratorio fuera de los parametros normales

En pacientes con AR que han sido tratados con rituximab se ha observado
hipogammaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior normal). No ha
aumentado la tasa de infecciones global o de infecciones graves después de
desarrollar un descenso en IgG o IgM (ver seccion advertencias y precauciones
especiales de uso).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab, se han observado un numero
pequefio de casos, espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia,
en algunos casos grave y que requiere terapia prolongada de reemplazo de
inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la deplecion prolongada
de células B en pacientes pediatricos.

Experiencia de vasculitis asociada a ANCA (AAV) tomada de los estudios clinicos
En el estudio clinico de AAV, 99 pacientes fueron tratados con rituximab IV (375
mg/m? una vez por semana durante 4 semanas) y glucocorticoides (ver 3.1.2
Ensayos Clinicos / Eficacia).

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 4 fueron todos los eventos
adversos informados con una incidencia =2 10% en el grupo de rituximab. Las
frecuencias en la Tabla 4 corresponden a la categoria muy comun (= 1/10).

Tabla 4: Incidencia de las reacciones adversas mas frecuentes (= 10%) al mes 6
en el estudio clinico de pacientes con VAA tratados con rituximab IV

Reacciones Adversas Rituximab (n = Ciclofosfamida (n =
99) 98)
Infecciones e infestaciones
infecciones? 61 (61,6%) 46 (46,9%)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 18 (18,2%) 20 (20,4%)
Diarrea 17 (17,2%) 12 (12,2%)
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 17 (17,2%) 19 (19,4%)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

0,
Espasmos musculares 17 (17,2%) 15 (15,3%)

. 9(9,2%
Artralgia 13 (13,1%) ( )
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 16 (16,2%) 20 (20,4%)
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leucopenia 10 (10,1%) 26 (26,5%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
s w0020 | 610
Fatiga 13 (13,1%) 21 (21,4%)
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 14 (14,1%) 12 (12,2%)
Exploraciones complementarias
Aumento de ALT 13 (13,1%) 15 (15,3%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 13 (13,1%) 11 (11,2%)
Epistaxis 11 (11,1%) 6 (6,1%)
Disnea 10 (10,1%) 11 (11,2%)
Trastornos vasculares
Hipertension 12 (12,1%) 5 (5,1%)
Trastornos del sistema inmunol6gico
Reacciones relacionadas con la perfusién® 12 (12,1%) 11 (11,2%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién 10 (10,1%) 17 (17,3%)

El disefio del estudio permitio el tratamiento cruzado o de acuerdo con el mejor
juicio médico. Trece pacientes de cada grupo recibieron una segunda terapia en el
periodo de 6 meses del estudio.

aLas infecciones mas comunes en el grupo de rituximab fueron infecciones en el
tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario y herpes zoster.

bLas reacciones mas cominmente reportadas en el grupo de rituximab
consistieron en liberacién de citocina, irritacion de la garganta y sindrome de
temblor.

Interacciones:

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones
medicamentosas con rituximab.

En pacientes con LLC la administracion concomitante de rituximab y fludarabina o
ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos.
Ademas, no hay un efecto aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la
farmacocinética del rituximab.

Se ha producido toxicidad renal en pacientes que experimentan sindrome de lisis
tumoral y en pacientes con tratamiento concomitante de cisplatino administrado
para LNH durante ensayos clinicos. La combinacién de cisplatino y Rituximab no
es un régimen de tratamiento aprobado. Se debe monitorizar de cerca los signos
de insuficiencia renal e interrumpir el tratamiento con Rituximab en pacientes con
aumento de la creatinina sérica u oliguria.

La coadministraciéon con metotrexato no modifica la farmacocinética de rituximab
en los pacientes con artritis reumatoide.
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Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quimeéricos
(HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser
tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento
secuencial con un FAME biolégico después de rituximab. Durante el tratamiento
con rituximab, la incidencia de infecciones clinicamente relevantes en estos
pacientes fue de 6,01 por cien pacientes afio, comparado con 4,97 por cien
pacientes afo tras el tratamiento con el FAME biolégico.

Via de administracion: Formulacion intravenosa (IV): Concentrado para solucion
para infusion

Dosificacion y Grupo etario:
Redditux s6lo debe administrarse bajo supervision médica por una persona con
experiencia, en una instalaciéon donde se disponga de medidas de reanimacion.

La premedicacion con glucocorticoides se debe considerar si, Rituximab no se
administra en combinacion con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el
tratamiento del linfoma no Hodgkin y la leucemia linfocitica cronica.

Premedicacién consistente en un antipirético y un medicamento antihistaminico,
por ejemplo, paracetamol y difenhidramina, deben administrarse siempre antes de
cada infusion de Redditux.

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronica se debe
considerar la premedicacion con glucocorticoides si Redditux no se va a
administrar en combinacion con quimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con artritis reumatoide se debe administrar premedicacion con 100
mg de metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de las perfusiones de
Redditux para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas
con la perfusion (RRP).

Posologia
Linfoma folicular no Hodgkin
Terapia de combinacion

La dosis recomendada de Redditux en combinacion con quimioterapia para el
tratamiento de induccién de pacientes no tratados previamente o pacientes en
recaida / refractaria con LNH folicular es de 375 mg / m? de superficie corporal por
ciclo, para un maximo de 8 ciclos.
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Redditux debe ser administrado en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia,
después de la administracion intravenosa del componente glucocorticoide de la
quimioterapia, si procede.

Terapia de mantenimiento
Linfoma folicular no tratado previamente

La dosis recomendada de Redditux utilizada como tratamiento de mantenimiento
en pacientes con linfoma folicular no tratados previamente que han respondido al
tratamiento de induccién es de 375 mg / m? de superficie corporal una vez cada 2
meses (a partir de 2 meses después de la ultima dosis de la terapia de induccion)
hasta la progresion de la enfermedad por un periodo maximo de dos afos.

Linfoma folicular en recaida/refractaria

La dosis recomendada de Redditux como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma folicular que estan en recaida o son refractarios, que han
respondido al tratamiento de induccién es de 375 mg / m? de superficie corporal
una vez cada 3 meses (a partir de 3 meses después de la Ultima dosis de la
terapia de induccién) hasta progresion de la enfermedad o por un periodo maximo
de dos afios.

Monoterapia
Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de Redditux en monoterapia usado como tratamiento
de induccién en pacientes adultos con linfoma folicular estadio IlI-IV que sean
qguimiorresistentes o0 estén en su segunda o0 subsiguientes recidivas tras
quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal, administrado como una
infusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.

La posologia recomendada para repetir el tratamiento con Redditux en
monoterapia en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario que ya
habian respondido a un tratamiento previo con Redditux en monoterapia es de 375
mg/m? de superficie corporal administrada en forma de perfusién intravenosa una
vez por semana durante cuatro semanas.

Linfomma no-Hodgkin difuso de células B grandes

Redditux debe usarse en combinacién con quimioterapia CHOP. La posologia
recomendada es de 375 mg/m2 de superficie corporal el primer dia de cada ciclo
de quimioterapia, durante 8 ciclos, tras la perfusion intravenosa del componente
glucocorticoide de CHOP. No se han establecido la seguridad y eficacia de la
combinacion de Redditux con otras quimioterapias en el linfoma no-Hodgkin difuso
de células B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento
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No estan recomendadas las reducciones de dosis de Redditux. Cuando Redditux
se administre en combinacién con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones
de dosis estandar a la quimioterapia.

Leucemia linfatica cronica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion
y administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para
disminuir el riesgo del sindrome de lisis tumoral. Para todos los pacientes con LLC
cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10%/L se recomienda administrar 100 mg de
prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la perfusién con rituximab
para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la perfusion y/o
el sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Redditux en combinaciébn con quimioterapia para
pacientes no tratados previamente, o que estén en recidiva o refractarios a un
tratamiento previo es 375 mg/m? 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 los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La
guimioterapia debe ser administrada después de la perfusion de rituximab.

Artritis reumatoide

Cada ciclo de Redditux se compone de dos perfusiones intravenosas de 1000 mg.
La dosis recomendada de rituximab es de 1000 mg en perfusion intravenosa,
seguida, dos semanas mas tarde, de una segunda perfusion intravenosa de 1000
mg.

La necesidad de mas ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior.
Repetir el tratamiento si queda actividad residual de la enfermedad si no se debe
retrasar el retratamiento hasta que se reactive la enfermedad.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica normalmente se alcanza
entre las semanas 16- 24 después del ciclo de tratamiento inicial. La terapia
continua debe evaluarse cuidadosamente en pacientes que no han mostrado
evidencia de los beneficios terapéuticos durante este periodo de tiempo.

Poblaciones especiales
Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de rituximab en menores de
18 afios.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

Método de Administracion

La solucion preparada de Redditux se debe administrar como perfusion
intravenosa empleando una via especifica. Las soluciones preparadas no se
deben administrar en perfusion rapida o en bolo intravenoso. Los pacientes deben
ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de
liberacion de citoquinas (ver seccion advertencias y precauciones especiales de
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uso). Se debe interrumpir inmediatamente la perfusion en aquellos pacientes que
muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave,
broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe
evaluar posteriormente la evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo
pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de infiltracion pulmonar por
radiologia toracica. En ningun paciente se debe reiniciar la perfusién hasta la
remision completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de
laboratorio y de los resultados de la radiologia toracica. A partir de ese momento,
la perfusion se puede reiniciar inicialmente como maximo a la mitad de la
velocidad de la perfusion previa. Si se presentasen por segunda vez las mismas
reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la
decision de interrumpir el tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) de grado leve o moderado
(seccion eventos adversos) se resuelven generalmente reduciendo la velocidad de
perfusion. La velocidad de perfusion se puede incrementar cuando mejoren los
sintomas.

Primera perfusion

La velocidad inicial recomendada de la perfusién es de 50 mg/h, y después de los
primeros 30 minutos se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30
minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Perfusiones posteriores

Las perfusiones posteriores de Redditux se pueden comenzar con una velocidad
de 100 mg/h, y aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un
maximo de 400 mg/h.

Solo en Artritis Reumatoide
Posologia en perfusiones posteriores alternativas mas rapidas

Si los pacientes no experimentan una reaccion adversa grave a la perfusion con la
primera o posteriores perfusiones de una dosis de rituximab de 1000 mg
administrada durante los tiempos estandar de perfusion, se puede administrar una
perfusibn mas rapida en la segunda o posteriores perfusiones usando la misma
concentracion que en perfusiones anteriores (4 mg/mL en un volumen de 250 mL).
Iniciar a una velocidad de 250 mg/hora durante los primeros 30 minutos y después
600 mg/hora durante los siguientes 90 minutos. Si se tolera la perfusion mas
rapida, este mismo régimen se puede utilizar cuando se administren perfusiones
posteriores. En pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente
significativas, incluyendo arritmias, o reacciones graves a la perfusién previas a
cualquier terapia biolégica anterior o a rituximab, no se debe administrar la
perfusibn mas rapida.
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Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) también conocida como Granulomatosis
de Wegener y Poliangeitis Microscopica (MPA) en pacientes adultos en
combinacion con glucocorticoides

Solamente para formulacion intravenosa

Como premedicacion siempre se debe administrar un analgésico/antipirético (por
ejemplo, acetaminofén) y un antihistaminico (por ejemplo, difenhidramina) antes
de cada perfusién/administracion de Redditux.

La dosis recomendada de Redditux para el tratamiento de VAA es de 375 mg/m?
de superficie corporal en perfusion i.v., una vez a la semana durante 4 semanas.
Para tratar los sintomas graves de vasculitis, se recomienda metilprednisolona a
una dosis i.v. de 1000 mg/dia durante 1-3 dias en combinacion con Redditux,
seguido de prednisona oral a una dosis de 1 mg/kg/dia (no debe excederse 80
mg/dia, disminuida progresivamente tan pronto como sea posible segun el estado
clinico) durante el tratamiento con Redditux y posteriormente.

Primera perfusion: se recomienda una tasa inicial de perfusion de Redditux de 50
mg/h, actualizable posteriormente a una velocidad de 50 mg/h cada 30 minutos,
hasta un méaximo de 400 mg/h.

Perfusiones posteriores: las perfusiones posteriores de Redditux se pueden iniciar
a una velocidad de 100 mg/h, aumentandola a 100 mg/h cada 30 minutos, hasta
un maximo de 400 mg/h.

Se recomienda profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes
con VAA durante y tras el tratamiento con Redditux.

Condicién de venta: Uso Institucional
Historial comercial: No Aplica

Solicitud: EIl 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 farmacologica por Decreto 1782 de 2014
- Inserto e Informacion Para Prescribir Version PI-RI-CO-01-12/17

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado en cuanto a los aspectos de
calidad, se deben aclarar los items relacionados a continuacién los cuales se
detallaran en el acto administrativo:
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- Requerimientos etapa de desarrollo

- Requerimientos etapa de comparabilidad

- Caracterizacion de estructura primaria

- Proceso de manufactura del principio activo y caracterizacion

- Proceso de fabricacion del producto terminado (PT) y caracterizacién.

3.2.2.6. ZUMAB

Expediente :20132084

Radicado  :2017117142/20181009404
Fecha :19/01/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
- Cada vial contiene 150mg de trastuzumab
- Cada vial contiene 440mg de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para infusion
Indicaciones:

Tratamiento del cancer de mama:

Cancer de Mama Metastasico (CMM): TRASTUZUMAB esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con Carcinoma de Mama Metastasico con
sobreexpresion de HER2 10:

. En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas
regimenes de quimioterapia contra su enfermedad metastasicalO.

. En combinacion con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia contra su enfermedad metastasicalo.

. En combinaciéon con un inhibidor de la aromatasa en los que presenten
Carcinoma de Mama Metastasico con positividad de receptores hormonales10.

Cancer de Mama Precoz (CMP):

TRASTUZUMAB esta indicado para el tratamiento del carcinoma de mama precoz
(incipiente) HER2- positivo10:
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. Después de cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) vy
radioterapia (si procede) 10.

. Después de quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxell0.

. En combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatinol0.

. En combinaciobn con quimioterapia neoadyuvante seguida de
TRASTUZUMAB adyuvante en el carcinoma de mama localmente avanzado
(incluido el cancer inflamatorio) o tumores >2 cm de didmetro10.

Tratamiento del Carcinoma gastrico avanzado:

TRASTUZUMAB en combinacion con capecitabina o 5- fluorouracilo 1.V. y un
derivado del platino esta indicado como tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma del estbmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que
no hayan recibido previamente tratamiento anticanceroso de su enfermedad
metastasicalO.

Contraindicaciones:

. Trastuzumab esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al Trastuzumab o a las proteinas murinas o a alguno de los
excipientes10.

. Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad
maligna avanzada o que requieran terapia suplementaria con oxigenol7.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse Unicamente bajo la supervision de
un médico especializado en el tratamiento de pacientes oncolégicos10.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Tras la administracién de la formulacion I.V. de Trastuzumab se han observado
reacciones relacionadas con la infusion (RRI) 10.

. La premedicacion puede contribuir a reducir las RRI. RRI graves descritas
tras la administracion V. de Trastuzumab han sido: disnea, hipotension,
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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
gue remitan, puede reanudarse la infusion10.

. 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 administracién de oxigeno, beta-
agonistas o corticosteroides se han tratado con éxito reacciones graves10.

. 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
infusion. EIl tratamiento de estos pacientes exige una precaucion extrema, y
conviene sopesar sus riesgos y beneficios individualmente10.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito episodios pulmonares graves tras la comercializacion de
Trastuzumab10.

. Estos episodios han tenido ocasionalmente un desenlace fatal y pueden
producirse como parte de una RRI o presentarse con algun retardo10.

. 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 radioterapialO.

. 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 Trastuzumab a estos pacientes10.

Disfuncién cardiaca - Consideraciones Generales:

. Los pacientes tratados con Trastuzumab pueden correr un mayor riesgo de
sufrir insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacién de la
New York Heart Association [NYHA]) o disfuncion cardiaca asintomatica. Estos
episodios se han observado en pacientes tratados con Trastuzumab en
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monoterapia 0 en combinacion con taxanos 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.
Ademas, se debe tener precaucion cuando se traten pacientes con un mayor
riesgo cardiaco, ej. hipertension, enfermedad de las arterias coronarias
documentada, ICC, FEVI <55%, edad avanzadalo.

. El tratamiento de pacientes con un riesgo cardiaco incrementado (por
ejemplo, hipertension, enfermedad de las arterias coronarias documentada, ICC,
disfuncion diastolica, edad elevada) exige precaucion especial. Dado que su
semivida es de 28-38 dias, el Trastuzumab puede permanecer en la circulaciéon
hasta 27 semanas tras la retirada de Trastuzumab10.

. Los pacientes que reciben antraciclinas después de retirado Trastuzumab
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 TrastuzumablO.

. Si se administran antraciclinas, debe vigilarse estrechamente la funcion
cardiaca del paciente. Los pacientes candidatos al tratamiento con Trastuzumab,
sobre todo los que hayan recibido previamente antraciclinas, deben someterse a
un reconocimiento médico del estado cardiaco que comprenda anamnesis,
exploracion fisica, electrocardiografia (ECG), ecocardiograma y/o angiografia
radioisotépica (MUGA) o resonancia magnética. El seguimiento clinico puede
facilitar la identificacién de los pacientes con disfunciéon 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 finalizacibn hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la Ultima
administracion de Trastuzumab. Se debe efectuar una cuidadosa evaluacion del
beneficio-riesgo antes de decidir el tratamiento con Trastuzumab10.

. Si la FEVI cae en 10 puntos del valor basal y por debajo del 50%, se debe
detener la administracion de Trastuzumab y repetir la determinacién 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 Trastuzumab, salvo si se estima que los beneficios para
el paciente sobrepasan a los riesgos10.

. La realizacion de controles clinicos mas frecuentes (por ejemplo, cada 6-8
semanas) puede beneficiar a los pacientes con una disfuncion cardiaca
asintomatica. En el caso de que la funcidén ventricular experimente un descenso
continuado, aunque el paciente se mantenga asintomatico, el médico debe

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @ ﬁ
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB \ 1509001 W
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

Qermpcad>

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

considerar la posibilidad de suspender el tratamiento si no ha observado ningun
beneficio clinico de Trastuzumab1l0.

. No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar
o0 reanudar la administracion de Trastuzumab en pacientes que hayan sufrido
disfuncion cardiaca. Si se presenta insuficiencia cardiaca sintomatica durante el
tratamiento con Trastuzumab, se la debe tratar con los medicamentos habituales
contra la Insuficiencia Cardiaca (IC). La retirada de  Trastuzumab debe
considerarse muy firmemente en presencia de IC clinicamente importante, salvo
que los beneficios para el paciente se estimen superiores a los riesgos10.

. En los estudios clinicos fundamentales, la mayoria de los pacientes que
sufrieron IC o disfuncién cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento
habitual de la IC, consistente en un inhibidor de la Enzima Convertidora 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 beneficiindose clinicamente de  Trastuzumab
prosiguieron el tratamiento con Trastuzumab sin nuevos efectos cardiacos10.

Carcinoma de Mama Metastasico (CMM):

. Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente a
pacientes con Carcinoma de Mama Metastasicol0.

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 Ultima
administracion de Trastuzumabl0.

. Se recomienda que los pacientes que reciban quimioterapia con
antraciclinas permanezcan en observacion y se evalle su estado una vez al afio
hasta transcurridos 5 afios desde la ultima administracion de Trastuzumab o
durante mas tiempo en presencia de un descenso continuo de la FEVI10.

. Se excluydé de los estudios clinicos con Trastuzumab 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 hipertension controlada con medicacion
estandar) o derrame pericardico con efectos hemodindmicos10.
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Tratamiento adyuvante:

. Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en
el tratamiento adyuvantelO.

. En pacientes con Carcinoma de Mama Precoz se ha observado un aumento
de la incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y asintométicos cuando
Trastuzumab se administré tras quimioterapia con antraciclinas en comparacion
con la administracion con un régimen de docetaxel y carboplatino sin
antraciclinasl0.

. La incidencia fue mas pronunciada cuando Trastuzumab se administro
concomitantemente con taxanos que cuando se administré6 de forma secuencial
con taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los
episodios cardiacos sintomaticos se produjeron en los primeros 18 meses10.

. Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios
de uso adyuvante a gran escala fueron 10:

. Edad avanzada (>50 afios) 10.

Cifras basales de FEVI bajas y en descenso (<55%)10.

. Cifras de FEVI bajas antes o después de iniciarse la administracion del
paclitaxel10.
. Tratamiento con Trastuzumab y uso previo o concomitante de farmacos

antihipertensivos10.

. En pacientes tratados con  Trastuzumab después de finalizada la
quimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocié con una dosis
acumulativa alta de antraciclinas antes de comenzar la administracion de
Trastuzumab y un indice de masa corporal (IMC) alto10.

Tratamiento neoadyuvante-adyuvante:

. En pacientes con Carcinoma de Mama Precoz aptos para tratamiento
neoadyuvante-adyuvante, el uso concomitante de Trastuzumab y antraciclinas
exige especial precaucion y debe estar limitado a los pacientes que no hayan
recibido antes quimioterapialO.

. La dosis acumulativa maxima de los regimenes antraciclinicos de dosis
bajas no debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2
(epirubicina) 10.
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. Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna
nueva gquimioterapia citotoxica tras la cirugia. La experiencia clinica en el uso
neoadyuvante-adyuvante se limita a pacientes mayores de 65 afos10.

Reacciones adversas:

En general, los eventos adversos mas comunes para el medicamento de
referencia estan relacionados con reacciones relacionadas con la infusion, fiebre,
escalofrios, los cuales ocurren en aproximadamente el 40% de los pacientes
durante la infusion inicial2,17. Otras reacciones relacionadas con el uso de
Trastuzumab incluyen nauseas, vomito, dolor en el sitio del tumor, dolor de
cabeza, mareo, disnea, hipotension, erupcion cutanea y astenia, estas reacciones
suelen ser leves o moderadas y rara vez requieren la interrupcion del
tratamiento2,17. Se puede utilizar acetaminofén, difenilhidramina, y meperidina,
con o sin reduccion de la tasa de infusion del Trastuzumab2,17. En caso de
presentarse sintomas relacionados con la infusion, las dosis posteriores deben
administrarse mas lentamente durante 90 minutos. La infusién durante 30 minutos
es apropiada si los sintomas disminuyen2,17.

El evento adverso agudo mas frecuente es la reaccién de hipersensibilidad
durante la infusién2,17. La aparicion de disfuncion cardiaca puede ser una
preocupacion importante en la minoria de pacientes y la suspension definitiva del
Trastuzumab después de cardiotoxicidad podria favorecer la recurrencia o
progresion de la enfermedad2,17. En general la terapia con Trastuzumab es bien
tolerada2,17.

Reliance Life Sciences Pvt realiz6 estudio clinico con el Trastuzumab y lo comparé
con el de referencia, se incluyeron en el andlisis de seguridad del estudio un total
de 104 sujetos; 82 para el brazo del Trastuzumab de Reliance y 22 en el brazo del
Trastuzumab de referencia. Hubo 55 sujetos en el brazo del Trastuzumab de
Reliance (67,07%) y 13 (59.09%) sujetos en el brazo de referencia con al menos
un Evento Adverso Emergente (TEAE) durante el tratamiento en el estudio. En el
brazo de Trastuzumab de Reliance 20 sujetos (24,39%) y en el brazo Reference 8
sujetos (36,36%) presentaron al menos un TEAE relacionado con la medicacion
del estudio. El porcentaje de sujetos con eventos adversos en cada brazo se
compararon, se encontré que no era significativa la diferencia a nivel estadistico
(p> 0,05) 16.

Segun el Sistema de Clasificacion por Organo (SOC) en el brazo de Trastuzumab
de Reliance, el Evento Adverso (TEAE) que mas comunmente se informo
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(incidencia 2 5%) se relacionaron con trastornos generales y condiciones de
administracion [25 (30,49%)], seguido de trastornos del sistema nervioso [22
(26,83%)], trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo [17 (20,73%)],
trastornos de la sangre y del sistema linfatico [15 (18,29%)] y trastornos
gastrointestinales [14 (17,07%)]. De igual manera en el brazo de medicamento de
referencia, los TEAE mas comunmente notificados (incidencia = 5%) se
relacionaron con trastornos generales y con condiciones del sitio de administracién
[9 (40,91%)] seguidos de trastornos del sistema nervioso [4 (18,18%)], Trastornos
gastrointestinales [4 (18,18%)] e infecciones e infestaciones [4 (18,18%)] vy
trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo [3 (13,64%)] 16.

En este estudio, se reportaron 16 eventos adversos graves (SAE). De los cuales 8
sujetos (9,76%) en el brazo Trastuzumab de Reliance y 5 sujetos (22,73%) en el
brazo del medicamento de Reference. La incidencia de SAEs fue mas en Brazo
del medicamento de referencia que en el brazo de Trastuzumab de Reliance. Se
informd un total de 5 muertes en el estudio, es decir 3 (3,66%) en el brazo del
Trastuzumab de Reliance y 2 (9,09%) en el brazo del medicamento de referencia.
Tres (3) sujetos (3,66%) del brazo Trastuzumab de Reliance y uno (4,55%) del
brazo del medicamento de Referencia descontinuaron el estudio debido a un
evento adverso 16.

Las reacciones relacionadas con la infusion y los eventos adversos relacionados
con trastornos cardiovasculares se monitorizaron durante el estudio. No se
observaron nuevos problemas de seguridad durante el estudio. El perfil de eventos
adversos en los dos brazos estaba en linea con el conocido perfil de farmaco de
referencia (innovador). El porcentaje de sujetos con eventos adversos en cada
brazo se compararon por significacion estadistica y la diferencia se encontré que
no era significativa (p> 0,05).

En este estudio, la evaluacién de la inmunogenicidad se realiz6 mediante la
técnica ELISA. La evaluacion del anticuerpo anti-farmaco (ADA) se realizd
utilizando el kit ELISA de Krishgen biosystems. EI método emplea la técnica de
inmunoensayo cualitativo enzima en sandwich. Se analiz6 un total de 53 sujetos
gue recibieron Trastuzumab de Reliance (44 muestras) y el producto de referencia
(innovador) (8 muestras) para el titulo de anticuerpos. Durante el andlisis, no se
encontraron muestras positivas para Trastuzumab de Reliance ni anticuerpos de
referencia de uniobn a farmacos. En este estudio, no se notificaron nuevas
observaciones clinicas importantes, mediadas inmunolégicamente, relacionadas
con la seguridad o la eficacia 16.
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Resumen de Eventos Adversos por Tratamiento Trastuzumah de Reliance [poblacion de seguridad [N = 82]].]
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Se ha informado en la bibliografia sobre el riesgo de disfuncién cardiaca
sintomética aumenta en pacientes que recibieron Trastuzumab (medicamento de
referencia) en combinacion con agentes quimioterapéuticos.

La incidencia y la gravedad pueden ser mayores cuando Trastuzumab se utiliza
con antraciclinas que contienen regimenes de quimioterapia. Para los pacientes
gue se encuentran en tratamiento con Trastuzumab se justifica una estrecha
vigilancia clinica de los signos de disfuncion cardiaca.

Paclitaxel

Se ha informado que el paclitaxel puede elevar los niveles de farmaco de
referencia. Se justifica una estrecha vigilancia clinica de los signos de disfuncion
cardiaca.

Condicién de venta: Venta con formula médica-Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017014784 del 12 de Diciembre de 2017 conceptuado en
el Acta No. 03 de 2017 numeral 3.2.2.1., con el fin de continuar con 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 documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que si bien los errores tipograficos se
corrigieron los cuales no permitieron la evaluacién inicial del tramite se
recomienda negar el producto de la referencia teniendo en cuenta que:

-Tratandose de una enfermedad crénica como el cancer de mama HER2-
positivo el corte de seguimiento presentado no es suficiente para concluir
sobre la seguridad y eficacia.

-No se encuentra justificacion para la presentacion de resultados con un
numero de participantes analizados menor al tamafio de muestra propuesto
en el estudio, dado que esto puede afectar el poder del estudio para detectar
una diferencia clinicamente importante.
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-Para los eventos adversos severos no se encuentra informacion del analisis
de la significancia estadistica de las diferencias de proporciones

Adicionalmente, el plan de gestion de riesgos se recomienda negar puesto

que:
- No se describe claramente los riesgos potenciales y riesgos
identificados
- No incluye en los riesgos identificados Hematotoxicidad
Oligohidramnios
- No incluye en los riesgos potenciales Infecciones
- No se describen las actividades de farmacovigilancia activa a
implementar con el producto con énfasis en reacciones de
hipersensibilidad y medidas de minimizacion de riesgos (MMR) de
cardiotoxicidad.
3.2.2.7. TRASTUZUMAB

Expediente :20126218

Radicado :2017054502/2017179596

Fecha : 21/04/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
e Cada vial contiene polvo liofilizado con 150 mg de trastuzumab.
e Cada vial contiene polvo liofilizado con 440 mg de trastuzumab.

El concentrado de trastuzumab reconstituido contiene 21 mg/ml de trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1l expresado en células de ovario de
hamster chino.

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones:

Céancer de mama:

Adyuvante en el tratamiento de cancer de mama: El trastuzumab se indica para el
tratamiento adyuvante de cancer de mama que sobre-expresa el HER2+ positivo.

* Como adyuvante de un régimen de tratamiento consistente en doxorrubicina,
ciclofosfamida y paclitaxel o docetaxel.

» Como adyuvante en un régimen de tratmiento con docetaxel y carboplatino.

» Como agente unico después de la terapia multimodal basada en antraciclinas.
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Céancer de mama metastasico:

Trastuzumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico que tienen tumores que sobre-expresan el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2).

* En combinacién: con paclitaxel para el tratamiento de primera linea del cancer de
mama metastasico con sobreexpresion de HER2

» Como agente unico: tratamiento del cancer de mama HER2+, en pacientes que
han recibido uno o mé&s regimenes de quimioterapia para enfermedad
metastasica.

Otras indicaciones de Trastuzumab:
» Cancer de Mama Temprano (CMT)

Cancer gastrico metastasico (CGM): Tratamiento de pacientes que sobre-
expresan HER2+, con diagnéstico de céancer gastrico metastasico o
adenocarcinoma de la unidn gastroesofagica, que no han recibido tratamiento
previo para enfermedad metastésica, en combinacion con cisplatino y capecitabina
o 5-fluorouracilo

Contraindicaciones:
Antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Cardiomiopatia:

El trastuzumab puede causar hipertension, disfuncion cardiaca ventricular
izquierda, arritmias, insuficiencia cardiaca incapacitante, cardiomiopatia y/o muerte
de origen cardiogénico. También puede causar una disminucion asintomatica en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Entre los pacientes que reciben trastuzumab como agente Unico o como terapia
combinada, hay un aumento de 4-6 veces en la incidencia de disfuncién
miocardica sintomatica, en comparacion con aquellos que no reciben trastuzumab.
La incidencia absoluta mas alta ocurre cuando se administra trastuzumab con una
antraciclina.

Suspender el trastuzumab cuando hay unas disminuciones absoluta = 16% de la
FEVI a partir de los valores previos al tratamiento, o un valor de la FEVI por debajo
de los limites considerados normales, y una disminucion absoluta = 10% de la
FEVI a partir de los valores previos al tratamiento. No se ha estudiado la seguridad
de continuar o reanudar el trastuzumab en pacientes con disfuncion cardiaca
ventricular izquierda inducida por trastuzumab.
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Los pacientes que reciben antraciclina, después de suspender el trastuzumab,
tiene un mayor riesgo de disfuncién cardiaca.

Monitorizacion Cardiaca:

Por lo anterior se recomienda llevar a cabo una evaluacion cardiaca exhaustiva,

incluyendo la historia, el examen fisico y la determinacion de la FEVI mediante

ecocardiograma o escaneo con MUGA.

Se recomienda el siguiente esquema

e Medir la FEVI inicial, inmediatamente antes del inicio del trastuzumab

e Medir la FEVI cada 3 meses, durante y después de la finalizacion de
trastuzumab.

e Repetir la medicion de la FEVI a intervalos de 4 semanas si se suspende el
trastuzumab por disfuncion cardiaca ventricular izquierda significativa.

e Medir la FEVI cada 6 meses, durante al menos 2 afios después de finalizar el
trastuzumab como componente de la terapia adyuvante.

Reacciones a la infusion:

Se pueden manifestar como un complejo de sintomas que se caracteriza por:
fiebre y escalofrios, en ocasiones nauseas, vomitos, dolor en los sitios del tumor,
cefalea, hipotension, erupcion cutdnea, astenia mareos y disnea.

Toxicidad Pulmonar:

Se puede presentar toxicidad pulmonar grave y fatal. La toxicidad pulmonar
incluye disnea, neumonitis intersticial, infiltrados pulmonares, derrames pleurales,
insuficiencia pulmonar e hipoxia, edema pulmonar no cardiogénico, fibrosis
pulmonar y sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Toxicidad embriofetal

El Trastuzumab puede causar dafio fetal si se administra a una mujer
embarazada. En su utilizacion clinica, el uso durante el embarazo se asocié con
casos de oligohidramnios que se puede asociar con hipoplasia pulmonar,
anomalias esqueléticas y muerte neonatal.

Toxicidad hematolégica:

Se ha reportado exacerbacién de neutropenia inducida por quimioterapia, la
incidencia de neutropenia grado 3-4, y de neutropenia febril, fue mayor en
pacientes que recibieron trastuzumab en combinacibn con quimioterapia
mielosupresora, en comparacion con aquellos que recibieron solo quimioterapia.

Reacciones Adversas:
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e Cardiomiopatia.

e Reacciones a la infusion.

e Toxicidad Embrionaria y Fetal.

e Toxicidad Pulmonar.

e Toxicidad hematologica: Exacerbacion de Neutropenia inducida por
quimioterapia.

Otras reacciones adversas reportadas:
Fiebre, nduseas, vomitos, diarrea, infecciones, aumento de la tos, cefalea, fatiga,
disnea, erupcion cutanea, neutropenia, anemia y mialgia.

Interacciones:

Los pacientes que reciben antraciclina, después de suspender el trastuzumab
pueden tener un mayor riesgo de disfuncién cardiaca debido al largo periodo de
eliminacion del trastuzumab. Se recomienda evitar la administraciéon de
antraciclina hasta por 7 meses, después de suspender el trastuzumab. Si se
utilizan antraciclinas con trastuzumab, la funcion cardiaca debe ser
cuidadosamente monitoreada.

Las concentraciones medias de trastuzumab en suero, cuando se administraron
en combinacién con paclitaxel, se elevaron consistentemente aproximadamente
1,5 veces en comparacion con las concentraciones séricas de trastuzumab usadas
en combinacion con antraciclina mas ciclofosfamida. En estudios con primates, la
administracion de trastuzumab con paclitaxel dio como resultado una reduccion en
la eliminacion de trastuzumab. Los niveles séricos de trastuzumab en combinacion
con cisplatino, doxorrubicina o epirubicina mas ciclofosfamida no sugirieron
ninguna interaccion.

Via de administracion: Intravenosa. No se debe administrar en bolo V.

Dosificacion y Grupo etario:

NOTA IMPORTANTE:

La prueba de HER2 es obligatoria antes del inicio de la terapia con trastuzumab.
Trastuzumab debe administrarse como infusion intravenosa. No administrar como
un bolo intravenoso.

Posologia:

Céancer de mama metastasico:
Programacion semanal

Dosis de Carga:
La dosis de carga inicial recomendada es de 4 mg/kg de peso corporal.
Trastuzumab se administra como una infusion intravenosa de 90 minutos. Los
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pacientes deben ser observados por fiebre y escalofrios u otros sintomas
asociados a la infusion. La interrupcion de la infusion puede ayudar a controlar
tales sintomas. La infusion puede reanudarse cuando los sintomas disminuyan.

Dosis subsiguientes:

La dosis semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg/kg de peso corporal.
Si la dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una
infusion de 30 minutos. Los pacientes deben ser observados por fiebre y
escalofrios u otros sintomas asociados a la infusion.

Programacion cada 3 semanas:

Dosis de carga inicial de 8 mg/kg seguido por 6 mg/kg de peso corporal 3
semanas mas tarde y luego 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas
administrados como infusiones durante aproximadamente 90 minutos. Si la dosis
anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una infusion de 30
minutos.

NOTA: Si el paciente omite una dosis de trastuzumab en una semana 0 menos,
debe administrarse la dosis habitual de trastuzumab (6 mg/kg) lo antes posible (no
esperar hasta el siguiente ciclo planeado). Posteriormente se administraran dosis
de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas, de acuerdo con el esquema
anterior.

Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por mas de una semana, debe
administrarse una dosis de re-carga (8 mg/kg durante aproximadamente 90
minutos). Posteriormente se deben administrar dosis de mantenimiento de 6
mg/kg cada 3 semanas a partir de ese punto.

Reduccién de la dosis:

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos
clinicos. Los pacientes pueden continuar con la terapia con trastuzumab durante
periodos de mielosupresion reversible inducida por quimioterapia, pero deben ser
monitoreados cuidadosamente para descartar complicaciones de la neutropenia
durante este tiempo. Se deben seguir las instrucciones especificas para reducir o
mantener la dosis de quimioterapia.

Cancer de mama temprano:

La prueba de HER2 es obligatoria antes del inicio de la terapia con trastuzumab.
Trastuzumab debe administrarse como infusién intravenosa. No administrar en
forma de bolo.

Programacion semanal:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

C C

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB 1000 509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



n .. s TODOSP il
@) MINSALUD IﬂImQ QN%SSO%RA%S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Dosis de carga: La dosis inicial recomendada es de 4 mg/kg de peso corporal.
Trastuzumab se administra como una infusion intravenosa de 90 minutos. Los
pacientes deben ser observados por fiebre y escalofrios u otros sintomas
asociados a la infusion. La interrupcion de la infusion puede ayudar a controlar
tales sintomas. La infusion puede reanudarse cuando los sintomas disminuyen.

Dosis subsiguientes:

La dosis semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg/kg de peso corporal.
Si la dosis anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una
infusion de 30 minutos. Los pacientes deben ser observados por fiebre y
escalofrios, u otros sintomas asociados a la infusion

Programacion cada 3 semanas:

Dosis de carga inicial de 8 mg/kg, seguido por 6 mg/kg de peso corporal 3
semanas mas tarde y luego, 6 mg/kg repetidos a intervalos de 3 semanas
administrados como infusiones durante aproximadamente 90 minutos. Si la dosis
anterior fue bien tolerada, la dosis se puede administrar como una infusion de 30
minutos.

NOTA: Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por una semana 0 menos,
entonces se debe administrar la dosis habitual de trastuzumab (6 mg/kg) lo antes
posible (no espere hasta el siguiente ciclo planeado). Posteriormente se
administraran dosis de mantenimiento de 6 mg/kg cada 3 semanas, de acuerdo
con el esquema anterior.

Si el paciente omite una dosis de trastuzumab por mas de una semana, debe
administrarse una dosis de re-carga (8 mg/kg durante aproximadamente 90
minutos). Posteriormente se deben administrar una dosis de mantenimiento de 6
mg/kg cada 3 semanas a partir de ese punto.

Reduccién de la dosis:

No se realizaron reducciones en la dosis de trastuzumab durante los ensayos
clinicos. Los pacientes pueden continuar con la terapia con trastuzumab durante
periodos de mielosupresion reversible inducida por quimioterapia, pero deben ser
monitoreados cuidadosamente para evaluar las complicaciones de la neutropenia
durante este tiempo. Se deben seguir las instrucciones especificas para reducir o
mantener la dosis de quimioterapia.

Cancer gastrico metastasico:

Secuencia cada 3 semanas:
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La dosis de carga inicial recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal. La dosis
de mantenimiento recomendada a intervalos de tres semanas es de 6 mg/kg de
peso corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Cancer de mama y cancer gastrico:
Duracion del tratamiento:

Los pacientes con cancer de mama o0 cancer gastrico deben ser tratados con
trastuzumab hasta la progresion de la enfermedad. Los pacientes con cancer de
mama deben ser tratados con trastuzumab durante 1 afio o hasta la recurrencia de
la enfermedad, lo que ocurra primero.

Condicion de venta: No Reporta

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la
solicitud de aprobacion de la Evaluacién Farmacoldgica para el producto de la
referencia

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 aclarar los siguientes
aspectos del estudio clinico BM200-CT3-001-11:

-Justificacion del calculo de tamafo de muestra

-El andlisis estadistico de las diferencias en proporciones del desenlace
ORR

-Los datos de farmacocinética en estado estacionario dado que fueron
planteados en los objetivos del estudio

-Allegar caracterizacion, fisicoquimica, biolégica y molecular completa que
justifico el disefio del estudio clinico.

Adicionalmente, la Sala considera que de acuerdo a la documentacién
suministrada por el interesado, se requiere complementar la informacion en
lo siguiente:

Las contraindicaciones deben incluir las reportadas para el trastuzumab, por
tanto, se solicita agregar a las mismas: Disnea grave en reposo debida a
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complicaciones de su enfermedad maligna avanzada o que requieran terapia
suplementaria con oxigeno y considerar adicionar: el uso concomitante de
trastuzumab con antraciclinas, debido a la cardiotoxicidad plenamente
documentada que resulta de esta combinacién.

En reacciones adversas se solicita especificar frecuencia de las mismas y
especificar signos y/o sintomas de los eventos adversos que impliquen
mayor riesgo y/o mayor frecuencia. Es importante que en la IPP se divulgue
el vehiculo de preparacion o precaucion “NO SE DEBE USAR DEXTROSA”,
la importancia de no agitar la formulacion, las condiciones de
almacenamiento luego de la reconstitucion para minimizar los posibles
eventos adversos relacionados con la perfusion. El inicio de la terapia por
parte de un médico experimentado en la administraciéon de quimioterapia
citotéxica y la administracién por un profesional de la salud solamente. No
hay informacion relacionada a prevencion de errores de medicaciéon en
cuanto a etiquetado. Se requiere adicionar actividades de farmacovigilancia
activa al plan de gestion del riesgo como seguimiento a cohorte de
pacientes.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe aclarar cuél de los
productos presentados en la documentacién es el gque se espera
comercializar en Colombia.

3.2.2.8. RESTICEL

Expediente :20123680

Radicado :2017024436/2017186335

Fecha : 24/02/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada vial de solucién concentrada para infusion de Resticell contiene 10 mg/mL
de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:

Resticel esta indicado para el tratamiento de las siguientes entidades:

Linfomas no Hodgkin: Tratamiento de pacientes con linfomas no Hodgkin de bajo
grado, o folicular de células B CD20 (+) en recidiva o resistente a la quimioterapia.
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e Tratamiento de pacientes con linfoma folicular: en estadios IlI-IV no tratados
anteriormente, en asociacion con la quimioterapia CVP.

e Tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma folicular: que hayan
respondido al tratamiento de induccion.

e Tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes
CD20 (+) en asociacion con la terapia CHOP

e Artritis Reumatoidea moderada o severamente activa (en combinacion con
metotrexate) y adultos con respuesta a uno 0 mas antagonistas de FNT.

e Leucemia Linfocitica Cronica: Pacientes no tratados previamente, o que estén
en recidiva, o hayan sido refractarios a quimioterapia (fludarabina y
ciclofosfamida).

e Granulomatosis con poliangiitis (Granulomatosis de Wegener): en combinacién
con glucocorticoides.

Contraindicaciones:

Resticell estd contraindicado en pacientes con antecedente conocido o
sospechado de alergia a Rituximab, o a cualquier otro componente del producto, o
a las proteinas murinas.

Precauciones y advertencias:

e Embarazo: La inmunoglobulina G, tiene la capacidad de atravesar la barrera
placentaria. Se ha documentado la deplecion transitoria de células B y
linfocitopenia en hijos lactantes de madres expuestas a Rituximab durante el
embarazo. Por esta razon no se recomienda el uso de Resticell durante la
gestacion, excepcién hecha de un beneficio mayor al riesgo conocido. Las
mujeres en edad fértil que se hallan en tratamiento con Resticell, deben utilizar
métodos anticonceptivos a lo largo de todo el tratamiento, y durante los doce
meses subsecuentes.

e Lactancia: No se sabe si Rituximab es secretado a través de la leche materna,
sinembargo es bien conocido que la inmunoglobulina G pasa a la leche
materna, por lo cual no se recomienda el uso de Resticell durante la lactancia.

e Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rituximab
en nifos o adolescentes. Se han reportado casos de hipergamaglobulinemia
en pacientes pediatricos tratados con Rituximab, los cuales en algunos casos
fueron severos y requirieron manejo con sustitutivo con inmunoglobulinas
durante largo tiempo. No se conocen las consecuencias de la deplecion
prolongada de células B en pacientes pediatricos.

e Reacciones relacionadas con la infusion: La administraciéon en infusiéon de
Resticell comporta reacciones que pueden estar relacionadas con la liberacion
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de citoquinas y otros mediadores quimicos. Clinicamente una reaccion grave
relacionada con la infusion, puede ser indistinguible de una reaccion alérgica o
de un sindrome de liberacién de citoquinas. Estas pueden ser fatales. Las
reacciones graves se presentan con mayor frecuencia durante las primeras dos
horas de la primera infusion, y caracterizandose por sintomas pulmonares,
sindrome de lisis tumoral agudo, fiebre, escalofrios, hipotension, urticaria,
angioedema y otros sintomas. Los pacientes con una masa tumoral grande o
un namero alto (> 25 x 109 /L) de células malignas en circulacion, pueden
correr un riesgo mayor de sufrir una reaccion grave relacionado con la infusion.

e Los sintomas de una reaccion suelen ser reversibles una vez interrumpida la
infusidn. Se recomienda tratar la aparicion de los mismos con Difenhidramina y
Acetaminofén. De acuerdo a la severidad de los mismos, se puede requerir el
uso de broncodilatadores o solucién salina intravenosa. En la mayoria de los
casos, la infusion puede reinstaurarse a la mitad de la velocidad anterior,
cuando los sintomas hayan desaparecido por completo. La mayoria de los
pacientes pueden completar todo el tratamiento con Rituximab, ya que no se
puso en riesgo su vida. La continuacién del tratamiento con Rituximab, tras la
resoluciéon completa de los sintomas y signos, rara vez ha conducido a una
recidiva de reacciones graves relacionadas con la infusiébn. Se han descrito
reacciones alérgicas anafilacticas o de otro tipo de tras la administracion
intravenosa de proteinas. Ante la eventualidad de una reaccidén alérgica a
Rituximab debe disponerse de Epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides
para su uso inmediato.

e En los pacientes con cifras altas (> 25 x 109/L) de células malignas circulantes
0 con una masa tumoral grande, pueden correr un riesgo mayor de sufrir
reacciones asociadas con la infusién, especialmente graves. Se requiere
precaucion extrema y una vigilancia estrecha en este tipo de pacientes,
durante la primera infusion; ademas se debe evaluar la conveniencia de una
velocidad de infusién menor, durante la primera infusién, o el fraccionamiento
de la dosis en dos dias durante el primer ciclo y cualquier ciclo siguiente si el
recuento leucocitario es aun > 25 x 109/L.

e Trastornos pulmonares: Se han reportado casos de broncoespasmo y disnea
graves que desembocan en hipoxia, infiltrados pulmonares e insuficiencia
respiratoria aguda. El curso fue variable, e incluyd casos de deterioro
progresivo desde el inicio o posterior a mejorias iniciales. Si el paciente
presenta reacciones pulmonares graves relacionadas con la infusién, debe
estar bajo una vigilancia estrecha, hasta la resolucion de los sintomas. La
mayor frecuencia de este tipo de problema esta en las primeras dos horas de
la primera infusion. Si el trastorno pulmonar es grave, la infusidbn se debe
suspender inmediatamente e iniciar el manejo terapéutico procedente. Los
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pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o infiltraciéon tumoral de
los pulmones, tienen un riesgo mayor de presentar este tipo de sintomas, por
lo cual debe recibir una vigilancia cuidadosa y su tratamiento una especial
precaucion. La continuacion del tratamiento tras la plena resolucién de los
sintomas y signos, rara vez ha conducido a una recidiva plena de reacciones
graves asociadas a la infusion.

e Lisis tumoral aguda: Rituximab induce lisis celular CD20+ tanto benigna como
maligna. Se ha descrito lisis tumoral aguda (hiperuricemia, hipercalcemia,
hipocalcemia, insuficiencia renal aguda o aumento de la LDH) en pacientes
que reciben la primera infusion de Rituximab. Este riesgo es mayor en
pacientes con masas tumorales grandes o con numeros altos de células
malignas circulantes (> 25 x 109/L). Siempre se debe considerar el uso de
medidas profilacticas. De la misma manera, el tratamiento con Resticell debe
administrase en un entorno hospitalario con equipamiento completo de
reanimacion inmediata y bajo la vigilancia médica.

e Sistema cardiovascular: La infusion de Rituximab, se puede asociar a
hipotension. Si el paciente es un hipertenso en tratamiento, se debe considerar
la posibilidad de retirar el medicamento, antes de iniciar la infusién de Resticell.
En pacientes con cardiopatias, se ha descrito la presencia de arritmias, angina
de pecho vy fibrilacién auricular durante la infusién con Rituximab, por lo cual
estos pacient