La salud

es de todos

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 24 DE 2020

SESION ORDINARIA 30 DE NOVIEMBRE, 1, 2'y 3 DE DICIEMBRE DE 2020
SESION EXTRAORDINARIA 11y 15 DE DICIEMBRE DE 2020

VERIFICACION DE QUORUM
REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

wN e

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
3.9. NUEVA CONCENTRACION MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.10. OTROS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Andrey Forero Espinosa

Cristian Gomez Delgadillo

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Edwin Leonardo Lopez Ortega*
Fernando Vargas Vargas**
Diana Milena Calderén Norefia

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

* Asistié a sesiones ordinarias del 1,2 y 3 de diciembre
** Asistid a sesiones extraordinarias
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
Acta No. 22 de 2020 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.11 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 LIXIANA 15 mg

LIXIANA 30 mg
LIXIANA 60 mg

Expediente : 20170483

Radicado : 20191192797 / 20201136627 / 20201143974
Fecha : 19/08/2020

Interesado  : Daiichi Sankyo Brasil Farmaceutica LTDA

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 15mg de Edoxaban
Cada tableta recubierta contiene 30mg de Edoxaban
Cada tableta recubierta contiene 60mg de Edoxaban

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

- Prevencion del evento vascular cerebral (EVC) y embolismo sistémico en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular (FANV) con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
falla cardiaca, hipertensién arterial, mayores de 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes
de ictus o ataque isquémico transitorio (AIT);

- Tratamiento de tromboembolias venosas (TVE) incluida la trombosis venosa profunda
(TVP) y la embolia pulmonar (EP), y para la prevencién de las recurrencias de la TVP y la
EP, en adultos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Sangrado activo clinicamente significativo

- Hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor.

Esto puede incluir Glcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias

malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia

cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o

sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares

0 anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

- Hipertensién grave no controlada.

-Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. e€j., HNF, HBPM
(enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban, etc.)
excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante oral o
cuando se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o
arterial central permeable.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
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Edoxaban 15 mg no esta indicado como monoterapia ya que puede dar lugar a una
disminucion de la eficacia. Solo esté indicado en el proceso de cambio de Edoxaban 30 mg
(pacientes con uno o mas factores clinicos de aumento de la exposicion; ver la tabla 1) a
AVK, junto con una dosis de AVK adecuada.

Riesgo de hemorragia

Edoxaban aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrados graves
potencialmente mortales. Al igual que otros anticoagulantes, se recomienda utilizar
Edoxaban con precaucién en pacientes con un riesgo incrementado de hemorragia. La
administracién de Edoxaban se debe interrumpir si se produce una hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de las
mucosas (p. €j., epistaxis, gastrointestinal, genitourinaria) y anemia en los pacientes que
recibian edoxaban a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello,
ademas de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina y
hematocrito podrian ser (tiles para detectar hemorragias ocultas cuando se considere
apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica a continuacién, presentan un mayor riesgo
de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos
y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento.
Cualquier disminucion inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la tension arterial
requerira la busqueda de una zona de sangrado.

El efecto anticoagulante de edoxaban no se puede controlar de manera fiable con analisis
de laboratorio convencionales.

No se dispone de ningun antidoto especifico para revertir el efecto de edoxaban.
La hemodialisis no contribuye de forma significativa a la eliminacién de edoxaban.
Pacientes de edad avanzada

La administracion conjunta de edoxaban y acido acetilsalicilico (AAS) en pacientes de edad
avanzada se debe realizar con precaucion debido al riesgo potencialmente mayor de
sangrado.

Insuficiencia renal

En sujetos con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina > 50-80 ml/min), moderada
(depuracion de creatinina 30-50 ml/min) y grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min pero
sin someterse a dialisis) las AUC plasmaticas aumentaron en un 32 %, 74 %y 72 %,
respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcién renal normal.

No se recomienda el uso de Lixiana en pacientes con enfermedad renal terminal o en
dialisis.

Funcién renal en pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular

Se observoé una tendencia a una menor eficacia de edoxaban con el aumento del
depuracion de creatinina en comparacion con warfarina bien controlada. Por lo tanto,
Unicamente se debe utilizar edoxaban en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y
una depuracion de creatinina elevado después de una evaluacion minuciosa del riesgo de
acontecimientos tromboembdlicos y de sangrado del paciente.

Evaluacion de la funcién renal: se debe vigilar la depuracién de creatinina al comienzo del
tratamiento en todos los pacientes y posteriormente cuando esté clinicamente indicado.

Insuficiencia hepatica
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No se recomienda edoxaban en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Edoxaban se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada.

Los pacientes con enzimas hepaticas elevadas (ALT/AST > 2 veces el limite superior de la
normalidad) o con la bilirrubina total =2 1,5 veces el limite superior de la normalidad fueron
excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxaban se debe utilizar con precaucion
en esta poblacion. Antes de iniciar el tratamiento con edoxabéan, se deben realizar pruebas
de la funcion hepatica. Se recomienda vigilar periédicamente la funcién hepética en los
pacientes tratados con edoxaban durante mas de 1 afo.

Interrupcién en caso de cirugia y otras intervenciones

Si se debe interrumpir la anticoagulacion para reducir el riesgo de sangrado en
intervenciones quirdrgicas u otros procedimientos, se debe interrumpir la administracion de
edoxaban lo antes posible y preferiblemente un minimo de 24 horas antes de la
intervencion.

A la hora de decidir si se debe retrasar un procedimiento hasta que hayan transcurrido 24
horas desde la ultima dosis de edoxaban, debe evaluarse el aumento del riesgo de
hemorragia frente a la urgencia de la intervencion. Se debe reiniciar lo mas pronto posible
la administracion de edoxaban después de la intervencion quirdrgica u otros
procedimientos, siempre que se haya establecido una hemostasia adecuada, teniendo en
cuenta que el tiempo hasta el inicio del efecto terapéutico anticoagulante de edoxaban es
de 1-2 horas. Si no se pueden tomar medicamentos orales durante o después de la
intervencion quirdrgica, se debe contemplar la administracion de un anticoagulante
parenteral y luego cambiar a edoxaban oral una vez al dia.

Interaccién con otros medicamentos que afectan a la hemostasia

El uso concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia puede aumentar el
riesgo de sangrado. Estos incluyen el &cido acetilsalicilico (AAS), los inhibidores
plaquetarios P2Y12, otros antitromboticos, el tratamiento fibrinolitico, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) y el uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE).

Valvulas cardiacas protésicas y estenosis mitral de moderada a grave

No se ha estudiado edoxaban en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas, en pacientes
durante los 3 primeros meses tras la implantacion de una valvula cardiaca bioprotésica, con
o sin fibrilacion auricular, o en pacientes con estenosis mitral de moderada a grave. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de edoxaban en estos pacientes.

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis 0
embolectomia pulmonar.

No se recomienda edoxaban como una alternativa a la HNF en pacientes con embolia
pulmonar que estdn hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a
trombolisis 0 embolectomia pulmonar ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia
de edoxabén en estas situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo

No se ha establecido la eficacia y seguridad de edoxaban en el tratamiento y/o prevencion
del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico
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No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como
edoxabdan en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado
sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad
(anticoagulante Iupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina
), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios trombdéticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Pardmetros de coagulacion de laboratorio

Aungue el tratamiento con edoxaban no requiere una monitorizacion rutinaria, se puede
calcular el efecto en la anticoagulacion mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo
calibrado que puede ayudar en la toma de decisiones clinicas en situaciones concretas
como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de emergencia.

Edoxaban prolonga las pruebas de coagulacion convencionales como el tiempo de
protrombina (TP), el INR y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), como
consecuencia de la inhibicién del FXa. Sin embargo, los cambios observados en estas
pruebas de coagulacion utilizando la dosis terapéutica prevista son pequefios, estan sujetos
a un alto grado de variabilidad y no son utiles para controlar el efecto anticoagulante de
edoxaban.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de edoxaban en dos estudios de fase Ill que incluyeron a
21.105 pacientes con fibrilacion auricular no valvular y a 8.292 pacientes con
tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de la
experiencia posterior a la autorizacion.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia asociadas con el tratamiento
con edoxaban son epistaxis (7,7%), hematuria (6,9%) y anemia (5,3%).
El sangrado puede producirse en cualquier lugar y puede ser grave e incluso mortal.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 3 se facilita un listado de las reacciones adversas de los dos estudios pivotales
de fase lll en pacientes con tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda vy
embolia pulmonar) y con fibrilacién auricular combinadas para las dos indicaciones y
reacciones adversas a medicamentos identificadas en el entorno posterior a la
comercializacion. Las reacciones adversas estan clasificadas conforme al sistema de
clasificacion de MedDRA y 6rganos y frecuencias, y conforme a la siguiente convencion de
frecuencia:

muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).
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Tabla 3: Listado de las reacciones adversas de los estudios de FANV y TEV

[Sistema de Clasificacion de Organos Frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

nemia Frecuentes
[Trombocitopenia Foco frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad Foco frecuentes
Feaccion an filactica Faras

Edema alergico Faras
Trastornos del sistema nervioso

Mareos Frecuentes
[Cefalea Frecuentes
Hemomragia intracraneal Foco frecuentes
Hemormragia subaracnoidea Raras
Trastornos oculares

Hemorragia conjuntivalfescleral Foco frecuentes
Hemormragia intraccular Foco frecuentes
Trastornos cardiacos

Hemomragia percardica Raras
Trastornos vasculares

[2tra hemormragia Foco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Frecuentes
Hemoptisis Foco frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal Frecuentes
Hemomragia gastrointestinal inferior Frecuentes
Hemormragia gastrointestinal superior Frecuentes
Hemormragia bucalfaringea Frecusntes
Mauseas Frecusntas
Hemormragia retroperitoneal Raras
Trastornos hepatobiliares

umento de la bilirubina en sangre Frecuentes
Bumentio de la gammaglutamil-transferasa Frecusntes

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

onil de Viglancia de Medicamentos y Almentos

nstituto Nacional
Oficina Principal: Cr
Administrativo: Cra 10
(1) 2948700

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

Bumento de la fosfatasa alcalina en sangre Foco frecuentes

Bumento de las transaminasas Foco frecusntes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hemorragia cutanea de tejidos blandos Frecuentes
Erantema Frecuentes
Frurito Frecusntes
rticaria Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Hemorragia intramuscular (sin sindrome compartimental) Raras

Hemormragia intraarticular Raras

Trastornos renales y wrinarios

Hematuria macroscépica’hemaorragia ureiral Frecuentes

Trastornos del aparate reproductor y de la mama

Hemormragia m.ragir'u.al1 Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Hemarragia en la zona de puncion Frecuentes
Exploraciones complementarias

Resultados andmalos en las pruebas de la funcion hepatica Frecuentes
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos]

ferapéuticos

Hemorragia en la zona de drugia Foco frecuentes
Hemomragia subdural Raras
Hemarragia por procedimiento meédico Raras

T Las tazas de notificacién se basan an |2 poblacian femenina de los ensayos clinicos. El sangrado
vaginal se notificd con frecuencia en mujeres menores de 50 anos, mientras que fue poco frecuente en
mujeres mayores de 50 afios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Anemia hemorragica

Debido a su mecanismo de accién farmacoldgico, el uso de edoxaban puede asociarse a
un incremento del riesgo de hemorragia oculta 0 manifiesta en cualquier tejido u érgano,
que puede dar lugar a una anemia posthemorragica. Los signos, sintomas y gravedad
(incluido un posible desenlace mortal) variaran segun la localizacién y el grado o la
extension de la hemorragia, la anemia o ambas. En los ensayos clinicos se observaron con
mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p. e€j., epistaxis, gastrointestinal,
genitourinaria) y anemia en los pacientes que recibian edoxaban a largo plazo con respecto
a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademéas de un adecuado seguimiento
clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar
hemorragias ocultas cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar
aumentado en ciertos grupos de pacientes como, por ejemplo, en pacientes con
hipertension arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante con
medicamentos que afecten a la hemostasia. El sangrado menstrual puede ser mas intenso
ylo prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como debilidad,
palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o “shock” de causa
desconocida.

Se han notificado con edoxaban complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia
intensa, como el sindrome compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion. Por
lo tanto, se debe tener en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado de
cualquier paciente anticoagulado.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio / riesgo del
medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud que informen cualquier sospecha
de reacciones adversas a través del sistema nacional de informes enumerado en el
Apéndice V.
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Interacciones:

Edoxaban se absorbe predominantemente en el tracto gastrointestinal superior. Por lo
tanto, es posible que los medicamentos o las enfermedades que aumenten el vaciado
gastrico y la motilidad intestinal reduzcan la disolucion y la absorcién de edoxaban.

Inhibidores de la P-gp

Edoxabéan es un sustrato del transportador de eflujo P-gp. En los estudios farmacocinéticos
a administracion de edoxabén junto con los inhibidores de la P-gp, (p ej. ciclosporina,
dronedarona, eritromicina, ketoconazol, quinidina o verapamilo), produjo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de edoxaban. El uso de edoxaban junto con ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol requiere una reduccion de la dosis a 30 mg una
vez al dia. Segun los datos clinicos, el uso de edoxaban junto con quinidina, verapamilo o
amiodarona no requiere ninguna reduccion de la dosis.

No se ha estudiado el uso de edoxaban con otros inhibidores de la P-gp, incluidos los
inhibidores de la proteasa del VIH (virus de inmunodeficiencia humana).

Se debe administrar la dosis de 30 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso
concomitante con los siguientes inhibidores de la P-gp:

* Ciclosporina: la administracion simultanea de una dosis Unica de 500 mg de ciclosporina
con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban aument6 el AUC y la concentracién sérica
maxima Cmax de edoxaban en un 73 % y un 74 %, respectivamente.

* Dronedarona: la administraciéon de 400 mg de dronedarona dos veces al dia durante 7
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 5 aumentd el AUC y la Cméax
de edoxabén en un 85 % y un 46 %, respectivamente.

* Eritromicina: la administracién de 500 mg de eritromicina cuatro veces al dia durante 8
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 7 aumenté el AUC y la Cméax
de edoxabén en un 85 % y un 68 %, respectivamente.

» Ketoconazol: la administracion de 400 mg de ketoconazol una vez al dia durante 7 dias
junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 4 aument6 el AUC y la Cmax de
edoxaban en un 87 % y un 89 %, respectivamente.

Se recomienda la dosis de 60 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso concomitante
con los siguientes inhibidores de la P-gp:

* Quinidina: la administracion de 300 mg de quinidina una vez al dia los dias 1y 4 y tres
veces al dia los dias 2 y 3, junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 3,
aumentd el AUC y la Cmax de edoxaban durante 24 horas en un 77 % y un 85 %,
respectivamente.

* Verapamilo: la administracion de 240 mg de verapamilo una vez al dia durante 11 dias
junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 10 aumento el AUC y la Cméax de
edoxaban en aproximadamente un 53 %.

* Amiodarona: la administracién de 400 mg de amiodarona una vez al dia junto con 60 mg
de edoxaban una vez al dia aumenté el AUC en un 40 % y la Cmax en un 66 %. Esto no se
considerd clinicamente significativo. En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 en fibrilacion
auricular no valvular, los resultados de eficacia y seguridad fueron similares en los sujetos
cony sin el uso concomitante de amiodarona.

Inductores de la P-gp

La administracion conjunta de edoxaban y el inductor de la P-gp rifampicina produjo una
disminucién del AUC media de edoxaban y una disminucion de la vida media, con posibles
disminuciones de sus efectos farmacodinamicos. El uso simultaneo de edoxaban y otros
inductores de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de
San Juan) puede causar una disminucion de la concentracién plasmatica de edoxaban.
Edoxabén se debe utilizar con precaucion cuando se administre junto con inductores de la

P-gp.
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Sustratos de la P-gp

Digoxina: la administracion de 60 mg de edoxaban una vez al dia los dias 1 a 14 con la
administracién conjunta de multiples dosis diarias de 0,25 mg de digoxina dos veces al dia
(dias 8 y 9) y de 0,25 mg una vez al dia (dias 10 a 14) aumenté la Cméax de edoxaban en
un 17 %, sin ningun efecto significativo en el AUC o en el aclaramiento renal en estado
estacionario. Al examinar también los efectos de edoxaban en la farmacocinética de
digoxina, la Cmax de digoxina aumentd en un 28 % aproximadamente y el AUC en un 7 %.
Esto no se considero clinicamente relevante. No es necesario modificar la dosis cuando se
administra edoxaban con digoxina.

Anticoagulantes, antiplaquetarios, AINE e ISRS/IRSN

Anticoagulantes: la administracién conjunta de edoxaban con otros anticoagulantes esta
contraindicada debido al aumento del riesgo de sangrado.

Acido acetilsalicilico (AAS): la administracion conjunta de AAS (100 mg o 325 mg) y
edoxaban aumenté el tiempo de sangrado respecto a cada uno de estos medicamentos
solos. La administracién conjunta de altas dosis de AAS (325 mg) aument6 la Cméx vy el
AUC de edoxaban en estado estacionario en un 35 % y un 32 %, respectivamente. No se
recomienda el uso simultaneo crénico de altas dosis de AAS (325 mg) con edoxaban. La
administracibn concomitante de dosis mayores de 100 mg de AAS debe realizarse
Unicamente con supervision médica.

En los estudios clinicos se permitié el uso concomitante de AAS (dosis bajas < 100 mg/dia),
otros antiplaquetarios y tienopiridinas y se produjo un aumento del sangrado mayor de
aproximadamente 2 veces en comparacién con el uso no concomitante, aunque la
incidencia fue similar en los grupos de edoxaban y warfarina. La administracion conjunta de
una dosis baja de AAS (< 100 mg) no afecté a la exposicion maxima o total de edoxaban ni
después de una dosis Unica ni en el estado estacionario.

Se puede administrar edoxaban conjuntamente con dosis bajas de AAS (< 100 mg/dia).

Inhibidores plaquetarios: en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 se permitid el uso
concomitante de tienopiridinas (p. €j., clopidogrel) en monoterapia y produjo un aumento
del sangrado clinicamente relevante, aunque el riesgo de sangrado fue menor con
edoxaban que con Warfarina.

La experiencia relativa al uso de edoxaban con terapia de doble antiagregacion o con
fibrinoliticos es muy limitada.

AINE: la administracion conjunta de naproxeno y edoxaban aumenté el tiempo de sangrado
respecto a cada uno de estos medicamentos solos. Naproxeno no tuvo ningun efecto en la
Cmax o en el AUC de edoxaban. En los estudios clinicos, la administracion conjunta de
AINE produjo un aumento del sangrado clinicamente relevante. No se recomienda el uso
crénico de AINE con edoxaban.

ISRS/IRSN: al igual que sucede con otros anticoagulantes, existe la posibilidad de que los
pacientes tengan un mayor riesgo de sangrado en caso de uso concomitante con ISRS o
ISRN debido a su efecto descrito sobre las plaquetas.

Efecto de edoxaban en otros medicamentos

Edoxaban aumenté la Cmax de digoxina administrada simultaneamente en un 28 %; sin
embargo, el AUC no se vio afectada. Edoxaban no tuvo ningun efecto en la Cméxy el AUC
de quinidina.

Edoxabén redujo la Cméx y el AUC de verapamilo administrado simultaneamente en un 14
% y 16 %, respectivamente.
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Via de administracioén: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.
El tratamiento con edoxabén en pacientes con FANV debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencién de las recurrencias de la TVP y
la EP (TEV)

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia tras el uso inicial de un
anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. No se deben administrar
simultaneamente edoxaban y el anticoagulante parenteral inicial.

La duracién del tratamiento de la TVP y la EP (tromboembolismo venoso, TEV), y la
prevencion de las recurrencias del TEV se debe individualizar después de una evaluacion
minuciosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccién 4.4). La
duracién corta del tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de
riesgo transitorios (p. ej., cirugia reciente, traumatismo, inmovilizacién) y la duracion de
tratamientos mas prolongados se debe basar en los factores de riesgo permanentes o en
la TVP o la EP idiopéaticas.

Para la FANV y el TEV la dosis recomendada es de 30 mg de edoxaban una vez al dia en
pacientes con uno 0 mas de los siguientes factores clinicos:

* Insuficiencia renal moderada o grave (depuracién de la creatinina 15-50 ml/min).

* Peso corporal bajo < 60 kg.

» Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (P-gp): ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol.

Tabla 1: Resumen de la posologia en la FANV y en el TEV (TVP y EP)

Guia de Administracion

Dosis recomendada &0 mg edoxaban una vez
al dia
Recomendacion posologica para pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos:

Maoderada o grave (depuracién de creatinina 15

Insuficiencia Renal 50 mifmin)

Peso Corporal Bajo = 60 kg 30 mg edoxaban una vez
Ciclaspaoring, dronedarona, eritromicing, al dia

Inhibidores de la P-gp Iketoconazol

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis de edoxaban, se debe tomar la dosis inmediatamente y continuar al
dia siguiente con la toma una vez al dia de la forma recomendada. El paciente no debe
tomar una dosis doble de la dosis prescrita en el mismo dia para compensar la dosis
olvidada.

Cambio de tratamiento a y de edoxaban

El tratamiento anticoagulante continuado es importante en pacientes con FANV y TEV.
Puede haber situaciones que justifiquen un cambio en el tratamiento anticoagulante (Tabla
2).
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Tabla 2: Cambio de anticoagulante en pacientes con FANV y TEV.

Cambio a edoxaban

De A Recomendacion

Interrumpir el tratamiento con AVEK e iniciar
ntagonistas de laEdoxaban edoxabdn cuando el cocientz  intemacional
Vitamina K (AVK) normalizado (INR) sea =2 5.

Anticoagulantes orales|

que no son AVE Interrumpir el fratamiento  con  dabigatran,
=  dabigatran rivaroxaban o apixaban e iniciar edoxaban a la hora
l  rivaroxaban Fdoxaban de la siguiente dosis del anticoagulante oral (ver
= apixabdn seccion 5.1).

Mo se deben administrar estos medicamentos
gimultaneaments.

Anticoagulante subcutaneo (p. gj., heparina de bajo
peso melecular, fondaparinux ):

interrumpir el anticoagulante subcutaneo e iniciar
Anticcagulantes edoxabén a la hora de la siguiente dosis
parenterales Edoxaban programada del anticoagulante subcutaneo.

Heparina no fraccionada (HNF) intravenosa:
interrumpir la perfusion e iniciar edoxaban 4 horas
después.

Existe la posibiidad de wna anficoagulacion
incorecta durante la fransicion de edoxaban a un
AVK. Se debe asegurar la adecuada anticoagulacion
continua durante cualquier cambic a un
anticoagulante alternativo.

Cpcion oral: en pacientes que actualments toman
una dosiz de 60 mg, administrar una doszis de
edoxaban de 30 mg una vez al dia junto con una
dosis adecuada de AVE.

En pacientes que actualments toman una dosis de 30
mg (para uno © mas de los siguientes factores
clinicos: insuficiencia renal de moderada a grave
[depuracion de creatinina 1550 mlimin], peso
corporal bajo o uso de ciertos inhibidores de la P-gp),
administrar una dosiz de edoxaban de 15 mg una vez
al dia junto con una dosis adecuada de AVE.

Los pacientes no deben tomar una dosis de carga de
AVHK afin de alcanzar rapidaments un INR estable de
entre 2 y 3. Se recomienda tener en cuenta la dosis
de mantenimiento de AVEK vy =i el paciente tomaba
previamente un AVE o ufiizar un algoritmo de
tratamiento con AVE wvalido basado en el INR, de
acuerdo con la practica local.

Una vez se aleance un INR 2 2 0, s debe intemmumpir
la administracion de edoxaban. La mayoria de los
pacientes (55 %) debe poder alcanzar un INR = 2,0
en los 14 dias siguientes a la administracion
concomitante de edoxaban y AVE. Tras 14 dias se
Edoxaban AR recomienda interrumpir la administracion de
edoxaban y continuar ajustando el fratamiento con
AVE hasta alcanzar un INR de entre 2 y 3.

Se recomienda que durante los primeros 14 dias de
tratamiento concomitante se determine el INR al
menos 3 veces justo antes de tomar la dosis diana
de edoxaban para minimizar la influencia de
edoxabdn en las determinaciones del INR. El uso
de edoxaban junto con AVE puede aumentar el INR
tras la dosis de edoxaban hasta en un 46 %.

Cambio de edoxaban
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Opcicn parenteral: interrumpir la administracion de
edoxaban y administrar un anticoagulante parenteral
vy AVK a la hora de la siguiente dosis programada
deedoxaban . Una vez se alcance un INR estable de
= 20, se debe interrumpir la administracion del
anticoagulante parenteral y continuar la
administracion de AVE.

Camhio de edoxaban

Bnticoagulantes Interrumpir la administracion de edoxaban e iniciar el
Edoxaban prales gue no son| anficoagulante no AVK a la hora de la siguiente dosis
AN programada deedoxaban .

Mo =ze deben administrar esios anticoagulantes
nticoagulantes simultaneamente. Interrumpir la administracion de
Edoxaban parenterales edoxaban e iniciar el anticoagulante parenteral a la
hora de la siguiente dosis programada de edoxaban.

Poblaciones especiales
Poblacion vieja
No se requiere reduccion de dosis.

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la funcion renal a todos los pacientes calculando el depuracién de
creatinina antes de iniciar el tratamiento con edoxaban para descartar a los pacientes con
enfermedad renal terminal (es decir, depuracién de creatinina < 15 ml/min), para usar la
dosis correcta de edoxaban en los pacientes con depuracion de creatinina 15-50 ml/min (30
mg una vez al dia) y en los pacientes con depuracion de creatinina > 50 ml/min (60 mg una
vez al dia) y cuando se decida utilizar edoxaban en los pacientes con depuracion de
creatinina elevado.

También se debe evaluar la funcién renal cuando se sospeche un cambio en la funcion
renal durante el tratamiento (p. ej., hipovolemia, deshidratacion y en caso de uso
concomitante con ciertos medicamentos).

El método utilizado para calcular la funcién renal (depuracién de creatinina en ml/min)
durante el desarrollo clinico de edoxaban fue el método de Cockcroft-Gault. La férmula es
la siguiente:

- Para la creatinina en pmol:

1.23 x {140—edad [afios]) x peso [kgl (x 0.85 si es mujer) / creatinina sérica [umaol/]

- Para la creatinina en mg/dl:

(140—edad [anos]) x peso [ka] (x 0.85 si es mujer) / 72 x creatinina sérica [mg/dl]

Se recomienda utilizar este método cuando se evalle la depuracion de creatinina de los
pacientes antes y durante el tratamiento con edoxaban.
En pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina > 50-80 ml/min), la dosis
recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (depuraciéon de creatinina 15-50
ml/min), la dosis recomendada de edoxaban es de 30 mg una vez al dia.
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No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT)
(depuracion de creatinina < 15 ml/min) o en didlisis.

Insuficiencia hepatica

Edoxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la dosis recomendada de
edoxaban es de 60 mg una vez al dia. Edoxaban debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Los pacientes con las enzimas hepdaticas elevadas (alanina aminotransferase (ALT)/ o
aspartato transaminase (AST) > 2 veces el limite superior de la normalidad) o con la
bilirrubina total = 1,5 veces el limite superior de la normalidad fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxaban debe utilizarse con precaucion en esta poblacién.
Antes de iniciar el tratamiento conedoxaban, se deben realizar pruebas de la funcion
hepéatica.

Peso corporal

En pacientes con un peso corporal < 60 kg, la dosis recomendada de edoxabanes de 30
mg una vez al dia.

Sexo
No es necesario reducir la dosis.
Uso de Lixiana junto con inhibidores de la glucoproteina P (P-gp)

En pacientes que toman Lixiana junto con los siguientes inhibidores de la P-gp: ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol, la dosis recomendada de Lixiana es de 30 mg una
vez al dia.

No es necesario reducir la dosis para el uso concomitante con amiodarona, quinidina o
verapamilo.

No se ha estudiado el uso de Lixiana con otros inhibidores de la P-gp, entre ellos los
inhibidores de la proteasa del VIH.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de edoxaban en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.
No se dispone de datos.

Pacientes que se someten a cardioversion

Se puede iniciar o continuar el tratamiento con Lixiana en pacientes que puedan precisar
cardioversion. Para la cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en
pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, se debe comenzar el tratamiento
con Lixiana al menos 2 horas antes de la cardioversién para garantizar una anticoagulacion
adecuada. La cardioversion se debe realizar como méaximo 12 horas después de la dosis
de Lixiana el dia del procedimiento.

Para todos los pacientes que se someten a cardioversion: antes de la cardioversion, se
debe confirmar que el paciente ha tomado Lixiana de la forma prescrita. Las decisiones
relacionadas con el comienzo y la duracién del tratamiento se deben tomar siguiendo las
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guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes que se someten a
cardioversion.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020006124 emitido mediante Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201136627

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20201136627

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 17 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 15mg de Edoxabén
Cada tableta recubierta contiene 30mg de Edoxaban
Cada tableta recubierta contiene 60mg de Edoxaban

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

-Prevencién del evento vascular cerebral (EVC) y embolismo sistémico en pacientes
adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o mas de los siguientes
factores deriesgo: falla cardiaca, hipertension arterial, mayores de 75 aios, diabetes
mellitus, antecedentes de ictus o ataque isquémico transitorio (AIT).

- Tratamiento de tromboembolias venosas (TVE) incluida la trombosis venosa
profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), y para la prevencién de las recurrencias
delaTVPy la EP, en adultos.

Contraindicaciones:

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

- Sangrado activo clinicamente significativo.

- Hepatopatia asociada a coagulopatiay ariesgo de sangrado clinicamente relevante.
- Lesiéon o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado
mayor. Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de
neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal
reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal
reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o
intracerebrales mayores.

Hipertension grave no controlada.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej., HNF, HBPM
(enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban, etc.)
excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante
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oral o cuando se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter
venoso o arterial central permeable.
- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

Edoxaban 15 mg no esta indicado como monoterapia ya que puede dar lugar a una
disminucién de la eficacia. Solo esté indicado en el proceso de cambio de Edoxabéan
30 mg (pacientes con uno o mas factores clinicos de aumento de la exposicién; ver
la tabla 1) a AVK, junto con una dosis de AVK adecuada.

Riesgo de hemorragia:

Edoxaban aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrados graves
potencialmente mortales. Al igual que otros anticoagulantes, se recomienda utilizar
Edoxaban con precaucion en pacientes con un riesgo incrementado de hemorragia.
La administracién de Edoxaban se debe interrumpir si se produce una hemorragia
grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de
las mucosas (p. €j., epistaxis, gastrointestinal, genitourinaria) y anemia en los
pacientes que recibian edoxaban a largo plazo respecto a los que recibian
tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un seguimiento clinico adecuado, las
determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar
hemorragias ocultas cuando se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica a continuacién, presentan un mayor
riesgo de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la
presencia de signos y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia
después del inicio del tratamiento. Cualquier disminucion inexplicada de los niveles
de hemoglobina o de la tensidon arterial requerird la basqueda de una zona de
sangrado.

El efecto anticoagulante de edoxaban no se puede controlar de manera fiable con
andlisis de laboratorio convencionales.

No se dispone de ningun antidoto especifico para revertir el efecto de edoxaban.
La hemodidlisis no contribuye de forma significativa a la eliminacion de edoxaban.
Pacientes de edad avanzada:

La administracion conjunta de edoxaban y acido acetilsalicilico (AAS) en pacientes
de edad avanzada se debe realizar con precaucién debido al riesgo potencialmente
mayor de sangrado.

Insuficienciarenal:

En sujetos con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina > 50-80 ml/min),
moderada (depuracion de creatinina 30-50 ml/min) y grave (depuracién de creatinina
< 30 ml/min pero sin someterse a didlisis) las AUC plasméticas aumentaron en un 32
%, 74 % y 72 %, respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcién renal
normal.

No se recomienda el uso de Lixiana en pacientes con enfermedad renal terminal o en
dialisis.

Funcion renal en pacientes con fibrilacién auricular no valvular:
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Se observ6 una tendencia a una menor eficacia de edoxaban con el aumento de la
depuracion de creatinina en comparacién con warfarina bien controlada. Por lo tanto,
Unicamente se debe utilizar edoxabéan en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular y una depuracién de creatinina elevado después de una evaluaciéon
minuciosa del riesgo de acontecimientos tromboembdlicos y de sangrado del
paciente.

Evaluaciéon de la funcién renal:

Se debe vigilar la depuracion de creatinina al comienzo del tratamiento en todos los
pacientes y posteriormente cuando esté clinicamente indicado.

Insuficiencia hepética:
No se recomienda edoxaban en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Edoxaban se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética
leve o0 moderada.

Los pacientes con enzimas hepéaticas elevadas (ALT/AST > 2 veces el limite superior
de la normalidad) o con la bilirrubina total 2 1,5 veces el limite superior de la
normalidad fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxaban se debe
utilizar con precaucion en esta poblacion. Antes de iniciar el tratamiento con
edoxaban, se deben realizar pruebas de la funcion hepatica. Se recomienda vigilar
peribdicamente la funcién hepatica en los pacientes tratados con edoxaban durante
mas de 1 afio.

Interrupcién en caso de cirugiay otras intervenciones:

Si se debe interrumpir la anticoagulacion para reducir el riesgo de sangrado en
intervenciones quirdrgicas u otros procedimientos, se debe interrumpir la
administracién de edoxaban lo antes posible y preferiblemente un minimo de 24
horas antes de la intervencion.

A la hora de decidir si se debe retrasar un procedimiento hasta que hayan
transcurrido 24 horas desde la Ultima dosis de edoxaban, debe evaluarse el aumento
del riesgo de hemorragia frente a la urgencia de la intervencidn. Se debe reiniciar lo
mas pronto posible la administracién de edoxaban después de la intervencidn
quirdrgica u otros procedimientos, siempre que se haya establecido una hemostasia
adecuada, teniendo en cuenta que el tiempo hasta el inicio del efecto terapéutico
anticoagulante de edoxabéan es de 1-2 horas. Si no se pueden tomar medicamentos
orales durante o después de la intervenciéon quirdargica, se debe contemplar la
administracion de un anticoagulante parenteral y luego cambiar a edoxaban oral una
vez al dia.

Interaccion con otros medicamentos que afectan a la hemostasia:

El uso concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia puede aumentar
el riesgo de sangrado. Estos incluyen el acido acetilsalicilico (AAS), los inhibidores
plaquetarios P2Y12, otros antitrombaticos, el tratamiento fibrinolitico, los inhibidores
selectivos de larecaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN) y el uso crénico de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

Valvulas cardiacas protésicas y estenosis mitral de moderada a grave:

No se ha estudiado edoxaban en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas, en
pacientes durante los 3 primeros meses tras laimplantacion de una vélvula cardiaca
bioprotésica, con o sin fibrilacién auricular, o en pacientes con estenosis mitral de
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moderada a grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de edoxaban en estos
pacientes.

Pacientes con EP hemodindmicamente inestables o0 pacientes que reguieran
trombolisis o embolectomia pulmonar:

No se recomienda edoxaban como una alternativa a la HNF en pacientes con embolia
pulmonar que estan hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a
trombolisis o embolectomia pulmonar ya que no se ha establecido la seguridad y
eficacia de edoxaban en estas situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo:

No se ha establecido la eficacia y seguridad de edoxaban en el tratamiento y/o
prevencion del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico:

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) como
edoxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya
diagnhosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple
positividad (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-
beta 2-glucoproteina I), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas
de episodios trombdticos recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K.

Pardametros de coagulacion de laboratorio:

Aunque el tratamiento con edoxabdn no requiere una monitorizacién rutinaria, se
puede calcular el efecto en la anticoagulacion mediante un ensayo anti-factor Xa
cuantitativo calibrado que puede ayudar en la toma de decisiones clinicas en
situaciones concretas como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de
emergencia.

Edoxaban prolonga las pruebas de coagulacion convencionales como el tiempo de
protrombina (TP), el INR y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), como
consecuencia de la inhibicién del FXa. Sin embargo, los cambios observados en
estas pruebas de coagulacién utilizando la dosis terapéutica prevista son pequefios,
estan sujetos a un alto grado de variabilidad y no son utiles para controlar el efecto
anticoagulante de edoxaban.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Se ha evaluado la seguridad de edoxabén en dos estudios de fase Ill que incluyeron
a 21.105 pacientes con fibrilacion auricular no valvular y a 8.292 pacientes con
tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de la
experiencia posterior a la autorizacién.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia asociadas con el
tratamiento con edoxabén son epistaxis (7,7%), hematuria (6,9%) y anemia (5,3%).

El sangrado puede producirse en cualquier lugar y puede ser grave e incluso mortal.
Tabla de reacciones adversas:

En la Tabla 3 se facilita un listado de las reacciones adversas de los dos estudios
pivotales de fase Ill en pacientes con tromboembolismo venoso (trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar) y con fibrilacion auricular combinadas para las dos
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indicaciones y reacciones adversas a medicamentos identificadas en el entorno
posterior ala comercializacion. Las reacciones adversas estan clasificadas conforme
al sistema de clasificacion de MedDRA y 6rganos y frecuencias, y conforme a la
siguiente convencién de frecuencia:

muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=2 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).

Tabla 3: Listado de las reacciones adversas de los estudios de FANVy TEV

[Sistema de Clasificacion de Organos Frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
nemia Frecusntes

Trombocitopenia

Foco frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad

Foco frecuentes

Reaccion an filactica Raras
Edema alergico Faras
Trastornos del sistema nervioso

Mareos Frecusntes
[Cefalea Frecusntes

Hemormragia intracraneal

Foco frecuentes

Hemormragia subaracnoidea

Faras

Trastornos oculares

Hemomragia conjuntivalfescleral

Poco frecuentes

Hemormragia intraccular

Foco frecuentes

Trastornos cardiacos

Hemomragia percardica

Raras

Trastornos vasculares

[2tra hemorragia

Foco frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

E pistaxis

Frecusntes

Hemoptisis

Foco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal Frecuentes
Hemormragia gastrointestinal inferor Frecusntes
Hemormragia gastrointestinal superior Frecuentes
Hemaorragia bucalfaringea Frecuentes
Mauseas Frecusntas
Hemormragia retroperitoneal Raras
Trastornos hepatobiliares

umento de la bilirubina en sangre Frecuentes
Bumento de la gammaglutamil-transferasa Frecuentes
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Bumento de la fosfatasa alcalina en sangre Foco frecuentes

Bumento de las transaminasas Foco frecusntes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hemorragia cutanea de tejidos blandos Frecuentes
Erantema Frecuentes
Frurito Frecusntes
rticaria Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Hemorragia intramuscular (sin sindrome compartimental) Raras

Hemormragia intraarticular Raras

Trastornos renales y wrinarios

Hematuria macroscépica’hemaorragia ureiral Frecuentes

Trastornos del aparate reproductor y de la mama

Hemormragia m.ragir'u.al1 Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Hemarragia en la zona de puncion Frecuentes
Exploraciones complementarias

Resultados andmalos en las pruebas de la funcion hepatica Frecuentes
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos]

ferapéuticos

Hemorragia en la zona de drugia Foco frecuentes
Hemomragia subdural Raras
Hemarragia por procedimiento meédico Raras

T Las tazas de notificacién se basan an |2 poblacian femenina de los ensayos clinicos. El sangrado
vaginal se notificd con frecuencia en mujeres menores de 50 anos, mientras que fue poco frecuente en
mujeres mayores de 50 afios.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
Anemia hemorragica:

Debido a su mecanismo de accion farmacolégico, el uso de edoxaban puede
asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier
tejido u 6rgano, que puede dar lugar a una anemia posthemorragica. Los signos,
sintomas y gravedad (incluido un posible desenlace mortal) variaran segin la
localizacion y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia o ambas. En los
ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas
(p. €., epistaxis, gastrointestinal, genitourinaria) y anemia en los pacientes que
recibian edoxaban alargo plazo con respecto alos que recibian tratamiento con AVK.
Por ello, ademéas de un adecuado seguimiento clinico, las determinaciones de
hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar hemorragias ocultas
cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en
ciertos grupos de pacientes como, por ejemplo, en pacientes con hipertension
arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante con medicamentos que
afecten a la hemostasia. EI sangrado menstrual puede ser mas intenso y/o
prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como debilidad,
palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o “shock” de causa
desconocida.

Se han notificado con edoxaban complicaciones conocidas, secundarias a
hemorragia intensa, como el sindrome compartimental e insuficiencia renal debida a
hipoperfusiéon. Por lo tanto, se debe tener en cuenta la posibilidad de hemorragia al
evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la
autorizaciéon del medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio /
riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reacciones adversas a través del sistema nacional de
informes enumerado en el Apéndice V.

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima o
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Q 4 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - &( II I ek II I IO

148 | de Modicamentos y Almento

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Interacciones:

Edoxaban se absorbe predominantemente en el tracto gastrointestinal superior. Por
lo tanto, es posible que los medicamentos o las enfermedades que aumenten el
vaciado géstrico y la motilidad intestinal reduzcan la disolucion y la absorciéon de
edoxaban.

Inhibidores de la P-gp:

Edoxaban es un sustrato del transportador de eflujo P-gp. En los estudios
farmacocinéticos a administracién de edoxaban junto con los inhibidores de la P-gp,
(p €j. ciclosporina, dronedarona, eritromicina, ketoconazol, quinidina o verapamilo),
produjo un aumento de las concentraciones plasméticas de edoxabéan. El uso de
edoxaban junto con ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol requiere
unareduccién de la dosis a 30 mg una vez al dia. Segun los datos clinicos, el uso de
edoxaban junto con quinidina, verapamilo o amiodarona no requiere ninguna
reduccién de la dosis.

No se ha estudiado el uso de edoxaban con otros inhibidores de la P-gp, incluidos
los inhibidores de la proteasa del VIH (virus de inmunodeficiencia humana).

Se debe administrar la dosis de 30 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso
concomitante con los siguientes inhibidores de la P-gp:

e Ciclosporina: la administraciéon simultanea de una dosis unica de 500 mg de
ciclosporina con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban aumentdé el AUC y la
concentracion sérica maxima Cmax de edoxabadn en un 73 % y un 74 %,
respectivamente.

* Dronedarona: la administracion de 400 mg de dronedarona dos veces al dia durante
7 dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 5 aumenté el AUC Yy la
Cmax de edoxaban en un 85 % y un 46 %, respectivamente.

e Eritromicina: la administracion de 500 mg de eritromicina cuatro veces al dia
durante 8 dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxabén el dia 7 aumenté el
AUC vy la Cméax de edoxaban en un 85 % y un 68 %, respectivamente.

» Ketoconazol: la administracion de 400 mg de ketoconazol una vez al dia durante 7
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 4 aument6 el AUC y la
Cmax de edoxaban en un 87 % y un 89 %, respectivamente.

Se recomienda la dosis de 60 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso
concomitante con los siguientes inhibidores de la P-gp:

* Quinidina: la administraciéon de 300 mg de quinidina una vez al dialos dias 1y 4y
tres veces al dia los dias 2 y 3, junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el
dia 3, aument6 el AUC y la Cmax de edoxaban durante 24 horas en un 77 %y un 85
%, respectivamente.

* Verapamilo: la administracion de 240 mg de verapamilo una vez al dia durante 11
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 10 aumenté el AUC Yy la
Cmax de edoxaban en aproximadamente un 53 %.

¢ Amiodarona: la administracion de 400 mg de amiodarona una vez al dia junto con
60 mg de edoxaban una vez al dia aument6 el AUC en un 40 % y la Cméx en un 66 %.
Esto no se consider6 clinicamente significativo. En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48
en fibrilacion auricular no valvular, los resultados de eficacia y seguridad fueron
similares en los sujetos con y sin el uso concomitante de amiodarona.

Inductores de la P-gp:

La administracion conjunta de edoxaban y el inductor de la P-gp rifampicina produjo
una disminucion del AUC media de edoxabéan y una disminucién de la vida media,
con posibles disminuciones de sus efectos farmacodinamicos. El uso simultaneo de
edoxaban y otros inductores de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
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fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una disminucion de la
concentracion plasméatica de edoxaban. Edoxabéan se debe utilizar con precaucion
cuando se administre junto con inductores de la P-gp.

Sustratos de la P-gp:

Digoxina: la administraciéon de 60 mg de edoxaban una vez al dia los dias 1 a 14 con
la administracion conjunta de multiples dosis diarias de 0,25 mg de digoxina dos
veces al dia (dias 8y 9) y de 0,25 mg una vez al dia (dias 10 a 14) aument6 la Cmax
de edoxaban en un 17 %, sin ningun efecto significativo en el AUC o en el
aclaramiento renal en estado estacionario. Al examinar también los efectos de
edoxaban en la farmacocinética de digoxina, la Cméax de digoxina aumenté en un 28
% aproximadamente y el AUC en un 7 %. Esto no se considero clinicamente relevante.
No es necesario modificar la dosis cuando se administra edoxaban con digoxina.

Anticoagulantes, antiplaquetarios, AINE e ISRS/IRSN:

Anticoagulantes: La administracion conjunta de edoxaban con otros anticoagulantes
esta contraindicada debido al aumento del riesgo de sangrado.

Acido acetilsalicilico (AAS): la administracion conjunta de AAS (100 mg o 325 mg) y
edoxaban aumenté el tiempo de sangrado respecto a cada uno de estos
medicamentos solos. La administracion conjunta de altas dosis de AAS (325 mg)
aumenté la Cmax y el AUC de edoxabén en estado estacionario en un 35 %y un 32
%, respectivamente. No se recomienda el uso simultaneo crénico de altas dosis de
AAS (325 mg) con edoxabéan. La administracion concomitante de dosis mayores de
100 mg de AAS debe realizarse Unicamente con supervisiéon médica.

En los estudios clinicos se permitié el uso concomitante de AAS (dosis bajas < 100
mg/dia), otros antiplaquetarios y tienopiridinas y se produjo un aumento del
sangrado mayor de aproximadamente 2 veces en comparacion con el uso no
concomitante, aunque la incidencia fue similar en los grupos de edoxaban y
warfarina. La administracién conjunta de una dosis baja de AAS (< 100 mg) no afecté
a la exposicion maxima o total de edoxaban ni después de una dosis Unica ni en el
estado estacionario.

Se puede administrar edoxaban conjuntamente con dosis bajas de AAS (< 100
mg/dia).

Inhibidores plaquetarios: en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 se permitié el uso
concomitante de tienopiridinas (p. €., clopidogrel) en monoterapia y produjo un
aumento del sangrado clinicamente relevante, aunque el riesgo de sangrado fue
menor con edoxaban que con Warfarina.

La experienciarelativa al uso de edoxaban con terapia de doble antiagregacidén o con
fibrinoliticos es muy limitada.

AINE: la administracion conjunta de naproxeno y edoxaban aumento el tiempo de
sangrado respecto a cada uno de estos medicamentos solos. Naproxeno no tuvo
ningun efecto en la Cméx o en el AUC de edoxabéan. En los estudios clinicos, la
administracion conjunta de AINE produjo un aumento del sangrado clinicamente
relevante. No se recomienda el uso crénico de AINE con edoxaban.

ISRS/IRSN: al igual que sucede con otros anticoagulantes, existe la posibilidad de
que los pacientes tengan un mayor riesgo de sangrado en caso de uso concomitante
con ISRS o ISRN debido a su efecto descrito sobre las plaquetas.
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Efecto de edoxaban en otros medicamentos:

Edoxaban aument6 la Cméx de digoxina administrada simultdneamente en un 28 %;
sin embargo, el AUC no se vio afectada. Edoxaban no tuvo ningun efecto en la Cmax
y el AUC de quinidina.

Edoxaban redujo la Cméx y el AUC de verapamilo administrado simultaneamente en
un 14 %y 16 %, respectivamente.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia:

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica:

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.

El tratamiento con edoxaban en pacientes con FANV debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la
TVPy laEP (TEV):

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia tras el uso inicial de
un anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. No se deben administrar
simultaneamente edoxaban y el anticoagulante parenteral inicial.

La duracion del tratamiento de la TVP y la EP (tromboembolismo venoso, TEV), y la
prevencién de las recurrencias del TEV se debe individualizar después de una
evaluacion minuciosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia
(ver seccion 4.4). La duracién corta del tratamiento (como minimo de 3 meses) se
debe basar en factores de riesgo transitorios (p. €j., cirugia reciente, traumatismo,
inmovilizacién) y la duracion de tratamientos mas prolongados se debe basar en los
factores de riesgo permanentes o en la TVP o la EP idiopaticas.

Parala FANVy el TEV la dosis recomendada es de 30 mg de edoxaban una vez al dia
en pacientes con uno 0 mas de los siguientes factores clinicos:

* Insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de la creatinina 15-50 ml/min).

* Peso corporal bajo < 60 kg.

¢ Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (P-gp):
ciclosporina,

dronedarona, eritromicina o ketoconazol.

Tabla 1: Resumen de la posologia en la FANVy en el TEV (TVP y EP)

Guia de Administracion

Dosis recomendada 60 mg edoxaban una vez
al dia
Recomendacion posclogica para pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos:

Moderada o grave (depuracion de creatining 154

Insuficiencia Renal 50 mbmin)

Peso Corporal Bajo < 60 kg 30 mg edoxaban una vez
Ciclosporing, dronedarona, eritromicing, al dia

Inhibidores de la P-gp ketoconazol
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Dosis olvidadas:

Si se olvida una dosis de edoxaban, se debe tomar la dosis inmediatamente y
continuar al dia siguiente con la toma una vez al dia de la forma recomendada. El
paciente no debe tomar una dosis doble de la dosis prescrita en el mismo dia para
compensar la dosis olvidada.

Cambio de tratamiento ay de edoxaban:
El tratamiento anticoagulante continuado es importante en pacientes con FANV y
TEV. Puede haber situaciones que justifiguen un cambio en el tratamiento

anticoagulante (Tabla 2).

Tabla 2: Cambio de anticoagulante en pacientes con FANV y TEV.

Cambio a edoxaban

De A Recomendacion

Interrurpir el tratamiento con AVK e iniciar
B ntagonistas de laEdoxaban edovabdn cuando el cociente  intemacional
Vitamina K (AVK) normalizado (INR) sea =2 5.

Anticcagulantes orales|

gue no son AVE Interrumpir el tratamiento con  dabigatran,
=  dabigatran rivaroxaban o apixaban e iniciar edoxaban a la hora
I rivaroxaban Edoxaban de la siguiente dosis del anticoagulante oral (ver
= apixaban seccion 5.1).

Mo se deben administrar estos medicamentos
simultaneaments.

Anticoagulante subcutanea (p. 8., heparina de bajo
peso molecular, fondaparinux):

interrumpir el anticoagulante subcutaneo e iniciar
lAnticoagulantes edoxabdén a la hora de la siguiente dosis
parenterales Edoxaban programada del anticoagulante subcutaneo.

Heparina no fraccionada (HNF) intravenosa:
interrumpir la perfusion e iniciar edoxaban 4 horas
después.
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Minsalud

Edoxaban

A

Existe la posibiidad de wna anficoagulacion
incorecta durante la fransicion de edoxaban a un
AVE. Se debe asegurar la adecuada anficoagulacion
continua durante  cualquier cambic a un
anticoagulante alternativo.

Opcion orall en pacientes que actualmente toman
una dosis de 60 mg, administrar una dosis de
edoxaban de 30 mg una vez al dia junto con una
dosis adecuada de AVEK.

En pacientes que actualments toman una dosis de 30
mg (para uno o mas de los siguientes factores
clinicos: insuficiencia renal de moderada a grave
[depuracion de creatinina 1550 mlimin], peso
corporal bajo o uso de ciertos inhibidores de la P-gp),
administrar una dosis de edoxaban de 15 mg una vez
al dia junto con una dosis adecuada de AVE.

Los pacientes no deben tomar una dosis de carga de
AVE a fin de alcanzar rapidaments un INR estable de
entre 2 y 3. S5e recomienda tener en cuenta la dosis
de mantenimiento de AVE vy si el paciente tomaba
previamente un AVE o ufiizar un algoritmo de
fratamiento con AVE wvalido basado en el INR, de
acuerdo con la practica local.

Una vez se alcance un INR 2 2.0, se debe intermmumpir
la administracion de edoxaban. La mayoria de los
pacientes (85 %) debe poder alcanzar un INR = 2.0
en los 14 dias siguientes a la administracion
concomitante de edoxaban y AVE. Tras 14 dias se
recomienda interrumpir la administracion de
edoxaban y continuar ajustando el fratamiento con
AVE hasta alcanzar un INR de entre 2y 3.

Se recomienda que durante los primeros 14 dias de
tratamiento concomitante se determine el INR al
menos 3 veces justo antes de tomar la dosis diaria
de edoxaban para minimizar la influencia de
edoxaban en las determinacionss del INR. El uso
de edoxaban junto con AVE pusde aumentar el INR
tras la dosis de edoxaban hasta en un 46 %.

Cambio de edoxaban

Opcicn parenteral: interrumpir la administracion de
edoxaban y administrar un anticoagulante parenteral
vy AVK a la hora de la siguiente dosis programada
deedoxaban . Una vez se alcance un INR estable de
= 20, se debe interrumpir la administracion del
anticoagulante parenteral y continuar la
administracion de AVE.

Camhio de edoxaban

Edoxaban

Bnticoagulantes
prales que no son
A K

Interrumpir la administracion de edoxaban e iniciar el
anticoagulante no AVK a la hora de la siguiente dosis
programada deedoxaban .

Edoxaban

nticoagulantes
parenterales

Mo =ze deben administrar esios anticoagulantes
simultaneamente. Interrumpir la administracion de
edoxaban e iniciar el anticoagulante parenteral a la
hora de la siguiente dosis programada de edoxaban.

Poblaciones especiales:

Poblacién vieja:

Instituto Nacional de
Oficina Principal:
Administrativo: Cr
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No se requiere reduccion de dosis.
Insuficiencia renal:

Se debe evaluar la funcidn renal a todos los pacientes calculando el depuracién de
creatinina antes de iniciar el tratamiento con edoxabén para descartar alos pacientes
con enfermedad renal terminal (es decir, depuracion de creatinina < 15 ml/min), para
usar ladosis correcta de edoxabén en los pacientes con depuracion de creatinina 15-
50 ml/min (30 mg una vez al dia) y en los pacientes con depuracion de creatinina > 50
ml/min (60 mg una vez al dia) y cuando se decida utilizar edoxaban en los pacientes
con depuracién de creatinina elevado.

También se debe evaluar la funciéon renal cuando se sospeche un cambio en la
funcién renal durante el tratamiento (p. €j., hipovolemia, deshidratacién y en caso de
uso concomitante con ciertos medicamentos).

El método utilizado para calcular la funcion renal (depuracién de creatinina en
ml/min) durante el desarrollo clinico de edoxaban fue el método de Cockcroft-Gault.
La férmula es la siguiente:

- Para la creatinina en pmol:

1.23 x {140—edad [afios]) x peso [kg] (x 0.85 si es mujer) / creatinina sérica [umaol/]

- Para la creatinina en mg/dl:

(140—edad [afos]) x peso [kal (x 0.85 si es mujer) / 72 x creatinina sérica [mag/dl]

Se recomienda utilizar este método cuando se evalle la depuracién de creatinina de
los pacientes antes y durante el tratamiento con edoxaban.

En pacientes con insuficiencia renal leve (depuracidon de creatinina > 50-80 ml/min),
la dosis recomendada de edoxabéan es de 60 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de creatinina 15-
50 ml/min), la dosis recomendada de edoxaban es de 30 mg una vez al dia.

No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con enfermedad renal terminal
(ERT) (depuracién de creatinina < 15 ml/min) o en dialisis.

Insuficiencia hepética:

Edoxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia
y con riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con insuficiencia hepética grave.

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, la dosis recomendada
de edoxaban es de 60 mg una vez al dia. Edoxaban debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Los pacientes con las enzimas hepéaticas elevadas (alanina aminotransferase (ALT)/
0 aspartato transaminase (AST) > 2 veces el limite superior de la normalidad) o con
la bilirrubina total 2 1,5 veces el limite superior de la normalidad fueron excluidos de
los ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxabén debe utilizarse con precaucion en esta
poblacion. Antes de iniciar el tratamiento conedoxaban, se deben realizar pruebas de
la funcion hepatica.

Peso corporal:
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En pacientes con un peso corporal < 60 kg, la dosis recomendada de edoxabanes de
30 mg unavez al dia.

Sexo:
No es necesario reducir la dosis.
Uso de Lixiana junto con inhibidores de la glucoproteina P (P-gp):

En pacientes que toman Lixiana junto con los siguientes inhibidores de la P-gp:
ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol, la dosis recomendada de
Lixiana es de 30 mg una vez al dia.

No es necesario reducir ladosis para el uso concomitante con amiodarona, quinidina
0 verapamilo.

No se ha estudiado el uso de Lixiana con otros inhibidores de la P-gp, entre ellos los
inhibidores de la proteasa del VIH.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de edoxaban en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Pacientes que se someten a cardioversion:

Se puede iniciar o continuar el tratamiento con Lixiana en pacientes que puedan
precisar cardioversion. Para la cardioversion guiada por ecocardiografia
transesofagica (ETE) en pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, se
debe comenzar el tratamiento con Lixiana al menos 2 horas antes de la cardioversion
para garantizar una anticoagulaciéon adecuada. La cardioversion se debe realizar
como méximo 12 horas después de la dosis de Lixiana el dia del procedimiento.

Para todos los pacientes que se someten a cardioversion: antes de la cardioversion,
se debe confirmar que el paciente ha tomado Lixiana de la forma prescrita. Las
decisiones relacionadas con el comienzo y la duracion del tratamiento se deben
tomar siguiendo las guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en
pacientes que se someten a cardioversion.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 17.3.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacién para prescribir allegados mediante escrito No. 20201136627 en cuanto a
laindicacion y presentarlos en la solicitud del registro sanitario

De acuerdo con la informacién allegada relacionada con la versién 2.0 del plan de
gestion de riesgos-PGR se considera que los datos y documentacion entregada por
el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido por el grupo de
farmacovigilancia del Invima.

Con relacion a la solicitud de proteccion de datos, la Sala ratifica la negacion alaluz
del literal b del articulo 4 del Decreto 2085 de 2002, que sefiala:

“b) Cuando la nueva entidad quimica cuyo Registro Sanitario se solicita es similar a
otra que haya sido autorizada y comercializada en Colombia y haya expirado el
periodo de proteccion del articulo tercero;”
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante lacomercializacidon del producto.

3.1.1.2 NUBEQA® 300mg TABLETAS
Expediente : 20188769

Radicado : 20201168620

Fecha : 18/09/2020

Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Darolutamida
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Nubeqa® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico resistente a la castracion (CPRC)

Contraindicaciones:

No hay contraindicaciones conocidas para el uso de Nubega®.
Precauciones y advertencias:

No hay advertencias o precauciones conocidas para el uso de Nubega®.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa al medicamento observada con mayor frecuencia (= 10%) en los
pacientes gue reciben Nubega® es la fatiga.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Nubega® se enlistan en la Tabla
1 a continuacién. Estan clasificadas conforme a la Clasificacion de Organos y Sistemas. Se
utiliza el término méas adecuado de MedDRA para describir alguna reaccion, asi como sus
sintomas y padecimientos relacionados.

Las reacciones adversas al medicamento se agrupan conforme a sus frecuencias. Los
grupos de frecuencia se definen mediante las siguientes convenciones: muy frecuente: =
1/10; frecuente: = 1/100 a < 1/10.

Dentro de cada grupo de frecuencia se presentan las reacciones adversas al medicamento
en orden de gravedad descendente.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento reportadas en pacientes tratados con
Nubeqa® en el estudio ARAMIS
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Clasificacién de Organos y
Sistemas (MedDRA)
Trastornos cutdneos y del tejido
‘ subcutaneo

Muy frecuente Frecuente

Sarpullido

Trastornos osteomusculares y

. . Dolor en extremidades
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y
afectaciones en el lugar de la Fatiga
administracion

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros medicamentos en darolutamida

Inductores de CYP3A4 y P-gp
Darolutamida es un sustrato de CYP3A4 y Glucoproteina-P (P-gp).

La administracion repetida de rifampicina (600 mg), un inductor potente de CYP3A4 y P-gp,
con una dosis Unica de darolutamida (600 mg) junto con alimentos, resulté en una
disminucion del 72% en la exposicion media [ABC(0-72)] y una disminucién del 52% en la
Cmax de darolutamida.

No se recomienda el uso de inductores potentes de CYP3A4 ni de inductores de P-gp (por
ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) durante el tratamiento con
Nubeqa®, a menos de que no exista un tratamiento alternativo. Debe considerarse la
seleccion de un medicamento concomitante alterno, ya sea sin o con potencial débil para
inducir CYP3A4 o P-gp.

Efectos de darolutamida en otros medicamentos

Sustratos de la BCRP
Darolutamida es un inhibidor de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP).

La administracion de darolutamida (600 mg dos veces al dia durante 5 dias) antes de la
administracién concomitante de un dosis Unica de rosuvastatina (5 mg) junto con alimentos
dio como resultado un aumento de aproximadamente 5 veces la exposicion media (ABC) y
la Cméx de rosuvastatina.

Esto indica que la administracion simultanea de Nubega® puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos concomitantes de la BCRP (por ejemplo,
metotrexato, sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina). Por lo tanto, debe seguirse la
recomendacioén relacionada en la informacién del producto del sustrato de la BCRP cuando
se administra de manera concomitante con Nubeqa®.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y método de administracion
Pauta posolégica

La dosis recomendada es de 600 mg (dos tabletas recubiertas de 300 mg) de darolutamida
tomados dos veces al dia, equivalentes a la dosis diaria total de 1200 mg.

Las tabletas deben ingerirse enteras con alimentos.

Los pacientes que reciben Nubega® también deben recibir un analogo de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) de manera concomitante o deben haber tenido una
orquiectomia bilateral.
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Si se omite una dosis de Nubega®, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo
recuerde antes de la siguiente dosis programada. El paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar una dosis omitida.

Modificacion de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad = Grado 3 o una reaccion adversa intolerable, la
administracién debe suspenderse o reducirse a 300 mg dos veces al dia hasta que los
sintomas mejoren. Posteriormente, se puede continuar con el tratamiento con una dosis de
600 mg dos veces al dia.

No se recomienda la reduccion de dosis por debajo de 300 mg dos veces al dia. La dosis
diaria méxima eficaz es la dosis recomendada de 600 mg dos veces al dia.

Pacientes pediéatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NUBEQA en nifios y adolescentes menores
de 18 afos.

Pacientes geriatricos

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
seguridad o eficacia entre los pacientes ancianos de 65-74 afos, 75-84 afios 0 = 85 afos y
los pacientes mas jovenes (de < 65 afios). No es necesario ajustar la dosis en pacientes de
edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se observo ningln aumento clinicamente significativo en la exposicion a la darolutamida
en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B)

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o0 moderada.
Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepética grave (Child- Pugh C) en la
farmacocinética de darolutamida.

Pacientes con insuficiencia renal

El analisis de los datos de pacientes con CPRCnm (Cancer de préstata resistente a la
castracibn no metastasico) y de voluntarios sin cancer no indica ningin aumento
clinicamente relevante de la exposicion a darolutamida en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (tasa de filtraciébn glomerular estimada [TFGe] de 15 a 89
mL/min/1.73 m?).

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

Actualmente no existen estudios sobre la farmacocinética de darolutamida en pacientes con
nefropatia terminal que reciban didlisis (TFGe <15 mL/min/1.73 m?).

Diferencias étnicas

No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre las diferentes etnias; por lo que
no se requiere ajustar la dosis en funcion del origen étnico.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso Institucional
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
- Evaluacién farmacologica
- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.
- Inserto Version 01 allegado mediante radicado No. 20201168620
- Informacién para prescribir Version 01 allegado mediante radicado No.
20201168620

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe:

Allegar inserto e informacién para prescribir ajustados al concepto emitido en Acta
No. 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6.

Allegar el plan de gestion de riesgos-PGR debido a que no se encuentra el anexo
correspondiente.

En cuanto a la solicitud de proteccién de datos, la Sala ratifica el concepto emitido
en el Acta No. 11 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6.

3.1.13 TREPHALAN®
Expediente : 20189597

Radicado : 20201178717

Fecha : 01/10/2020

Interesado : Vesalius Pharma S.A.S.
Composicion:

Cada vial contiene 5 g de Treosulfan
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir
Indicaciones: (Del Documento)

Este medicamento esta indicado para el tratamiento paliativo del cancer de ovario epitelial
avanzado después de, al menos, un tratamiento estandar de primera linea.

Esté4 indicado como parte de un tratamiento de acondicionamiento previo a trasplante
orogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) tanto en pacientes adultos con
neoplasias malignas y enfermedades benignas como en pacientes pediatricos mayores de
un mes con neoplasias malignas.

Contraindicaciones:

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
principio activo o a cualquiera de los componentes de la formulacién, pacientes con
depresion severa y prolongada de la medula ésea, enfermedad infecciosa activa no
controlada, insuficiencia renal, hepéatica, pulmonar y cardiaca concomitante grave, anemia
de Fanconi y otros trastornos de reparacion de rotura del ADN, pacientes en estado de
embarazo y en pacientes que se encentren en tratamiento con administracion de vacunas
vivas.

Precauciones y advertencias:

Mielosupresion
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La mielosupresion profunda con pancitopenia es el efecto terapéutico deseado del
tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan, el cual se produce en todos los
pacientes. Por tanto, se recomienda controlar de manera frecuente los hemogramas hasta
la recuperacion del sistema hematopoyético. El riesgo de infeccion aumenta durante las
fases de neutropenia grave (la mediana de duracion del periodo neutropénico es de 14 a
17,5 dias en adultos y de 21 a 24 dias en pacientes pediatricos). Por lo tanto, se debe
considerar un tratamiento anti infeccioso profilactico (bacteriano, virico, fingico). Se debe
administrar tratamiento complementario con factores de crecimiento (G-CSF, GM-CSF),
plaquetas y/o eritrocitos segun lo indicado.

Neoplasias malignas secundarias

Las neoplasias malignas secundarias son complicaciones claramente establecidas en los
supervivientes a largo plazo tras un aloTPH. Se desconoce en qué medida contribuye
Treosulfan a su aparicidon. Se debe natificar al paciente que existe un posible riesgo de
neoplasia maligna secundaria. Segun los datos en seres humanos, la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) ha clasificado el Treosulfan como un carcinégeno
humano.

Mucositis

La mucositis oral (incluido un grado alto de gravedad) es un efecto adverso muy frecuente
del tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan previo al aloTPH. Se recomienda el
uso de medidas profilacticas para mucositis (por ejemplo: antibioticos tdpicos, protectores
de barrera, hielo e higiene bucal adecuada).

Fertilidad

Treosulfan puede afectar a la fertilidad. Por lo que se indicara a los hombres tratados con
Treosulfan que no conciban un hijo durante y hasta 6 meses después del tratamiento y que
soliciten asesoramiento sobre la crioconservacién del esperma antes de iniciar el
tratamiento, puesto que cabe la posibilidad de que el tratamiento con Treosulfan cause
esterilidad irreversible. En pacientes pre menopausicas se observa con frecuencia
supresién ovarica y amenorrea con sintomas menopausicos.

Convulsiones

Se han notificado casos aislados de convulsiones en lactantes (<4 meses de edad) con
inmunodeficiencias primarias tras el tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan en
combinacién con fludarabina o ciclofosfamida. Por lo tanto, se debe supervisar a los
lactantes <4 meses de edad por si presentaran signos de reacciones adversas
neuroldgicas. Aunque no se puede demostrar que Treosulfan sea la causa, se puede
considerar el uso de profilaxis con clonazepam en nifilos menores de 1 afio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se observo una asociacion significativa entre la edad y la toxicidad respiratoria en pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento de acondicionamiento con Treosulfan. Los nifios
menores de un afio (principalmente con enfermedades benignas, en especial
inmunodeficiencias) experimentaron una mayor toxicidad respiratoria de grado 111/1V, debido
posiblemente a infecciones pulmonares ya existentes antes del inicio del tratamiento de
acondicionamiento.

Riesgo de infeccion

Puede incrementar el riesgo de infecciones (bacterianas, viricas, fungicas).
Riesgo de malignidad

Durante la terapia a largo plazo con dosis orales de Treosulfan, ocho pacientes (1,4% de
553 pacientes) desarrollaron una leucemia aguda no linfocitica. El riesgo dependi6 de la
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dosis acumulada de Treosulfan. También se han notificado casos Unicos de mieloma,
trastorno mieloproliferativo y sindrome mielodisplésico.

Toxicidad cardiaca

No se puede descartar por completo que un caso de cardiomiopatia esté relacionado con
la administracion del Treosulfan.

Toxicidad pulmonar

Debe interrumpirse permanentemente el tratamiento con Treosulfan en aquellos pacientes
que desarrollen alveolitis alérgica o fibrosis pulmonar.

Riesgo de cistitis

Debido al posible desarrollo de una cistitis hemorragica, se aconseja a los pacientes beber
mas liquidos hasta 24 horas después de la perfusion intravenosa.

Insuficiencia renal

El Treosulfan es excretado por via renal. En pacientes con insuficiencia renal se debe
monitorizar cuidadosamente los recuentos sanguineos y si es necesario ajustar la dosis.

Uso con vacunas vivas

La terapia con citostaticos puede aumentar el riesgo de infeccion generalizada después de
la inmunizacién usando vacunas con microorganismos vivos. Por la tanto, no se recomienda
la inmunizaciéon con vacunas con microorganismos Vvivos en los pacientes que reciben
Treosulfan.

Extravasacion

Se puede producir reacciones inflamatorias y dolorosas en el lugar de la inyeccion durante
la administracion de Treosulfan. Dada la posibilidad de extravasacion, se recomienda
controlar estrechamente el lugar de perfusion para evitar una posible infiltracion durante la
administracion del farmaco.

Reacciones adversas:

Para acondicionamiento previo a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH):

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion conforme a la clasificacion de
organos del sistema y frecuencias: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
categoria de frecuencia.

Adultos:
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M

Clasificacidon de drganos

Todas las reacciones
adversas/iFrecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4 ! Frecuencia

del sis (SOC)

Infecciones &
infestaciones

Muy frecusnte
Infeccionaes (bacterianas,
wiricas y fungicas

Frecuentes
Sepsis

Frecuencia no conocida
Shock séptico

Frecuentes:
Infecciones (bacterianas,
wviricas y fungicas

Frecuencia no conocida
Shock septico

MHeoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incluidos
quistes y polipos)

Frecuencia no conocida
Meoplasia maligna
secundaria asociada al
tratamisnto

Frecuencia no conocida
Meoplasia maligna
secundara asociada al
tratamisnto

Trastomos de la sangre
v del sistema linfatico

Muy frecuentes
Mislosupresion,
pancitopenia, neutropenia
febril

Muy frecuentes
Mielosupresion,
pancitopenia, neutropenia
felbril

Trastormos del sistema Frecuentes
inmunologico Hipersensibilidad
Trastormos del Frecuentes Frecuentes

metabolismo y de la
nutricidn

Apetito disminuido

FPoco frecuentes
Hiperglucemia

Frecusencia no conocida
Acidosis, alteracitn de la
tolerancia a la glucosa,
desequilibrio electrolitico

Apetito disminuido

Poco frecuentes
Hiperglucemia

Frecuencia no conocida
Acidosis, alteracion de la
tolerancia a la glucosa,
desequilibrio electrolitics

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes
Insomnic

Poco frecuentes
Estado confusional

Frecuencia no conocida
Agitacion

Raras
Estado confusional

Trastormos del sistema
nervioso

Frecuentes
Cefalea, mareos

Poco frecuentes

Raras
Cefalea, neuropatia
sensitiva periférica

Meuropatia sensitiva
periférica

Frecuencia no conocida
Encefalopatia, hemorragia
intracraneal, trastomo
extrapiramidal. sincope,

Frecuencia no conocida
Encefalopatia, hemorragia
intracraneal, sincope

Armitmias cardiacas (p. gj.,
fibrilacion auricular,
armitmia sinusal}

Frecuencia no conocida
Parada cardiaca,

parestesia
Trastornos oculares Frecuencia no conocida
Qjo seco
Trastornos cardiacos Frecuentes Poco frecuentes

Amitmias cardiacas (p. gj.,
fibrilacion auricular,
arritmia sinusal)

Frecuencia no conocida
Parada cardiaca, infarto

Hipertension, rubefaccion
Poco frecuentes

Hematoma, hipotension

Frecuencia no conocida
Embolia, hemorragia.

insuficiencia de miccardio
cardiaca, infarto de
miccardio,
dermame pericardico
Trastornos vasculares Frecuentes Poco frecuentes

Hipertension

Frecuencia no conocida
Embolia, hemorragia

Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Frecuentes
Disnea, epistaxis

Poco frecuentes
MNeumonitis, derrame
pleural, inflamacion
faringea o laringea, tos,
dolor laringeo, hipo

Frecuencia no conocida
Dolor bucofaringeo,
hipoxia, disfonia

Poco frecuentes
Disnea, derrame pleural,
inflamacion faringea o
laringea

Raras
Epistaxis, neumonitis

Frecuencia no conocida
Hipoxia
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Minsalud

Trastormos
gastrointestinales

Muy frecuents
Estomatitis/mucositis,
diarrea, nauseas, vomitos,
dolor abdominal

Frecuentes

Frecuentes
Estomatitis/mucositis,
diarrea,

nausaas, dolor abdominal

Poco frecuentes

Dolor bucal, gastritis,
dispepsia, estrefiimiento,
disfagia

Poco frecuentes
Hemorragia de boca,
distension abdominal,
delor gastrointestinal o
esofagico, boca seca

Frecuencia no conocida
Hemorragia
gastrointestinal, colitis
neutropénica, esofagitis,
inflamacian anal, Ulcera de
la boca

Wamitos, dolor bucal,
disfagia, hemorragia de
boca, dolor
gastrointestinal o
esofagico

Frecuencia no conocida
Hemorragia
gastrointestinal, colitis
neutropénica

Trastormos
hepatobiliares

Poco frecuentes
Enfermedad hepatica por
venooclusion,
hepatotoxicidad

Frecuencia no conocida
Insuficiencia hepatica,
hepatomegalia, dolor

Raras

Enfermedad hepatica por
venooclusion,
hepatotoxicidad

Frecuencia no conocida
Insuficiencia hepatica

palmoplantar, prurito,
alopecia

Poco frecuentes
Eritema muliiforme,
dermafitiz acneiforme,
erupcion, hiperhidrosis

Frecuencia no conocida

Eritema generalizado,

dermafitis, dlcera o

necrosis cutanea,

hiperpigmentacion de la
iel, piel seca

hepatico
Trastornos de la piel y Frecuentes Poco frecuentes
del tejido subcutaneo Erupcion maculopapular, |Erupcion maculopapular,
plnpura, plrpura, eritema
eritema, sindrome de
entrodisestesia Frecuencia no conocida

Mecrosis de la piel

Trastornos
musculoesqueléticos v
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Dolor en las extremidades,
dolor de espalda, dolor
aseo, artralgia, mialgia

Raras
Dolor en las extremidades,
dolor dseo
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Minsalud

Frecuencia no conocida
Debilidad muscular

Trastormnos renales y
urinarios

Frecuentes
Lesion renal aguda,

Frecuencia no conocida
Lesion renal aguda,

Poco frecuentes
Dolor toracico no cardiaco,
dolor

Frecuencia no conocida
Reaccion en la zona de
inyeccion, sensacion de
frio

hematuria hematuria
Trastornos generales v (Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar |Trastomos asténicos Fatiga
de administracion (fatiga, astenia, letargo)
Raras
Frecuentes Dolor toracico no cardiaco,
Edema, pirexia, edema, pirexia
escalofrios

Exploraciones
complementarias

Poblacion pediatrica:

Muy frecuentes
Aumento de la bilimubina

Frecuentes
Transaminasas elevadas
(ALTIAST), GGT elevada,
fosfatasa alcalina en
sangre elevada, proteina
C reactiva

elevada, peso disminuido

Frecuencia no conocida
Creatinina en sangre
elevada, lactato
deshidrogenasa (LDH) en
sangre elevada

Frecuentes

Bilirubina elevada,
transaminasas elevadas
(ALTIAST), GGT elevada

Poco frecuentes
Fosfatasa alcalina en
sangre elevada, proteina
C reactiva elevada

Frecuencia no conocida
LDH en sangre elevada

Claszificacion de drganos

Todas las reacciones

Reacciones adversas de

del sistema (S0C) adversas/Frecuencia rado 3-4 [ Frecuencia
Infecciones e Muy frecuente Muy frecuente
infestaciones
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Minsalud

Infecciones (bacterianas,
viricas y flngicas

Infecciones (bacterianas,
viricas v flngicas

Neoplasias benignas,
malignas y no
ezpecificadas (incluye
quistes y polipos)*

Frecuencia no conocida
Meoplasias malignas
secundarias asociadas al
tratamiento

Frecuencia no conocida
Meoplasias malignas
secundarias asociadas al
tratamiento

Trastornos de la sangre
v del sistema linfatico

Muy frecuentes
Miglosupresion,
pancitopenia

Frecuencia no conocida
Meutropenia febril

Muy frecuentes
Miglosupresion,
pancitopenia

Frecuencia no conocida
Meutropenia febril

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuencia no conocida
Alcalosis, desequilibnio
electralitico,
hipomagnesemia

Frecuencia no conocida
Alcalosis

Trastormnos del sistema
nervioso

Frecuencia no conocida
Cefalea, parestesia,
comvulsiones

Frecuencia no conocida
Parestesia

Trastormos oculares

Frecuencia no conocida
Hemomaqgia conjuntival,
0jo seco

Trastormnos vasculares

Frecuencia no conocida
Sindrome de fuga capilar,
hipertension, hipotension.

Frecuencia no conocida
Sindrome de fuga capilar,
hipertension, hipotension.

Trastornos respiratorios,

Frecuentes

Frecuencia no conocida

Frecuentes
Disfagia, dolor bucal

Frecuencia no conocida
Colitis neutropénica,
inflamacion anal,
dispepsia, proctitiz, dolor
gasirointestinal,

estrenimiento

toracicos y Dwolor orofaringeo, Hipoxia
mediastinicos epistaxis

Frecuencia no conocida

Hipoxia
Trastormos Muy frecuente Muy frecuente
gastrointestinales Estomatitis/mucositis, Estomatitis/mucositis,

diarea, nauseas, vomitos, |nauseas

dolor abdominal

Frecusntes

Disfagia, diamrea, vomitos,
dolor abdominal

Frecuencia no conocida
Colitis neutropénica
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Trastornos Frecuencia no conocida |Frecuencia no conocida

hepatobiliares Enfermedad hepdtica por  |Enfermedad hepatica por
wenooclusion, venooclusion
hepatomegalia,
hepatotoxicidad

Trastornos de la piel y Muy frecuente Frecuentes

del tejido subcutaneo Prurito Dermatitis exfoliativa,

erupcion maculopapular,

Frecuentes ertema

Dermatitis exfoliativa,
erupcion maculopapular,
exantema, eritema, dolor
cutaneo,
hiperpigmentacion de la
piel, alopecia

Frecuencia no conocida
Ulcera de la piel, ertema
multiforme, urticarnia,
dermatitis ampollosa,
dermatitis acneiforme.
Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar, dermatitis
del panal

Trastornos Frecuencia no conocida
musculoesqueléticos y  |Dolor en extremidades
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Frecuencia no conocida  [Frecusncia no conocida
urinarios Le=zion renal aguda, Lesion renal aguda,
inguficiencia renal, cistiis  |insuficiencia remal

no infecciosa

Trastornos del aparato Frecuencia no conocida
reproductor y de la Eritema escrotal

mama
Trastornos generales y  [Muy frecuente
alteraciones en el lugar |Pirexia

de administracion

Frecuencia no conocida
Escalofrios, fatiga, dolor

Interacciones:
No se observé ninguna interaccion de Treosulfan con dosis altas de quimioterapia.

Los estudios in vitro pormenorizados no excluyeron completamente la aparicion de posibles
interacciones entre las concentraciones plasmaticas elevadas de Treosulfan y los sustratos
del CYP3A4, CYP2C19 o de la P-gp. Por tanto, no se deben administrar medicamentos con
un margen terapéutico estrecho (p. €j., digoxina) que sean sustratos del CYP3A4, CYP2C19
o de la P-gp durante el tratamiento con Treosulfan.

Se desconoce el efecto de Treosulfan en la farmacocinética de Fludarabina.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Para acondicionamiento previo a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH):

Adultos con neoplasias malignas:

Treosulfan se administra en combinaciéon con Fludarabina. La dosis y pauta posolégica
recomendadas son:

« 10 g de Treosulfan/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa de 2

horas, administrado durante tres dias consecutivos (dia -4, -3 y -2) antes de la perfusion de
células progenitoras (dia 0). La dosis total de Treosulfan es de 30 g/mz2.
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» 30 mg de Fludarabina/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusién intravenosa
de 30 minutos, administrada durante cinco dias consecutivos (dia -6, -5, -4, -3 y -2) antes
de la perfusién de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Fludarabina es de 150
mg/m2.

» Treosulfan se debe administrar antes de Fludarabina los dias -4, -3 y -2 Adultos con
enfermedades benignas:

Treosulfan se administra en combinacion con Fludarabina con o sin Tiotepa. La dosis y
pauta posolégica recomendadas son:

14 g de Treosulfan/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa de 2

horas, administrado durante tres dias consecutivos (dia -6, -5 y -4) antes de la perfusiéon de
células progenitoras (dia 0). La dosis total de Treosulfan es de 42 g/mz.

» 30 mg de Fludarabina/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusién intravenosa

de 30 minutos, administrada durante cinco dias consecutivos (dia -6, -5, -4, -3 y -2) antes
de la perfusién de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Fludarabina es de 150
mg/m2.

 Treosulfan se debe administrar antes de Fludarabina los dias -6, -5y -4. « 5 mg/kg de

Tiotepa dos veces al dia, administrado en dos perfusiones intravenosas durante 2-4 horas,
el dia -2 antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0).

Personas de edad avanzada:

No es necesario ajustar la dosis en ningun subgrupo de poblacion de edad avanzada.
Insuficiencia hepatica y renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia leve o moderada; sin
embargo, Treosulfan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal

grave.

Poblacién pediatrica:
Treosulfan se administra en combinacion con Fludarabina con o sin Tiotepa.

La dosis y esquema de administracion recomendados son:

* 10 - 14 g de Treosulfan/m2 de superficie corporal (ASC) por dia en perfusién intravenosa

de 2 horas, administrado durante tres dias consecutivos (dia -6, -5 y -4) antes de la
perfusién de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Treosulfan es de 30 - 42 g/m2.

La dosis de Treosulfan se debe ajustar a la superficie corporal del paciente de la siguiente

forma:
Superficie Dosis de
corporal (m#) Treosulfan (g/m?)
=0,5 10,0
=0,5-1,0 12,0
=1,0 14,0

» 30 mg de Fludarabina/m? de superficie corporal (ASC) por dia en perfusion intravenosa

de 30 minutos, administrada durante cinco dias consecutivos (dia -7, -6, -5, -4 y -3) antes
de la perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de Fludarabina es de 150
mg/m2.

» Treosulfan se debe administrar antes de Fludarabina.
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* Tiotepa (régimen intensivo de 5 mg/kg dos veces al dia), administrada en dos perfusiones

intravenosas durante 2 - 4 horas, el dia -2 antes de la perfusion de células progenitoras
(dia 0).

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Treosulfan en nifios menores de un
mes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201178717

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe:

Allegar estudios adicionales de buena calidad metodolégica, dado que lo presentado
corresponde a un estudio de 1998 abierto, no controlado, lo cual no permite hacer
una adecuada evaluacion para la indicacién en cancer de ovario.

Con respecto a la indicacién “Esta indicado como parte de un tratamiento de
acondicionamiento previo a trasplante orogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH) tanto en pacientes adultos con neoplasias malignas y enfermedades
benighas como en pacientes pediatricos mayores de un mes con neoplasias
malignas”:

e Presentar el sustento cientifico clinico para el uso del medicamento a partir de
1 mes de edad que permita evaluar el balance beneficio-riesgo para el grupo
pediatrico.

e Justificar la indicacién solicitada dado que en la misma no se esta pidiendo
en uso combinado con fludarabina, teniendo en cuenta que el estudio fase lll
de mejor calidad y casuistica se realiz6 con esta combinacion.

e Aclarar el beneficio de treosulfan en combinacién con fludarabina, comparado
con el régimen de altas y bajas dosis de busulfan- fludarabina.

e Aclarar acudles neoplasias malignhas y enfermedades benignas se refiere para
el uso del medicamento, teniendo en cuenta que el estudio solamente incluyé
pacientes con leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico.

Teniendo en cuenta que el medicamento no corresponde con el que se realizaron los
estudios clinicos, la Sala considera que debe presentar estudios de bioequivalencia
frente al innovador.

3.1.14 VESSONE 20

Expediente : 20189968

Radicado : 20201182620

Fecha : 06/10/2020

Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Vilazodona Clorhidrato
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

Vessone esta indicado en el tratamiento de la Depresion mayor en adultos.
Contraindicaciones:

No use este medicamento:
Si es alérgico (hipersensible) a la Vilazodona o a alguno de los componentes de este
medicamento.

Este medicamento no debe ser utilizado por pacientes que reciben o se encuentran dentro
de los 14 dias posteriores a la interrupcién de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
incluidos IMAO como linezolid o azul de metileno intravenoso, debido a que existe un mayor
riesgo de sindrome serotoninergico.

Precauciones y advertencias:

-Si usted tiene pensamientos suicidas o de autolesion. La Vilazodona, asi como otros
antidepresivos aumentan el riesgo de ideacion suicida en nifios, adolescentes y adultos
jévenes con Depresion Mayor y otros trastornos psiquiatricos.

-Si ha sufrido mania en el pasado; si tiene un episodio maniaco, contacte con su doctor de
inmediato, puede que tenga que suspender el uso de Vilazodona.

-Los ISRN y los ISRS, incluyendo Vilazodona, pueden precipitar el sindrome
serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal. El riesgo aumenta con el uso
concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos
triciclicos, fentanilo, litio, Tramadol, Triptéfano, buspirona, anfetaminas y hierba de San
Juan) y con farmacos que deterioran el metabolismo de la serotonina, es decir, los IMAO.
Este sindrome también puede ocurrir cuando estos farmacos se usan solos.

Los sintomas de Sindrome serotoninérgico incluyen cambios en el estado mental (por
ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
taquicardia, presién sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento, hipertermia),
Sintomas neuromuscular (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de
coordinacién), convulsiones y sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas,
Vémitos,diarrea).

El uso concomitante de Vilazodona con IMAO estéa contraindicado. Ademas no se aconseja
el inicio de Vilazodona en un paciente tratado con IMAO tales como linezolid o azul de
metileno intravenoso.

-Si esta indicado el uso de otros farmacos serotoninérgicos junto con Vilazodona se debe
informar a los pacientes del riesgo aumentado de Sindrome serotoninérgico y controlar los
sintomas.

-Los farmacos que interfieren con la inhibicion de la receptacion de serotonina, incluyendo
Vilazodona, aumentan el riesgo de eventos hemorragicos. El uso concomitante de Aspirina,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), otros farmacos antiplaquetarios,
Warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar el riesgo.

-En pacientes con trastorno bipolar, el tratamiento de un episodio depresivo con vilazodona
u otro antidepresivo puede precipitar un episodio maniaco mixto. Antes de iniciar el
tratamiento con vilazodona se debe evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
personales o familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

-La ganancia de peso esta descripta con el uso de Vilazodona debida a un aumento del
apetito.
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-Si padece diabetes, puede que su médico tenga que ajustarle la dosis de insulina o de otro
tratamiento anti-diabético.

-Las reacciones adversas después de la interrupcion de los antidepresivos
serotoninérgicos, particularmente después de la interrupcién abrupta, incluyen: nauseas,
sudoracion, estado de animo disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones
sensoriales (por ejemplo, parestesias, tales como sensaciones de choque eléctrico),
temblores, ansiedad, confusién, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones.

-Se recomienda reduccién gradual de la dosis mas que una interrupcion abrupta siempre
que sea posible.

-Vilazodona no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno
convulsivo, por esta razdn debe ser prescrito con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

-La dilatacion pupilar que se produce después del uso de muchos farmacos antidepresivos
puede desencadenar glaucoma de angulo cerrado, por esto se debe evitar el uso en
pacientes con esta patologia que no estan tratados.

-Puede ocurrir descenso de sodio en sangre (hiponatremia) como resultado del tratamiento
con ISRN e ISRS, incluyendo Vilazodona. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen
dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusién, debilidad
e inestabilidad, lo que puede conducir a caidas. Signos y sintomas asociados con casos
mas graves y / o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintoméatica, suspender Vilazodona e
instituir la intervencion médica adecuada. Pacientes de edad avanzada, que toman
diuréticos pueden estar en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcion del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepatica
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5-15).

-Si usted padece enfermedades del corazén, ya que no existe experiencia adecuada en
pacientes con infarto del miocardio.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azulcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Vilazodona puede producir efectos no deseados.
Vessone es por lo general bien tolerado.

-Los siguientes efectos adversos se mencionaron en precauciones y advertencias:

Pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos jovenes,
sindrome de serotoninergico, mayor riesgo de sangrado, activacion de mania o hipomania,
sindrome de abstinencia y convulsiones.

-Los sintomas de la esfera gastrointestinal son los mas frecuentemente reportados:
diarreas, nauseas, vémitos, sequedad de boca, dolor abdominal, dispepsia.

-A nivel Neurolégico se reportan: dolores de cabeza, mareos y parestesias.

-Dentro de los sintomas Psiquiatricos se describen insomnio y pesadillas.
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-Fatiga, palpitaciones, artralgias e incremento de peso son otros de los efectos adversos
que pueden aparecer.

-A nivel sexual esta descrito: disfuncion eréctil con disminucion de la libido.

-De forma infrecuente puede aparecer ojo seco, extrasistoles ventriculares, ataques de
panico, hiperhidrosis, sudoracion nocturna y migrafia.

-En raros casos se han reportado cataratas
-Las reacciones adversas reportadas luego de la comercializacion de vilazodona fueron:
Trastornos generales: irritabilidad; Trastornos del sistema nervioso: pardlisis del suefio;

Trastornos psiquiatricos: alucinaciones, intento de suicidio, ideacién suicida; Trastornos de
la piel y del tejido subcutédneo: erupcion cutdnea, erupcion generalizada, urticaria, erupcion
por farmacos; Sistema gastrointestinal: pancreatitis aguda.

Interacciones:
Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta médica.

-La vilazodona esta contraindicada en pacientes que reciben IMAOSs, incluyendo IMAOs
como el linezolid o azul de metileno intravenoso (ver contraindicaciones).

-Inhibidores de CYP3A4: La dosis de Vilazodona no debe exceder de 20 mg por dia cuando
se coadministran con inhibidores fuertes del CYP3A4.

-Inductores de CYP3A4: Considere aumentar la dosis de Vilazodona hasta 80 mg una vez
al dia durante 1 a 2 semanas cuando se usa concomitantemente con inductores del
CYP3A4 durante mas de 14 dias.

-La administracién concomitante con otros ISRSS, y medicamentos que intervengan en la
neurotransmision serotoninérgica, tales como Litio o Tramadol, pueden originar un
sindrome serotoninérgico. Cuando se administra asociada a otros anti-depresivos puede
aumentar los niveles plasmaticos de los mismos, al igual que con Digoxina y
anticoagulantes orales.

Administrada junto con otros farmacos que alteren la coagulacion, como AAS, warfarina,
heparina, puede aumentar el riesgo de sangrado.

Toma de Vessone con los alimentos

-Vessone debe ser tomado con alimentos.

-No es aconsejable la toma de alcohol mientras esté tomando este medicamento.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis habitual de Vessone es de 20 a 40 mg administrados una vez al dia con alimentos.

Comenzar con una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, aumentando de a
20 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 40 mg una vez al dia después de
un minimo de 7 dias entre los aumentos de dosis.
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-Antes de iniciar Vessone es importante descartar trastorno bipolar.

Cambio hacia o desde un antidepresivo inhibidor de la monoaminooxidasa: Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcién de un antidepresivo inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO) y el inicio de vilazodona. Ademas, deben transcurrir al menos
14 dias después de suspender vilazodona y antes de comenzar un antidepresivo IMAO.

Ajustes de dosis con inhibidores o inductores de CYP3A4: Pacientes que reciben
inhibidores concomitantes de CYP3A4: Durante el uso concomitante de un inhibidor potente
de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, claritromicina, voriconazol), la dosis de vilazodona no
debe exceder los 20 mg una vez al dia. La dosis inicial de vilazodona se puede reanudar
cuando se suspende el inhibidor de CYP3A4.

Pacientes que reciben inductores concomitantes de CYP3A4: segun la respuesta clinica,
considere aumentar la dosis de vilazodona en 2 veces, hasta un maximo de 80 mg una vez
al dia, durante 1 a 2 semanas en pacientes que toman inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) por mas de 14 dias. Si se suspenden los
inductores de CYP3A4, reduzca gradualmente la dosis de vilazodona a su nivel original
durante 1 a 2 semanas.

-Cuando suspenda Vessone, reduzca gradualmente la dosis.

Pueden producirse reacciones adversas al suspender vilazodona. Se recomienda una
reduccién gradual de la dosis en lugar de una interrupcién brusca siempre que sea posible.

Vilazodona debe reducirse gradualmente de la dosis de 40 mg una vez al dia a 20 mg una
vez al dia durante 4 dias, seguido de 10 mg una vez al dia durante 3 dias. Los pacientes
que toman vilazodona 20 mg una vez al dia deben reducirse a 10 mg una vez al dia durante
7 dias.

No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis bajas
debido la mayor afectacion de la funcién renal hepatica en este tipo de poblacion.

No es necesario ajustar la dosis de vialzodona en funcién del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, con filtracion glomerular: 15-90 ml / minuto) o la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5 -15)

-No se han realizado estudios clinicos sobre su uso en pacientes pediatricos; por
consiguiente, la seguridad en pacientes pediatricos no se ha establecido.

-Embarazo y lactancia: Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Se
considera a la Vilazodona Categoria C durante el embarazo por atravesar la barrera
placentaria, esto significa que su médico debe de evaluar el potencial beneficio frente a los
potenciales riesgos para el feto, antes de indicarle tratamiento. Vilazodona se excreta en la
leche y puede causar efectos adversos en los nifios. Se desaconseja continuar con la
lactancia. Usted debera continuar con la lactancia sélo si es absolutamente necesario y esta
indicado por su médico tratante. Si se continla con la lactancia, su médico podra prescribirle
una dosis menor de Vilazodona.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcién del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepética
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5-15).

-No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis
bajas debido la mayor afectacion de la funcidn renal hepatica en este tipo de poblacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201182620

CONCEPTO: Revisadala documentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera
que el interesado debe:

e Aportar mayor informacion del estudio clinico “Efficacy and safety of
vilazodone in major depressive disorder: arandomized, double-blind, placebo-
controlled” en el sentido de hacer un andlisis directo comparativo de
citalopram vs. los dos brazos de vilazodona, puesto que los allegados
solamente muestran las diferencias contra el placebo.

e Explicar como se compara el riesgo del sindrome serotoninérgico con
respecto a otros antidepresivos y otros medicamentos gue tengan relacién
con dicho sindrome.

e Allegar los resultados de los estudios farmacocinéticos con su producto y en
caso que no los haya desarrollado, debe enviar los estudios de
bioequivalencia frente al innovador.

o Explicar las razones por las cuales el interesado manifiesta que no aplican los
estudios preclinicos toxicologicos.

e Explicar por qué en el PSUR, pese a que el producto se encuentra registrado
en otros paises como Uruguay desde 2017, en este documento no se reportan
el niumero de pacientes expuestos al medicamento y su relacion con aspectos
de eficaciay seguridad. En caso de que no haya sido comercializado, explicar
las razones de ello.

Asimismo, una vez evaluada la version 1 del PGR del producto Vessone, se solicita
realizar:

e Farmacovigilancia adicional a modo de un estudio fase IV.
e Proponer medidas de minimizacion de riesgos (MMR) adicional tipo Guia para

pacientes.
3.1.1.5 VESSONE 40
Expediente : 20190118
Radicado : 20201184327
Fecha : 08/10/2020
Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Vilazodona Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

Vessone esté indicado en el tratamiento de la Depresion mayor en adultos.
Contraindicaciones:

No use este medicamento:

Si es alérgico (hipersensible) a la Vilazodona o a alguno de los componentes de este

medicamento.
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Este medicamento no debe ser utilizado por pacientes que reciben o se encuentran dentro
de los 14 dias posteriores a la interrupcion de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
incluidos IMAO como linezolid o azul de metileno intravenoso, debido a que existe un mayor
riesgo de sindrome serotoninergico.

Precauciones y advertencias:

-Si usted tiene pensamientos suicidas o de autolesién. La Vilazodona, asi como otros
antidepresivos aumentan el riesgo de ideacion suicida en nifios, adolescentes y adultos
jovenes con Depresion Mayor y otros trastornos psiquiatricos.

-Si ha sufrido mania en el pasado; si tiene un episodio maniaco, contacte con su doctor de
inmediato, puede que tenga que suspender el uso de Vilazodona.

-Los ISRN vy los ISRS, incluyendo Vilazodona, pueden precipitar el sindrome
serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal. El riesgo aumenta con el uso
concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos
triciclicos, fentanilo, litio, Tramadol, Triptéfano, buspirona, anfetaminas y hierba de San
Juan) y con farmacos que deterioran el metabolismo de la serotonina, es decir, los IMAO.
Este sindrome también puede ocurrir cuando estos farmacos se usan solos.

Los sintomas de Sindrome serotoninérgico incluyen cambios en el estado mental (por
ejemplo, agitacién, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
taquicardia, presion sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento, hipertermia),
Sintomas neuromuscular (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de
coordinacion), convulsiones y sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nduseas, Vomitos,
diarrea).

El uso concomitante de Vilazodona con IMAO esta contraindicado. Ademas no se aconseja
el inicio de Vilazodona en un paciente tratado con IMAO tales como linezolid o azul de
metileno intravenoso.

-Si esté indicado el uso de otros farmacos serotoninérgicos junto con Vilazodona se debe
informar a los pacientes del riesgo aumentado de Sindrome serotoninérgico y controlar los
sintomas.

-Los farmacos que interfieren con la inhibicion de la receptacién de serotonina, incluyendo
Vilazodona, aumentan el riesgo de eventos hemorragicos. El uso concomitante de Aspirina,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), otros farmacos antiplaquetarios,
Warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar el riesgo.

-En pacientes con trastorno bipolar, el tratamiento de un episodio depresivo con vilazodona
u otro antidepresivo puede precipitar un episodio maniaco mixto. Antes de iniciar el
tratamiento con vilazodona se debe evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
personales o familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

-La ganancia de peso esta descripta con el uso de Vilazodona debida a un aumento del
apetito.

-Si padece diabetes, puede que su médico tenga que ajustarle la dosis de insulina o de otro
tratamiento anti-diabético.

-Las reacciones adversas después de la interrupcibn de los antidepresivos
serotoninérgicos, particularmente después de la interrupcién abrupta, incluyen: nauseas,
sudoracion, estado de animo disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones
sensoriales (por ejemplo, parestesias, tales como sensaciones de choque eléctrico),
temblores, ansiedad, confusion, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones.
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-Se recomienda reduccion gradual de la dosis mas que una interrupcion abrupta siempre
que sea posible.

-Vilazodona no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno
convulsivo, por esta razdn debe ser prescrito con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

-La dilatacion pupilar que se produce después del uso de muchos farmacos antidepresivos
puede desencadenar glaucoma de &ngulo cerrado, por esto se debe evitar el uso en
pacientes con esta patologia que no estan tratados.

-Puede ocurrir descenso de sodio en sangre (hiponatremia) como resultado del tratamiento
con ISRN e ISRS, incluyendo Vilazodona. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen
dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusién, debilidad
e inestabilidad, lo que puede conducir a caidas. Signos y sintomas asociados con casos
mas graves y / o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintomatica, suspender Vilazodona e
instituir la intervencion médica adecuada. Pacientes de edad avanzada, que toman
diuréticos pueden estar en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcion del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepatica
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5-15).

-Si usted padece enfermedades del corazén, ya que no existe experiencia adecuada en
pacientes con infarto del miocardio.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Vilazodona puede producir efectos no deseados.
Vessone es por lo general bien tolerado.

-Los siguientes efectos adversos se mencionaron en precauciones y advertencias:

Pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos jovenes,
sindrome de serotoninergico, mayor riesgo de sangrado, activacion de mania o hipomania,
sindrome de abstinencia y convulsiones.

-Los sintomas de la esfera gastrointestinal son los mas frecuentemente reportados:
diarreas, nauseas, vomitos, sequedad de boca, dolor abdominal, dispepsia.

-A nivel Neurolégico se reportan: dolores de cabeza, mareos y parestesias.
-Dentro de los sintomas Psiquiatricos se describen insomnio y pesadillas.

-Fatiga, palpitaciones, artralgias e incremento de peso son otros de los efectos adversos
que pueden aparecer.

-A nivel sexual esta descrito: disfuncion eréctil con disminucion de la libido.

-De forma infrecuente puede aparecer 0jo seco, extrasistoles ventriculares, ataques de
panico, hiperhidrosis, sudoracién nocturna y migrafia.

-En raros casos se han reportado cataratas

-Las reacciones adversas reportadas luego de la comercializacion de vilazodona fueron:

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicament 7 Aliment vima 5
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a 755
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( II I N " ' IO

48 de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Trastornos generales: irritabilidad; Trastornos del sistema nervioso: paralisis del suefio;

Trastornos psiquiatricos: alucinaciones, intento de suicidio, ideacion suicida; Trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo: erupcién cutdnea, erupcion generalizada, urticaria, erupcion
por farmacos; Sistema gastrointestinal: pancreatitis aguda.

Interacciones:

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta médica.

-La vilazodona esta contraindicada en pacientes que reciben IMAOSs, incluyendo IMAOs
como el linezolid o azul de metileno intravenoso (ver contraindicaciones).

-Inhibidores de CYP3A4: La dosis de Vilazodona no debe exceder de 20 mg por dia cuando
se coadministran con inhibidores fuertes del CYP3A4.

-Inductores de CYP3A4: Considere aumentar la dosis de Vilazodona hasta 80 mg una vez
al dia durante 1 a 2 semanas cuando se usa concomitantemente con inductores del
CYP3A4 durante mas de 14 dias.

-La administracién concomitante con otros ISRSS, y medicamentos que intervengan en la
neurotransmisién serotoninérgica, tales como Litio o Tramadol, pueden originar un
sindrome serotoninérgico. Cuando se administra asociada a otros anti-depresivos puede
aumentar los niveles plasmaticos de los mismos, al igual que con Digoxina y
anticoagulantes orales.

Administrada junto con otros farmacos que alteren la coagulacion, como AAS, warfarina,
heparina, puede aumentar el riesgo de sangrado.

Toma de Vessone con los alimentos

-Vessone debe ser tomado con alimentos.

-No es aconsejable la toma de alcohol mientras esté tomando este medicamento.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis habitual de Vessone es de 20 a 40 mg administrados una vez al dia con alimentos.

Comenzar con una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, aumentando de a
20 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 40 mg una vez al dia después de
un minimo de 7 dias entre los aumentos de dosis.

-Antes de iniciar Vessone es importante descartar trastorno bipolar.

Cambio hacia o desde un antidepresivo inhibidor de la monoaminooxidasa: Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de un antidepresivo inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAQO) y el inicio de vilazodona. Ademas, deben transcurrir al menos
14 dias después de suspender vilazodona y antes de comenzar un antidepresivo IMAO.

Ajustes de dosis con inhibidores o inductores de CYP3A4: Pacientes que reciben
inhibidores concomitantes de CYP3A4: Durante el uso concomitante de un inhibidor potente
de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, claritromicina, voriconazol), la dosis de vilazodona no
debe exceder los 20 mg una vez al dia. La dosis inicial de vilazodona se puede reanudar
cuando se suspende el inhibidor de CYP3A4.
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Pacientes que reciben inductores concomitantes de CYP3A4: segun la respuesta clinica,
considere aumentar la dosis de vilazodona en 2 veces, hasta un maximo de 80 mg una vez
al dia, durante 1 a 2 semanas en pacientes que toman inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) por mas de 14 dias. Si se suspenden los
inductores de CYP3A4, reduzca gradualmente la dosis de vilazodona a su nivel original
durante 1 a 2 semanas.

-Cuando suspenda Vessone, reduzca gradualmente la dosis.

Pueden producirse reacciones adversas al suspender vilazodona. Se recomienda una
reduccién gradual de la dosis en lugar de una interrupcién brusca siempre que sea posible.

Vilazodona debe reducirse gradualmente de la dosis de 40 mg una vez al dia a 20 mg una
vez al dia durante 4 dias, seguido de 10 mg una vez al dia durante 3 dias. Los pacientes
que toman vilazodona 20 mg una vez al dia deben reducirse a 10 mg una vez al dia durante
7 dias.

No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis bajas
debido la mayor afectacion de la funcién renal hepatica en este tipo de poblacion.

No es necesario ajustar la dosis de vialzodona en funciéon del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, con filtracion glomerular: 15-90 ml / minuto) o la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5 -15)

-No se han realizado estudios clinicos sobre su uso en pacientes pediatricos; por
consiguiente, la seguridad en pacientes pediatricos no se ha establecido.

-Embarazo y lactancia: Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Se
considera a la Vilazodona Categoria C durante el embarazo por atravesar la barrera
placentaria, esto significa que su médico debe de evaluar el potencial beneficio frente a los
potenciales riesgos para el feto, antes de indicarle tratamiento. Vilazodona se excreta en la
leche y puede causar efectos adversos en los nifios. Se desaconseja continuar con la
lactancia. Usted debera continuar con la lactancia sélo si es absolutamente necesario y esta
indicado por su médico tratante. Si se continla con la lactancia, su médico podra prescribirle
una dosis menor de Vilazodona.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcién del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepatica
(insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacién de Child-Pugh: 5-15).

-No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis
bajas debido la mayor afectacién de la funcién renal hepética en este tipo de poblacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201184327

CONCEPTO: Revisadaladocumentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera
que el interesado debe:

e Aportar mayor informaciéon del estudio clinico “Efficacy and safety of
vilazodone in major depressive disorder: arandomized, double-blind, placebo-
controlled” en el sentido de hacer un andlisis directo comparativo de
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citalopram vs. los dos brazos de vilazodona, puesto que los allegados
solamente muestran las diferencias contra el placebo.

e Explicar como se compara el riesgo del sindrome serotoninérgico con
respecto a otros antidepresivos y otros medicamentos gue tengan relacién
con dicho sindrome.

o Allegar los resultados de los estudios farmacocinéticos con su producto y en
caso que no los haya desarrollado, debe enviar los estudios de
bioequivalencia frente al innovador.

o Explicar las razones por las cuales el interesado manifiesta que no aplican los
estudios preclinicos toxicologicos.

e Explicar por qué en el PSUR, pese a que el producto se encuentra registrado
en otros paises como Uruguay desde 2017, en este documento no se reportan
el nimero de pacientes expuestos al medicamento y su relacion con aspectos
de eficaciay seguridad. En caso de que no haya sido comercializado, explicar
las razones de ello.

Asimismo, una vez evaluada la version 1 del PGR del producto Vessone, se solicita
realizar:

e Farmacovigilancia adicional a modo de un estudio fase IV.
e Proponer medidas de minimizacion de riesgos (MMR) adicional tipo Guia para

pacientes.
3.1.1.6 VERZENIO 50mg
Expediente : 20187782
Radicado : 20201154974 / 20201183682
Fecha : 07/10/2020
Interesado  : Eli Lilly Interamérica Inc.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Abemaciclib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

En combinacién con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de la
enfermedad después de la terapia endocrina.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Diarrea

Ocurri6 diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1.

Ocurri6 diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con deshidratacion e infeccion.
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La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio.
En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del primer evento
de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue
de 11y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del tiempo transcurrido hasta
la aparicién del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la mediana de la duracién de la
diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9y 6 dias, respectivamente. En MONARCH 3, 19% de
los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron de reduccion de
la dosis. En MONARCH 2, 22% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma
y 22% requirieron una reduccion de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la
resolucion de la diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar a los pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan iniciar
terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y notificar a su
profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un seguimiento apropiado. En
el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de hospitalizacién, se debe suspender
Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <1, y entonces reanudar la
administracion de Verzenio a la siguiente dosis mas baja.

Neutropenia

Ocurrié neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 37% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1. Ocurrié un descenso Grado 23 en el recuento de neutroéfilos (con base en
los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 27% de los pacientes que recibieron Verzenio en
MONARCH 1. En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio
de neutropenia Grado 23 fue de 33 dias, y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias.
La mediana de duracién de la neutropenia grado 23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de
15 dias en MONARCH 2 y MONARCH 1 (ver seccion Reacciones Adversas).

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los siguientes
dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda interrumpir la
administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de tratamiento en los
pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en los
estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica en
MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre a su médico.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) /Neumonitis

Se puede presentar ILD/neumonitis grave, potencialmente mortal o fatal en los pacientes
tratados con VERZENIO y otros inhibidores de la CDK4/6. En los ensayos clinicos
(MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3), el 3,3% de los pacientes tratados con
VERZENIO tenian ILD/neumonitis de cualquier Grado, 0,6% tenian de Grado 3 0 4, y el
0,4% tuvieron resultados fatales. Se han observado casos adicionales de ILD/neumonitis
durante el periodo de post-comercializacion, en los que se notificaron fatalidades.

Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de ILD/neumonitis. Los
sintomas pueden incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en los examenes
radiolégicos. Se deben excluir las causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo para estos
sintomas por medio de investigaciones apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen
ILD/neumonitis persistente o recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma permanente el
tratamiento con VERZENIO en todos los pacientes con Grado 3 0 4 de ILD o neumonitis.
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Hepatotoxicidad

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado =3 en ALT (6% versus 2%) y AST
(3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En MONARCH
2 se reportaron incrementos de Grado =3 en ALT (4% versus 2%) y AST (2% versus 3%)
en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido para
su inicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion a un Grado
<3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant con incremento de Grado =3 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucién a un
Grado <3 fue de 14 dias. En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa con incremento de Grado =3 en AST, la mediana
del tiempo transcurrido para su inicio fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido
hasta su resolucion fue de 15 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado =23 en AST, la mediana del
tiempo transcurrido para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido
hasta su resolucién fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcién hepéatica (PFH) antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda interrumpir la
administracién, reducir la dosis, suspender la administracién o demorar el comienzo de los
ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacién de las transaminasas
hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados 3 0 4.

Tromboembolismo Venoso

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacion con el
0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En MONARCH
2 se reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant, en comparaciéon con el 0,9% de los pacientes tratados con
fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos venosos incluyeron trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa pélvica, trombosis del seno venoso
cerebral, trombosis de la vena subclavia y axilar y trombosis de la vena cava inferior. En
todo el programa de desarrollo clinico se han reportado muertes a causa de tromboembolia
venosa.

Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accién, Verzenio
puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En los estudios
de reproduccion en animales, la administracion de abemaciclib a ratas en gestacién durante
el periodo de organogénesis ocasion0 teratogenicidad y disminucién del peso fetal a
exposiciones maternas que fueron similares a la exposicién clinica en humanos con base
en el &rea bajo la curva (AUC) a la dosis méxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la ultima toma.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo
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Resumen de Riesgos

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accién, Verzenio puede
ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco. Informar
a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los estudios de
reproduccion en animales, la administracion de abemaciclib durante la organogénesis fue
teratogénica y ocasion6 disminucion del peso fetal a exposiciones maternas similares a la
exposicion clinica en humanos con base en el AUC a la dosis méxima recomendada en
humanos. Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo para la
poblacion indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general de los EUA de
alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y 4%y el de aborto espontaneo es de 15 a 20%
en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestaciéon recibieron tomas orales de
abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis 24
mg/kg/dia ocasionaron disminucién de los pesos corporales fetales e incremento en la
incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas. Estos
hallazgos incluyeron arteria innominada y arco aértico ausentes, arteria subclavia mal
ubicada, esternebras no osificadas, osificacion bipartita del centro toracico y costillas
rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las exposiciones sistémicas maternas
fueron aproximadamente iguales a la exposicion en humanos (AUC) a la dosis
recomendada.

Lactancia
Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus efectos
sobre el nifio amamantado ni sobre la produccién de leche. Debido al potencial de eventos
adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se debe aconsejar a las mujeres
en periodo de lactancia que no amamanten durante el tratamiento con Verzenio y durante
al menos tres semanas después de la ultima toma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo
Pruebas de Embarazo

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra
a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en las mujeres con
potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con Verzenio.

Anticoncepcién
Mujeres

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Aconsejar a
las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la ultima dosis.

Infertilidad

Hombres
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Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los hombres
con potencial reproductivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH
3, 38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios de edad. Los
eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o 4 en los pacientes 265 anos de edad
que recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2 y 3, fueron neutropenia, diarrea, fatiga,
nauseas, deshidratacién, leucopenia, anemia, infecciones e incremento de ALT. En general
no se observaron diferencias en la seguridad o efectividad de Verzenio entre estos
pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se desconoce la
farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30
mL/min, C-G), enfermedad renal en etapa terminal, o en pacientes en dialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracién cuando se administre Verzenio a pacientes con
insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C).

Lactosa

Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Crisis Visceral
No existen datos sobre la eficacia y seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis
visceral.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones de
la informacion sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia.

- Hepatotoxicidad.

- Tromboembolia venosa.

Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables,
no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y
puede ser que no reflejen las tasas observadas en la practica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacién con un Inhibidor de Aromatasa
(Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
nstituto Nac nal de gilancia de Medicament v Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ~ Q 4 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In ek II I IO

GO ( de Modicamentos y Almento

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

recurrente o metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa o placebo méas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos veces al dia, mas
anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La mediana de la duracion del
tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9 meses en el brazo de
placebo. La mediana de apego a la dosis fue del 98% en el brazo de Verzenio y del 99%
en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas que
ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron diarrea y neutropenia.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en
el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en
comparacion con el 2% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de
cualquier grado en el 11% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en comparacion con el 0,6% de los pacientes que recibieron placebo mas un
inhibidor de aromatasa.

Se reporto la discontinuacion permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en
el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio méas un inhibidor de aromatasa y en el 3%
de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las reacciones
adversas que ocasionaron la discontinuacién permanente en las pacientes que recibieron
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa fueron diarrea (2%), incremento de ALT (2%),
infeccion (1%), eventos tromboembdlicos venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia
renal (0,9%), incremento de AST (0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia,
exantema, pérdida de peso y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes tratados con
placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3 (0,9%) muertes de
pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a infeccién pulmonar, 3
(0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1 (0,3%) debido a infarto
cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de Verzenio
y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga, infecciones,
nausea, dolor abdominal, anemia, vémito, alopecia, pérdida del apetito y leucopenia (Tabla
9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas frecuencia (=25%) fueron
neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y anemia. La incidencia de diarrea fue
mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de
duracién de la diarrea Grado 2 y Grado 3 fue de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La
mayoria de los eventos de diarrea se recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento
de apoyo y/o reducciones de la dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una tomay 13% requirieron reduccion
de la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccién de la dosis a
causa de diarrea fue de 38 dias.
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Tabla 8: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Voémito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 39 | 4 | <1 | 29 ] 2 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucién del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Analisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos 13 0 0 9 0 0
Disnea 12 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo | 11 | <1 | 0 | 9 | 0 | 0

2 Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema
de organos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes
incluyeron infeccion de vias respiratorias altas, infeccion pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos tromboembdlicos
venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa pélvica), los
cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con Verzenio mas anastrozol o
letrozol en comparacioén con el 0,6% de los pacientes tratados con anastrozol o letrozol méas
placebo.
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Tabla 09: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
Laboratorio los % % los % %
Grados Grados
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutrofilos
Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaguetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcién glomerular]. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracién de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcién renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant

Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de la
enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o metastasica

Se evalud la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500 mg)
versus placebo més fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a continuacion reflejan
la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama avanzado HR+, HER2- los
cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron placebo mas
fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los

pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron

lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y neutropenia.
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Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en
el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparacion con el
0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant. Ocurrieron reducciones de la
dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 10% de los pacientes
que recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparacién con ningun paciente con placebo
mas fulvestrant.

Se report6 la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en
el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant y en el 3% de los pacientes
que recibieron placebo mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a la
discontinuacién permanente en los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
fueron infeccion (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%), fatiga (0,7%), nausea (0,2%),
dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con Verzenio
mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo mas fulvestrant.
Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant incluyeron:
7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 4 (0,9%) debido a
sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto
cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de Verzenio
fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal, anemia,
leucopenia, pérdida del apetito, vémito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones adversas Grado
3 o0 4 reportadas mas frecuentemente (25%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia,
anemia e infecciones.

Tabla 10: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal® 35 2 0 16 1 0
Voémito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones? | 43 | 5 | <1 | 25 | 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemia“ 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopeniaf 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga’® 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | o ] 0 | 11 | o0 )
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Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

2 Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

® Incluye infeccion de vias respiratorias altas, infeccién de vias urinarias, infeccion
pulmonar, faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrdfilos.

4 Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

¢ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.

"Incluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.

9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos
tromboembolicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, trombosis
del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la vena axilary TVP
de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant en comparaciéon con el 0,9% de los pacientes tratados con
fulvestrant mas placebo.

Tabla 11: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
grados grados
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutroéfilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaguetas
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Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama metastasico
Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa 'y 1-2
regimenes de quimioterapia en el &mbito metastésico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacién se basan en el estudio MONARCH
1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de mama metastasico
HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron 200 mg de Verzenio por
via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad progresiva o toxicidad no
manejable. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4,5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones adversas a
causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial, incremento de la
aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina sérica, enfermedad renal
cronica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura de cadera y linfopenia. 49% de
los pacientes redujeron la dosis debido a una reaccion adversa. Las reacciones adversas
que con mayor frecuencia dieron lugar a reducciones de la dosis fueron diarrea (20%),
neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Las muertes debidas a reacciones adversas durante el tratamiento o durante el seguimiento
de 30 dias en 2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos pacientes se debid a
infeccién (2 pacientes) o neumonitis (1 paciente).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea, fatiga,
nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, vomito, infecciones, anemia,
cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia grave (Grado 3 y 4) en
pacientes que recibieron Verzenio.

Tabla 12: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vomito 35 2 0
Constipacién 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones 31 5 2
Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
nstituto Na nal de : ncia de Medicament 7 Aliment vima . ..
cminitratves Ca 0 N0 64160 INViNMao

www.invima.gov.co



La salud Mir

es de todos
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga® 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia‘® 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 45 3 0
apetito
Deshidratacién 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Torécicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 | 0 0
Andlisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

2 Incluye astenia, fatiga.

® Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrdfilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.

Tabla 13: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

MONARCH 1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de 98 <1 0
creatinina
Descenso de 91 28 0
leucocitos
Descenso del 88 22 5
recuento de
neutrofilos
Anemia 68 0 0
Descenso del 42 13 <1
recuento de
linfocitos
Descenso del 41 2 0
recuento de
plaguetas
Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 0
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Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcién glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administraciéon de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

Experiencia post-comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el periodo de
postcomercializacion de VERZENIO. Como estas reacciones se notifican voluntariamente
de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion del farmaco. Trastornos
Respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial (ILD)/Neumonitis.

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio
Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo que
podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol

Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente hasta 16
veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que reduzcan
la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir todavia mas la
dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante de inhibidores potentes
del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio discontinde un inhibidor potente
del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor)
a la dosis que se estaba administrando antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes
deberan de evitar los productos de pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracién concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A disminuy6
las concentraciones plasmaticas de abemaciclib mas sus metabolitos activos y puede
conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de inductores potentes o
moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados

Cuando se utilice en combinacién con fulvestrant o con un inhibidor de aromatasa, la dosis
recomendada de Verzenio es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
administrada los Dias 1, 15 y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacion para el Médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopausicas tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant deberan
ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de acuerdo con
las normas vigentes en la préctica clinica.

Continuar el tratamiento hasta observar progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma hora
todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita una toma de Verzenio, indicarle al paciente que
tome la siguiente dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen los
comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiquen, trituren o partan los
comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que no ingieran los
comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o que de alguna manera
no se encuentren intactos.

Madificacion de la Dosis
Madificaciones de la dosis por Eventos Adversos

Las Tablas 2 a 7 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administracion de Verzenio en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.

Tabla 2: Modificacién de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas
Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en
Combinacién con
Fulvestrant

Dosis inicial recomendada | 150 mg dos veces al dia

Primera reduccion de la 100 mg dos veces al dia
dosis

Segunda reduccién de la 50 mg dos veces al dia
dosis

Tercera reduccion de la No aplica

dosis

Tabla 3: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades Hematoldgicas®
Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio, cada
dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Gradol1o02 No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 3 Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a Grado <2.

No se requiere reduccioén de dosis.
Grado 3 recurrente, o grado 4 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
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Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.

2 En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracion de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Gltima administracion
del factor de crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado
<2. Reanudar a la siguiente dosis mas baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad
que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con
las guias terapéuticas vigentes.

Tabla 4: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes
antidiarreicos y aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
No se requiere modificacién de la dosis.
Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24
horas a Grado <1, suspender Ila
administracion hasta la resolucion.
No se requiere reduccion de dosis.
Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a <Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado 1
Grado 2

Grado 2 que persiste o recurre después de
reanudar a la misma dosis a pesar de
aplicar las maximas medidas de apoyo
Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion

Tabla 5: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad
Vigilar ALT, AST y bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada dos
semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALTy AST Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),

SIN incremento en bilirrubina total arriba
de 2 x LSN

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 2 Persistente o Recurrente, o
Grado 3 (>5,0-20,0 x LSN), SIN
incremento en bilirrubina total arriba de 2
X LSN

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN CON
bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de
colestasis

Discontinuar Verzenio.

Grado 4 (>20,0 x LSN)

Discontinuar Verzenio.

Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato,

LSN = limite superior normal.

Tabla 6. Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO para Enfermedad Pulmonar
IntersticialMeumonitis

Grado CTCAE

Modificacion de la Dosis de VERZENIO

Grado 10 2

Mo se requiere modificacion de la dosis.

Toxicidad Grado 2 persistente o
recurrente la cual no se resuelve o
disminuye a Grado 1 o basal con las
méximas medidas de apoyo dentro de 7
dias

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o a Grado =1.
Reanudar a la siguients dosis mas baja.

Grado 3o 4

Descontinuar VERZENIO.

Tabla 7: Modificacién y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades?

Grado CTCAE

Modificacion de la Dosis de Verzenio

Grado1lo0?2

No se requiere modificacion de la dosis.

Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente
la cual no se resuelve o disminuye a
Grado 1 o basal con las méximas medidas
de apoyo dentro de 7 dias

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o a Grado
<1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
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Grado 304 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

2 Excluyendo diarrea, toxicidad hematolédgica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacion para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacion relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente el
inhibidor de aromatasa o fulvestrant.

Modificacion de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol, en
pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia o 150 mg dos
veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia. En pacientes que
hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos
adversos, reducir todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia. Si un paciente
que esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la
dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se utilizaba
antes de haber iniciado la administracion del inhibidor potente (ver secciones
Interacciones).

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Madificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracion de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacion de la dosis por insuficiencia hepética grave en
la Informacién para el Médico del inhibidor de aromatasa o de fulvestrant cuando se
coadministre.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Versién CDS04DIC2019 PTC v8.0 (02Apr2020) allegado mediante radicado
No. 20201154974

- Informacién para prescribir Version CDS04DIC2019 PTC v8.0 (02Apr2020) allegado
mediante radicado No. 20201154974

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisorarecomienda aprobar la evaluacion farmacologica
para el producto de lareferencia, GUnicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Abemaciclib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones:

En combinacion con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresién de
la enfermedad después de la terapia endocrina.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Diarrea:

Ocurri6 diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo
en MONARCH 1.

Ocurrié diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con
deshidratacion e infeccion.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de
Verzenio. En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del
primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para
los Grados 2y 3 fue de 11y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la
mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9 y 6 dias,
respectivamente. En MONARCH 3, 19% de los pacientes con diarrea tuvieron que
omitir unatomay 13% requirieron de reduccion de la dosis. En MONARCH 2, 22% de
los pacientes con diarrea tuvieron gque omitir una toma y 22% requirieron una
reducciéon de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la resolucion de la
diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar alos pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan
iniciar terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y
notificar a su profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un
seguimiento apropiado. En el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de
hospitalizacion, se debe suspender Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a
Grado =1, y entonces reanudar la administracion de Verzenio ala siguiente dosis més
baja.

Neutropenia:

Ocurrié neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 37% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Ocurrié un descenso Grado 23 en el recuento de
neutroéfilos (con base en los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que
recibieron Verzenio méas un inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2,y en 27% de los
pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1. En MONARCH 3, la mediana del
tiempo transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia Grado 23 fue de 33 dias,
y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias. La mediana de duracion de la
neutropenia grado 23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de 15 dias en MONARCH 2 y
MONARCH 1 (ver seccidon Reacciones Adversas).

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nat ae : ncia de Medicament / Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e Y 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( II I ‘ " ' .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los siguientes dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda
interrumpir la administracién, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en
los estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica
en MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato
cualquier episodio de fiebre a su médico.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) /Neumonitis:

Se puede presentar ILD/neumonitis grave, potencialmente mortal o fatal en los
pacientes tratados con VERZENIO y otros inhibidores de la CDK4/6. En los ensayos
clinicos (MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3), el 3,3% de los pacientes tratados
con VERZENIO tenian ILD/neumonitis de cualquier Grado, 0,6% tenian de Grado 3 o
4, y el 0,4% tuvieron resultados fatales. Se han observado casos adicionales de
ILD/neumonitis durante el periodo de post-comercializacién, en los que se notificaron
fatalidades.

Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de
ILD/neumonitis. Los sintomas pueden incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados
intersticiales en los examenes radioldgicos. Se deben excluir las causas infecciosas,
neoplasicas y de otro tipo para estos sintomas por medio de investigaciones
apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen
ILD/neumonitis persistente o recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma
permanente el tratamiento con VERZENIO en todos los pacientes con Grado 3 0 4 de
ILD o neumonitis.

Hepatotoxicidad:

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (6% versus 2%) y
AST (3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En
MONARCH 2 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (4% versus 2%) y AST
(2% versus 3%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio més un inhibidor
de aromatasa con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido
parasuinicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion
a un Grado < 3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado 2 3 en ALT, la mediana
del tiempo transcurrido para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo
transcurrido hasta su resolucion a un Grado < 3 fue de 14 dias. En MONARCH 3, en
el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa con
incremento de Grado 2 3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio
fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion fue de 15
dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant con incremento de Grado 2 3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucién fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcion hepatica (PFH) antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis, suspender la administraciéon o
demorar el comienzo de los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen
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elevacion de las transaminasas hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados
304

Tromboembolismo Venoso:

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacion con
el 0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En
MONARCH 2 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant, en comparacion con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos
venosos incluyeron trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis
venosa pélvica, trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia
y axilar y trombosis de lavena cavainferior. En todo el programade desarrollo clinico
se han reportado muertes a causa de tromboembolia venosa.

Vigile alos pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosay embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal:

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion,
Verzenio puede ocasionar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
En los estudios de reproducciéon en animales, la administracion de abemaciclib a
ratas en gestacion durante el periodo de organogénesis ocasioné teratogenicidad y
disminucién del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la
exposicién clinica en humanos con base en el area bajo la curva (AUC) a la dosis
maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Gltimatoma.

Infecciones/ infestaciones:

Se notific6 _una _mayor proporciéon _de infecciones en los pacientes gue estaban
recibiendo _abemaciclib_con _hormonoterapia que en los pacientes tratados con
placebo con hormonoterapia. Se notificd infeccidn pulmonar en pacientes gque
estaban recibiendo abemaciclib sin neutropenia concomitante. Se produjeron casos
mortales en <1% de los pacientes.

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y sintomas de infeccién
en los pacientes, asi como administrarles un tratamiento médico apropiado.

Uso en Poblaciones Especificas:

Embarazo:

Resumen de Riesgos:

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accion, Verzenio puede
ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Informar a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los
estudios de reproducciéon en animales, la administracion de abemaciclib durante la
organogénesis fue teratogénica y ocasioné disminucion del peso fetal a
exposiciones maternas similares a la exposicién clinica en humanos con base en el
AUC a la dosis maxima recomendada en humanos. Informar a las mujeres
embarazadas del potencial riesgo para un feto.
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Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo
para la poblacién indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacion general
de los EUA de alteraciones congénitas se ubica entre el 2 'y 4% y el de aborto
espontaneo es de 15 a 20% en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales:

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales
de abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis
24 mg/kg/dia ocasionaron disminucién de los pesos corporales fetales e incremento
en la incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas.
Estos hallazgos incluyeron arteria innominada y arco adrtico ausentes, arteria
subclavia mal ubicada, esternebras no osificadas, osificacién bipartita del centro
toracico y costillas rudimentarias o0 noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las
exposiciones sistémicas maternas fueron aproximadamente iguales a la exposicion
en humanos (AUC) a la dosis recomendada.

Lactancia:
Resumen de Riesgos:

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus
efectos sobre el nifo amamantado ni sobre la produccion de leche. Debido al
potencial de eventos adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se
debe aconsejar a las mujeres en periodo de lactancia que no amamanten durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Gltimatoma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo:
Pruebas de Embarazo:

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafo fetal si se
administra a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en
las mujeres con potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con
Verzenio.

Anticoncepcion:
Mujeres:

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas.
Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas
después de la tltima dosis.

Infertilidad:
Hombres:

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los
hombres con potencial reproductivo.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico:

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 y
MONARCH 3, 38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios
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de edad. Los eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o 4 en los pacientes
265 afnos de edad que recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2y 3, fueron neutropenia,
diarrea, fatiga, nauseas, deshidratacién, leucopenia, anemia, infecciones e
incremento de ALT. En general no se observaron diferencias en la seguridad o
efectividad de Verzenio entre estos pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal:

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se
desconoce la farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr <30 mL/min, C-G), enfermedad renal en etapaterminal, o en pacientes en
didlisis.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada (Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre Verzenio a pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Lactosa:

Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

Crisis Visceral:

No existen datos sobre la eficaciay seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis
visceral.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras
secciones de la informacién sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia.

- Hepatotoxicidad.

- Tromboembolia venosa.

Experiencia en los estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco y puede ser que no reflejen las tasas observadas
en la préctica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacion con un Inhibidor de
Aromatasa (Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente o metastésico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos
veces al dia, mas anastrozol o letrozol unavez al dia a criterio del médico. La mediana

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima o
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Q 4 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - &( II I ek II I IO

148 | de Modicamentos y Almento

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

de la duracion del tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9
meses en el brazo de placebo. La mediana de apego ala dosis fue del 98% en el brazo
de Verzenio y del 99% en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones
adversas que ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron
diarrea y neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de
diarrea de cualquier grado en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas
un inhibidor de aromatasa en comparacion con el 2% de las pacientes que recibieron
placebo més un inhibidor de aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de
Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 11% de las pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en comparacion con el 0,6% de
los pacientes que recibieron placebo méas un inhibidor de aromatasa.

Se reportd la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa y en el 3% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Las reacciones adversas que ocasionaron ladiscontinuacion permanente
en las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa fueron
diarrea (2%), incremento de ALT (2%), infeccién (1%), eventos tromboembdlicos
venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia renal (0,9%), incremento de AST
(0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia, exantema, pérdida de peso
y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes
tratados con placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los
pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3
(0,9%) muertes de pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a
infeccion pulmonar, 3 (0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de heumonitis y 1
(0,3%) debido a infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga,
infecciones, nausea, dolor abdominal, anemia, vémito, alopecia, pérdida del apetito
y leucopenia (Tabla 9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas
frecuencia (25%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y
anemia. La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion
de Verzenio. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento
de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracion de la diarrea Grado 2y Grado 3 fue
de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de diarrea se
recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento de apoyo y/o reducciones de la
dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron
reduccion de la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hastala primerareduccion
de ladosis a causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 8: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Méas Altos que con Placebo méas Anastrozol o Letrozol
en MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
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Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vémito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 39 | 4 | <« | 29 | 2 | «
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Analisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos 13 0 0 9 0 0
Disnea 12 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo | 11 | <1 | 0o | 9 | o | o

2Incluyetodos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de
organos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes incluyeron
infeccién de vias respiratorias altas, infeccion pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
trombosis venosa pélvica), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes
tratados con Verzenio mas anastrozol o letrozol en comparacion con el 0,6% de los
pacientes tratados con anastrozol o letrozol mas placebo.
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Tabla 09: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o
Letrozol en MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
Laboratorio los % % los % %
Grados Grados
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutrofilos
Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaguetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcién
glomerular]. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcién renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant

Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresién de
la enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o
metastasica

Se evaluo la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500
mg) versus placebo mas fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a
continuacion reflejan la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama
avanzado HR+, HER2- los cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron
placebo mas fulvestrant.
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Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que
dieron lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de
cualquier grado en el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio més fulvestrant
en comparacion con el 0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier
grado en el 10% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en
comparacion con ningun paciente con placebo més fulvestrant.

Se reportd la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant y en el 3%
de los pacientes que recibieron placebo mas fulvestrant. Las reacciones adversas
que dieron lugar a la discontinuacién permanente en los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant fueron infeccién (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%),
fatiga (0,7%), ndusea (0,2%), dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto
cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo
mas fulvestrant. Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant incluyeron: 7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad
subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de
hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal,
anemia, leucopenia, pérdida del apetito, vomito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones
adversas Grado 3 o 4 reportadas mas frecuentemente (25%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, anemia e infecciones.

Tabla 10: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal® 35 2 0 16 1 0
Vomito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 | 5 | <1 25 3 <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemia® 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopenia’ 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga® 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
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Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Torécicos y del Mediastino
Tos | 13 | o | o | 11 | o | o
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

@ Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

b Incluye infeccion de vias respiratorias altas, infeccion de vias urinarias, infeccion pulmonar,
faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutréfilos.

¢ Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

¢ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.

fIncluye descenso del recuento de plaguetas, trombocitopenia.

9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la
vena axilar y TVP de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant en comparacion con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo.

Tabla 11: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
grados grados
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en a0 23 <1 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutrofilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
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Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaquetas
Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcion
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracién
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriorala funcién renal.

MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama
metastasico

Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa
y 1-2 regimenes de quimioterapia en el &mbito metastasico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacion se basan en el estudio
MONARCH 1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de
mama metastasico HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron
200 mg de Verzenio por via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad
progresiva o toxicidad no manejable. La mediana de duracion del tratamiento fue de
4.5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones
adversas a causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial,
incremento de la aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina
sérica, enfermedad renal crénica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura
de caderay linfopenia. 49% de los pacientes redujeron la dosis debido a unareaccion
adversa. Las reacciones adversas que con mayor frecuencia dieron lugar a
reducciones de la dosis fueron diarrea (20%), neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Las muertes debidas a reacciones adversas durante el tratamiento o durante el
seguimiento de 30 dias en 2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos
pacientes se debi6 a infeccidn (2 pacientes) o neumonitis (1 paciente).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea,
fatiga, nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, voOmito,
infecciones, anemia, cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia
grave (Grado 3y 4) en pacientes que recibieron Verzenio.

Tabla 12: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
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Vémito 35 2 0
Constipacion 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga® 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia‘® 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucién del 45 3 0
apetito
Deshidratacion 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 | 0 0
Analisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

ancluye astenia, fatiga.

b Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutréfilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.

Tabla 13: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

MONARCH 1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de 98 <1 0
creatinina
Descenso de 91 28 0
leucocitos
Descenso del 88 22 5
recuento de
neutroéfilos
Anemia 68 0 0
Descenso del 42 13 <1l
recuento de
linfocitos
Descenso del 41 2 0
recuento de
plaquetas
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Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcion
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracién
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriorala funcién renal.

Experiencia post-comercializacién:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el periodo de
postcomercializacion de VERZENIO. Como estas reacciones se notifican
voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
de forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion
del farmaco. Trastornos Respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial
(ILD)/Neumonitis.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio:
Inhibidores del CYP3A:

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo
que podriallevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol:

Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé gque ketoconazol incremente
hasta 16 veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A:

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que
reduzcan la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir
todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante
de inhibidores potentes del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio
discontinte un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio
(después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba administrando
antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes deberan de evitar los productos
de pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A:

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.
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Inductores Potentes y Moderados del CYP3A:

La administracion concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A
disminuyd las concentraciones plasmaticas de abemaciclib mas sus metabolitos
activos y puede conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de
inductores potentes o moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados:

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant, la dosis recomendada de Verzenio
es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
mg administrada los Dias 1, 15y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacion para el médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopdausicas tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant
deberan ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de
acuerdo con las normas vigentes en la practica clinica.

Continuar el tratamiento hasta observar progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omitaunatoma de Verzenio, indicarle al paciente
que tome la siguiente dosis ala hora programada. Indicar alos pacientes que traguen
los comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiguen, trituren o
partan los comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que
no ingieran los comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o
gue de alguna manera no se encuentren intactos.

Modificacién de la Dosis:

Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos:

Las Tablas 2 a 7 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administracion de Verzenio en los

pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.

Tabla 2: Modificacién de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en
Combinacion con
Fulvestrant

Dosis inicial recomendada 150 mg dos veces al dia

Primera reduccidén de la dosis 100 mg dos veces al dia

Segunda reduccién de la dosis 50 mg dos veces al dia

Tercerareduccion de la dosis No aplica

Tabla 3: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades
Hematolégicas?
Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los
dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.
Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Gradol1lo?2 No se requiere modificacion de la dosis.
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Grado 3 Suspender la administracion hasta que
la toxicidad se resuelva a Grado < 2.

No se requiere reduccion de dosis.
Suspender la administracion hasta que
la toxicidad se resuelva a Grado < 2.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.

@ En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracion de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Gltima administracion
del factor de crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado
<2. Reanudar a la siguiente dosis mas baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad
que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con
las guias terapéuticas vigentes.

Grado 3 recurrente, o grado 4

Tabla 4: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes
antidiarreicos y aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
No se requiere modificacion de la dosis.
Si latoxicidad no se resuelve al cabo de
24 horas a Grado £ 1, suspender la
administracion hasta la resolucion.
No se requiere reduccién de dosis.

Grado 1
Grado 2

Grado 2 que persiste o recurre después
de reanudar ala misma dosis a pesar de
aplicar las méximas medidas de apoyo

Suspender la administracion hasta que
la toxicidad se resuelva a < Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion

Suspender la administracion hasta que
latoxicidad se resuelva a Grado < 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Tabla 5: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad

Vigilar ALT, AST y bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada
dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos
meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALTy AST

Modificaciones de la Dosis de Verzenio

Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),
SIN incremento en bilirrubina total
arribade 2 x LSN

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 2 Persistente o Recurrente, o
Grado 3 (»5,0-20,0 x LSN), SIN
incremento en bilirrubina total arribade
2 X LSN

Suspender la administracién hasta que
latoxicidad se resuelva a basal o Grado
1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN
CON bilirrubina total > 2 x LSN, en
ausencia de colestasis

Discontinuar Verzenio.

Grado 4 (>20,0 x LSN)

Discontinuar Verzenio.

Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato, LSN

= limite superior normal.

Tabla 6. Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO para Enfermedad Pulmonar
IntersticiallMeumonitis

recuments la cual no se resuelve o
disminuye a Grado 1 o basal con las
maximas medidas de apoyo dentro de 7
dias

Grado CTCAE Modificacion de la Dosis de VERZENIO
Grado 10 2 Mo se requiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente o Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a basal o a Grado =1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado 3o 4

Descontinuar VERZENIO.
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Tabla 7: Modificacién y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades®

Grado CTCAE Modificacién de la Dosis de Verzenio
Gradol1lo0?2 No se requiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente a Suspender la administracién hasta que

recurrente la cual no se resuelve o latoxicidad se resuelva a basal 0 a

disminuye a Grado 1 o basal con las Grado = 1.
maximas medidas de apoyo dentro de 7 | Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
dias
Grado 304 Suspender la administracién hasta que
latoxicidad se resuelva a basal o Grado
<1

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

a Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informaciéon para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacién relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente
fulvestrant.

Modificacién de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A:
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del
ketoconazol, en pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al
dia 0 150 mg dos veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia.
En pacientes que hayan tenido una reducciéon de la dosis a 100 mg dos veces al dia
a causa de eventos adversos, reducir todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos
veces al dia. Si un paciente que esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor
potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias
del inhibidor) a la dosis que se utilizaba antes de haber iniciado la administracion del
inhibidor potente (ver seccién Interacciones).

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 2, si es necesario.

Modificacién de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave:

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracion de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacién de la dosis por insuficiencia hepatica
grave en la Informacioén para el médico de fulvestrant cuando se coadministre.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

La Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto version CDS04DIC2019
PTC v8.0 (02Apr2020) y la informacion para prescribir version CDS04DIC2019 PTC
v8.0 (02Apr2020) en cuanto al texto de precauciones y advertencias aprobado en el
presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), la Sala recomienda aprobar el PGR
version 5.0 con apéndice de Colombia versién 1.0 del producto VERZENIO.Se solicita
informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten
durante la comercializacion del producto.

Adicionalmente, La Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de lareferenciaalaluz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
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que el principio activo Abemaciclib es una nueva entidad quimica y el interesado
demostro ante la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos haber incurrido
en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

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

3.1.1.7 VERZENIO 150mg

Expediente : 20187776

Radicado : 20201154919 / 20201183689
Fecha : 07/10/2020

Interesado  : Eli Lilly Interamérica Inc.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Abemaciclib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

En combinacion con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o0 metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de la
enfermedad después de la terapia endocrina.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Diarrea

Ocurrié diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1.

Ocurri6 diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con deshidratacion e infeccion.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio.
En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del primer evento
de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue
de 11y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del tiempo transcurrido hasta
la aparicién del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la mediana de la duracién de la
diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9y 6 dias, respectivamente. En MONARCH 3, 19% de
los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron de reduccion de
la dosis. En MONARCH 2, 22% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma
y 22% requirieron una reduccion de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la
resolucién de la diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar a los pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan iniciar
terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y notificar a su
profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un seguimiento apropiado. En
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el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de hospitalizacién, se debe suspender
Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <1, y entonces reanudar la
administraciéon de Verzenio a la siguiente dosis mas baja.

Neutropenia

Ocurrié neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 37% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1. Ocurrié un descenso Grado =3 en el recuento de neutréfilos (con base en
los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 27% de los pacientes que recibieron Verzenio en
MONARCH 1. En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio
de neutropenia Grado 23 fue de 33 dias, y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias.
La mediana de duracién de la neutropenia grado =23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de
15 dias en MONARCH 2 y MONARCH 1 (ver seccién Reacciones Adversas).

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los siguientes
dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda interrumpir la
administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de tratamiento en los
pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en los
estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica en
MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre a su médico.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés)/Neumonitis

Se puede presentar ILD/neumonitis grave, potencialmente mortal o fatal en los pacientes
tratados con VERZENIO y otros inhibidores de la CDK4/6. En los ensayos clinicos
(MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3), el 3,3% de los pacientes tratados con
VERZENIO tenian ILD/neumonitis de cualquier Grado, 0,6% tenian de Grado 3 0 4, y el
0,4% tuvieron resultados fatales. Se han observado casos adicionales de ILD/neumonitis
durante el periodo de post-comercializacion, en los que se notificaron fatalidades.

Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de ILD/neumonitis. Los
sintomas pueden incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en los examenes
radiol6gicos. Se deben excluir las causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo para estos
sintomas por medio de investigaciones apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen
ILD/neumonitis persistente o recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma permanente el
tratamiento con VERZENIO en todos los pacientes con Grado 3 0 4 de ILD 0 nheumonitis.

Hepatotoxicidad

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado =3 en ALT (6% versus 2%) y AST
(3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En MONARCH
2 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (4% versus 2%) y AST (2% versus 3%)
en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa con incremento de Grado =3 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido para
su inicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucién a un Grado
<3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucién a un
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Grado <3 fue de 14 dias. En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa con incremento de Grado =3 en AST, la mediana
del tiempo transcurrido para su inicio fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido
hasta su resolucion fue de 15 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado 23 en AST, la mediana del
tiempo transcurrido para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido
hasta su resolucion fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcién hepética (PFH) antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda interrumpir la
administracién, reducir la dosis, suspender la administracién o demorar el comienzo de los
ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacion de las transaminasas
hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados 3 o0 4.

Tromboembolismo Venoso

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacién con el
0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En MONARCH
2 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant, en comparacion con el 0,9% de los pacientes tratados con
fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos venosos incluyeron trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa pélvica, trombosis del seno venoso
cerebral, trombosis de la vena subclavia y axilar y trombosis de la vena cava inferior. En
todo el programa de desarrollo clinico se han reportado muertes a causa de tromboembolia
venosa.

Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accién, Verzenio
puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En los estudios
de reproduccién en animales, la administracion de abemaciclib a ratas en gestacion durante
el periodo de organogénesis ocasion0 teratogenicidad y disminucién del peso fetal a
exposiciones maternas que fueron similares a la exposicion clinica en humanos con base
en el area bajo la curva (AUC) a la dosis maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la ultima toma.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de Riesgos

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accién, Verzenio puede
ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco. Informar
a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los estudios de
reproduccién en animales, la administracién de abemaciclib durante la organogénesis fue
teratogénica y ocasiono disminucion del peso fetal a exposiciones maternas similares a la
exposicién clinica en humanos con base en el AUC a la dosis maxima recomendada en
humanos. Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto.
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Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo para la
poblacion indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general de los EUA de
alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y 4% y el de aborto espontaneo es de 15 a 20%
en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales de
abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis 24
mg/kg/dia ocasionaron disminucién de los pesos corporales fetales e incremento en la
incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas. Estos
hallazgos incluyeron arteria innominada y arco aértico ausentes, arteria subclavia mal
ubicada, esternebras no osificadas, osificacion bipartita del centro toracico y costillas
rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las exposiciones sistémicas maternas
fueron aproximadamente iguales a la exposicion en humanos (AUC) a la dosis
recomendada.

Lactancia
Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus efectos
sobre el nifio amamantado ni sobre la produccion de leche. Debido al potencial de eventos
adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se debe aconsejar a las mujeres
en periodo de lactancia que no amamanten durante el tratamiento con Verzenio y durante
al menos tres semanas después de la ultima toma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo
Pruebas de Embarazo

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra
a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en las mujeres con
potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con Verzenio.

Anticoncepcién
Mujeres

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Aconsejar a
las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la dltima dosis.

Infertilidad
Hombres

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los hombres
con potencial reproductivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH
3, 38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios de edad. Los
eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o 4 en los pacientes 265 afios de edad
que recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2 y 3, fueron neutropenia, diarrea, fatiga,
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nauseas, deshidratacién, leucopenia, anemia, infecciones e incremento de ALT. En general
no se observaron diferencias en la seguridad o efectividad de Verzenio entre estos
pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se desconoce la
farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30
mL/min, C-G), enfermedad renal en etapa terminal, o en pacientes en didlisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre Verzenio a pacientes con
insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C).

Lactosa

Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Crisis Visceral
No existen datos sobre la eficacia y seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis
visceral.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones de
la informacion sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia.

- Hepatotoxicidad.

- Tromboembolia venosa.

Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables,
no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y
puede ser que no reflejen las tasas observadas en la préactica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacién con un Inhibidor de Aromatasa
(Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente o metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad
MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos veces al dia, mas
anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La mediana de la duracion del
tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9 meses en el brazo de
placebo. La mediana de apego a la dosis fue del 98% en el brazo de Verzenio y del 99%
en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas que

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima o
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e Q 4 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - &( II I ek II I IO

148 | de Modicamentos y Almento

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron diarrea y neutropenia.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en
el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en
comparacion con el 2% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de
cualquier grado en el 11% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en comparacion con el 0,6% de los pacientes que recibieron placebo mas un
inhibidor de aromatasa.

Se report6 la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en
el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa y en el 3%
de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las reacciones
adversas que ocasionaron la discontinuacién permanente en las pacientes que recibieron
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa fueron diarrea (2%), incremento de ALT (2%),
infeccion (1%), eventos tromboembdlicos venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia
renal (0,9%), incremento de AST (0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia,
exantema, pérdida de peso y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes tratados con
placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3 (0,9%) muertes de
pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a infeccién pulmonar, 3
(0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1 (0,3%) debido a infarto
cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (=20%) en el brazo de Verzenio
y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga, infecciones,
nausea, dolor abdominal, anemia, vémito, alopecia, pérdida del apetito y leucopenia (Tabla
9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas frecuencia (25%) fueron
neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y anemia. La incidencia de diarrea fue
mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de
duracién de la diarrea Grado 2 y Grado 3 fue de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La
mayoria de los eventos de diarrea se recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento
de apoyo y/o reducciones de la dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una tomay 13% requirieron reduccion
de la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccién de la dosis a
causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 8: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vomito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones* | 39 | 4 | <2 | 29 ] 2 | <1
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Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucién del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Andlisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos 13 0 0 9 0 0
Disnea 12 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo | 11 | <1 ] 0 | 9 | 0 )

2 Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema
de organos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes
incluyeron infeccion de vias respiratorias altas, infeccion pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos tromboembdlicos
venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa pélvica), los
cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con Verzenio mas anastrozol o
letrozol en comparacién con el 0,6% de los pacientes tratados con anastrozol o letrozol mas
placebo.

Tabla 09: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
Laboratorio los % % los % %
Grados Grados
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
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Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutrofilos
Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaquetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcion glomerular]. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant

Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de la
enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o metastasica

Se evalud la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500 mg)
versus placebo més fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a continuacion reflejan
la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama avanzado HR+, HER2- los
cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron placebo mas
fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron
lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y neutropenia.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en
el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparacién con el
0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant. Ocurrieron reducciones de la
dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 10% de los pacientes
que recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparacién con ningan paciente con placebo
mas fulvestrant.

Se report6 la discontinuacion permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en
el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant y en el 3% de los pacientes
que recibieron placebo mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a la
discontinuacién permanente en los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
fueron infeccidn (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%), fatiga (0,7%), nausea (0,2%),
dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con Verzenio
mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo mas fulvestrant.
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Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant incluyeron:
7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 4 (0,9%) debido a
sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto
cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de Verzenio
fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal, anemia,
leucopenia, pérdida del apetito, vémito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones adversas Grado
3 o0 4 reportadas mas frecuentemente (=5%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia,
anemia e infecciones.

Tabla 10: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal® 35 2 0 16 1 0
Vomito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 | 5 | <12 [ 25 | 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linféatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemia® 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopeniaf 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga® 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | o | 0 | 11 | 0 )
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0
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2 Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

P Incluye infeccion de vias respiratorias altas, infeccién de vias urinarias, infeccion
pulmonar, faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.

4 Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

¢ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.

"Incluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.

9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos
tromboembolicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, trombosis
del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la vena axilary TVP
de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant en comparacion con el 0,9% de los pacientes tratados con
fulvestrant mas placebo.

Tabla 11: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
grados grados
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutrofilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaquetas
Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcién renal.
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MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama metastasico

Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa 'y 1-2
regimenes de quimioterapia en el &mbito metastasico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacién se basan en el estudio MONARCH
1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de mama metastasico
HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron 200 mg de Verzenio por
via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad progresiva o toxicidad no
manejable. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4,5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones adversas a
causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial, incremento de la
aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina sérica, enfermedad renal
crénica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura de cadera y linfopenia. 49% de
los pacientes redujeron la dosis debido a una reaccion adversa. Las reacciones adversas
que con mayor frecuencia dieron lugar a reducciones de la dosis fueron diarrea (20%),
neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Las muertes debidas a reacciones adversas durante el tratamiento o durante el seguimiento
de 30 dias en 2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos pacientes se debi6 a
infeccién (2 pacientes) o neumonitis (1 paciente).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea, fatiga,
nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, vomito, infecciones, anemia,
cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia grave (Grado 3 y 4) en
pacientes que recibieron Verzenio.

Tabla 12: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vémito 35 2 0
Constipacién 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 | 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga? 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linféatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia® 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucién del 45 3 0
apetito
Deshidratacién 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 0 | 0
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Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 | 0 0
Analisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

2 Incluye astenia, fatiga.

® Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrdfilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.

Tabla 13: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

MONARCH 1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de 98 <1 0
creatinina
Descenso de 91 28 0
leucocitos
Descenso del 88 22 5
recuento de
neutrofilos
Anemia 68 0 0
Descenso del 42 13 <1
recuento de
linfocitos
Descenso del 41 2 0
recuento de
plaquetas
Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcién glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracién de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o0 GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

Experiencia post-comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el periodo de
postcomercializacion de VERZENIO. Como estas reacciones se notifican voluntariamente
de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion del farmaco. Trastornos
Respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial (ILD)/Neumonitis.

Interacciones:
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Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio
Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo que
podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol

Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente hasta 16
veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que reduzcan
la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir todavia mas la
dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante de inhibidores potentes
del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio discontinde un inhibidor potente
del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor)
a la dosis que se estaba administrando antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes
deberan de evitar los productos de pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracién concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A disminuy6
las concentraciones plasmaticas de abemaciclib mas sus metabolitos activos y puede
conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de inductores potentes o
moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant o con un inhibidor de aromatasa, la dosis
recomendada de Verzenio es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
administrada los Dias 1, 15 y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacion para el Médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopdusicas tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant deberan
ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de acuerdo con
las normas vigentes en la practica clinica.

Continuar el tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma hora
todos los dias.
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En caso de que el paciente vomite u omita una toma de Verzenio, indicarle al paciente que
tome la siguiente dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen los
comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiquen, trituren o partan los
comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que no ingieran los
comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o que de alguna manera
no se encuentren intactos.

Madificacion de la Dosis
Maodificaciones de la dosis por Eventos Adversos

Las Tablas 2 a 7 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administracion de Verzenio en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.

Tabla 2: Modificacién de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas
Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en
Combinacién con
Fulvestrant

Dosis inicial recomendada | 150 mg dos veces al dia

Primera reduccion de la 100 mg dos veces al dia
dosis

Segunda reduccién de la 50 mg dos veces al dia
dosis

Tercera reduccion de la No aplica

dosis

Tabla 3: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades Hematoldgicas®
Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio, cada
dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Gradol1o02 No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 3 Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a Grado <2.

No se requiere reduccion de dosis.
Grado 3 recurrente, o grado 4 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.

2 En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracién de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Ultima administracién
del factor de crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado
<2. Reanudar a la siguiente dosis mas baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad
que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con
las guias terapéuticas vigentes.

Tabla 4: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea
Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes
antidiarreicos y aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado 1 No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 2 Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24

horas a Grado <1, suspender Ila
administracion hasta la resolucion.

No se requiere reduccion de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre después de | Suspender la administracion hasta que la
reanudar a la misma dosis a pesar de | toxicidad se resuelva a <Grado 1.

aplicar las maximas medidas de apoyo Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicament 7 Aliment vima 5
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a 755
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( II I N " ' IO

148 | de Modicamentos y Almento

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion

Suspender la administracién hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Tabla 5: Modificaciéon y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad

Vigilar ALT, AST vy bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada dos
semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALTy AST

Modificaciones de la Dosis de Verzenio

Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),
SIN incremento en bilirrubina total arriba
de 2 X LSN

No se requiere modificacién de la dosis.

Grado 2 Persistente o Recurrente, o
Grado 3 (>5,0-20,0 x LSN), SIN
incremento en bilirrubina total arriba de 2
X LSN

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Elevacién en AST y/o ALT >3 x LSN CON

Discontinuar Verzenio.

bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de
colestasis
Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar Verzenio.
Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato,
LSN = limite superior normal.

Tabla 6. Modificacion v Mangjo de la Dosis de VERZENIO para Enfermedad Pulmonar
IntersticialNeumonitis
Modificacion de la Dosis de VERZENIO
Mo se requiers modificacion de la dosis.
Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o a Grado =1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado CTCAE
Grado 10 2
Toxicidad Grado 2 persistente o
recurrents la cual no =2 resueive o
disminuye a Grado 1 o basal con las
maximas medidas de apoyo dentro de 7
dias
Grado 3o 4

Descontinuar WVERZENIO.

Tabla 7: Modificacién y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades?
Grado CTCAE Modificacién de la Dosis de Verzenio
Grado1o02 No se requiere modificacion de la dosis..
Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente | Suspender la administracién hasta que la
la cual no se resuelve o disminuye a toxicidad se resuelva a basal o a Grado
Grado 1 o basal con las maximas medidas <1.
de apoyo dentro de 7 dias Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Grado 304 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
@ Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacion para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacién relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente el
inhibidor de aromatasa o fulvestrant.

Modificacion de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A

Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol, en
pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia o 150 mg dos
veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia. En pacientes que
hayan tenido una reduccién de la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos
adversos, reducir todavia més la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia. Si un paciente
gue esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la
dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se utilizaba
antes de haber iniciado la administracion del inhibidor potente (ver secciones
Interacciones).
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Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Madificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepéatica Grave

En el caso de pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracién de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacién de la dosis por insuficiencia hepatica grave en
la Informacion para el Médico del inhibidor de aromatasa o de fulvestrant cuando se
coadministre.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto Versién CDS04DIC2019 PTC v8.0 (02Apr2020) allegado mediante radicado
No. 20201154919

- Informacion para prescribir Versiéon CDS04DIC2019 PTC v8.0 (02Apr2020) allegado
mediante radicado No. 20201154919

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidon Revisorarecomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica
para el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Abemaciclib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

En combinacién con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresién de
la enfermedad después de la terapia endocrina.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Diarrea:

Ocurri6 diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo
en MONARCH 1.

Ocurri6 diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio méas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron
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Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con
deshidratacion e infeccion.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de
Verzenio. En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del
primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para
los Grados 2y 3 fue de 11y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la
mediana de la duracién de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9 y 6 dias,
respectivamente. En MONARCH 3, 19% de los pacientes con diarrea tuvieron que
omitir unatomay 13% requirieron de reduccion de la dosis. En MONARCH 2, 22% de
los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 22% requirieron una
reduccion de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la resoluciéon de la
diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar alos pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberéan
iniciar terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y
notificar a su profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un
seguimiento apropiado. En el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de
hospitalizacién, se debe suspender Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a
Grado =1, y entonces reanudar la administracion de Verzenio a la siguiente dosis mas
baja.

Neutropenia:

Ocurrié neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2,y en 37% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Ocurrié un descenso Grado 23 en el recuento de
neutrofilos (con base en los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2,y en 27% de los
pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1. En MONARCH 3, la mediana del
tiempo transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia Grado 23 fue de 33 dias,
y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias. La mediana de duracién de la
neutropenia grado 23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de 15 dias en MONARCH 2 y
MONARCH 1 (ver seccidn Reacciones Adversas).

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los siguientes dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Se hareportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en
los estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica
en MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato
cualquier episodio de fiebre a su médico.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) /Neumonitis:

Se puede presentar ILD/neumonitis grave, potencialmente mortal o fatal en los
pacientes tratados con VERZENIO y otros inhibidores de la CDK4/6. En los ensayos
clinicos (MONARCH 1, MONARCH 2y MONARCH 3), el 3,3% de los pacientes tratados
con VERZENIO tenian ILD/neumonitis de cualquier Grado, 0,6% tenian de Grado 3 o
4, y el 0,4% tuvieron resultados fatales. Se han observado casos adicionales de
ILD/neumonitis durante el periodo de post-comercializacion, en los que se notificaron
fatalidades.
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Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de
ILD/neumonitis. Los sintomas pueden incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados
intersticiales en los exdmenes radiolégicos. Se deben excluir las causas infecciosas,
neoplasicas y de otro tipo para estos sintomas por medio de investigaciones
apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen
ILD/neumonitis persistente o recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma
permanente el tratamiento con VERZENIO en todos los pacientes con Grado 30 4 de
ILD o neumonitis.

Hepatotoxicidad:

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (6% versus 2%) y
AST (3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En
MONARCH 2 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (4% versus 2%) y AST
(2% versus 3%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio més un inhibidor
de aromatasa con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido
parasuinicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucién
a un Grado < 3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado 2 3 en ALT, la mediana
del tiempo transcurrido para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo
transcurrido hasta su resolucién a un Grado < 3 fue de 14 dias. En MONARCH 3, en
el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa con
incremento de Grado 2 3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio
fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion fue de 15
dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant con incremento de Grado 2 3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucion fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcidon hepatica (PFH) antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda
interrumpir la administracién, reducir la dosis, suspender la administracién o
demorar el comienzo de los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen
elevacion de las transaminasas hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados
304

Tromboembolismo Venoso:

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacién con
el 0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En
MONARCH 2 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant, en comparacién con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos
venosos incluyeron trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis
venosa peélvica, trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia
y axilary trombosis de lavena cavainferior. En todo el programa de desarrollo clinico
se han reportado muertes a causa de tromboembolia venosa.

Vigile alos pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosay embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal:
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Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion,
Verzenio puede ocasionar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
En los estudios de reproduccion en animales, la administracién de abemaciclib a
ratas en gestacion durante el periodo de organogénesis ocasioné teratogenicidad y
disminucién del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la
exposicion clinica en humanos con base en el &rea bajo la curva (AUC) a la dosis
maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Gltimatoma.

Infecciones/ infestaciones:

Se notific6 _una mayor proporcién _de infecciones en los pacientes que estaban
recibiendo _abemaciclib _con _hormonoterapia que en los pacientes tratados con
placebo con hormonoterapia. Se notificd infeccién pulmonar _en pacientes gue
estaban recibiendo abemaciclib sin neutropenia concomitante. Se produjeron casos
mortales en <1% de los pacientes.

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y sintomas de infeccién
en los pacientes, asi como administrarles un tratamiento médico apropiado.

Uso en Poblaciones Especificas:

Embarazo:

Resumen de Riesgos:

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accion, Verzenio puede
ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Informar a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los
estudios de reproducciéon en animales, la administracion de abemaciclib durante la
organogénesis fue teratogénica y ocasion6é disminucion del peso fetal a
exposiciones maternas similares a la exposicién clinica en humanos con base en el
AUC a la dosis maxima recomendada en humanos. Informar a las mujeres
embarazadas del potencial riesgo para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo
para la poblacion indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general
de los EUA de alteraciones congénitas se ubica entre el 2 'y 4% y el de aborto
espontaneo es de 15 a 20% en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales:

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales
de abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis
24 mgl/kg/dia ocasionaron disminucién de los pesos corporales fetales e incremento
en la incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas.
Estos hallazgos incluyeron arteria innominada y arco adrtico ausentes, arteria
subclavia mal ubicada, esternebras no osificadas, osificacién bipartita del centro
toracico y costillas rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las
exposiciones sistémicas maternas fueron aproximadamente iguales a la exposicion
en humanos (AUC) a la dosis recomendada.

Lactancia:

Resumen de Riesgos:
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No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus
efectos sobre el nifo amamantado ni sobre la produccion de leche. Debido al
potencial de eventos adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se
debe aconsejar a las mujeres en periodo de lactancia que no amamanten durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Gltimatoma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo:
Pruebas de Embarazo:

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafo fetal si se
administra a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en
las mujeres con potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con
Verzenio.

Anticoncepcion:
Mujeres:

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas.
Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas
después de la ultima dosis.

Infertilidad:
Hombres:

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los
hombres con potencial reproductivo.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico:

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 vy
MONARCH 3, 38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios
de edad. Los eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o 4 en los pacientes
265 anos de edad que recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2y 3, fueron neutropenia,
diarrea, fatiga, nauseas, deshidratacién, leucopenia, anemia, infecciones e
incremento de ALT. En general no se observaron diferencias en la seguridad o
efectividad de Verzenio entre estos pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficienciarenal:

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se
desconoce la farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr <30 mL/min, C-G), enfermedad renal en etapaterminal, o en pacientes en
didlisis.

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada (Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre Verzenio a pacientes
con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C).
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Lactosa:

Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

Crisis Visceral:

No existen datos sobre la eficaciay seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis
visceral.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras
secciones de lainformacién sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia.

- Hepatotoxicidad.

- Tromboembolia venosa.

Experiencia en los estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco y puede ser que no reflejen las tasas observadas
en la préctica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacién con un Inhibidor de
Aromatasa (Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente o metastésico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos
veces al dia, mas anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La mediana
de la duracion del tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9
meses en el brazo de placebo. La mediana de apego ala dosis fue del 98% en el brazo
de Verzenio y del 99% en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones
adversas que ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron
diarrea y neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de
diarrea de cualquier grado en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas
un inhibidor de aromatasa en comparacion con el 2% de las pacientes que recibieron
placebo mas un inhibidor de aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de
Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 11% de las pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en comparacién con el 0,6% de
los pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa.

Se reportd la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa y en el 3% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Las reacciones adversas que ocasionaron ladiscontinuacién permanente
en las pacientes que recibieron Verzenio méas un inhibidor de aromatasa fueron
diarrea (2%), incremento de ALT (2%), infeccion (1%), eventos tromboembdlicos
venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia renal (0,9%), incremento de AST
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(0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia, exantema, pérdida de peso
y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes
tratados con placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los
pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3
(0,9%) muertes de pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a
infeccion pulmonar, 3 (0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1
(0,3%) debido a infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga,
infecciones, ndusea, dolor abdominal, anemia, vémito, alopecia, pérdida del apetito
y leucopenia (Tabla 9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas
frecuencia (25%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y
anemia. La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion
de Verzenio. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento
de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracion de la diarrea Grado 2y Grado 3 fue
de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de diarrea se
recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento de apoyo y/o reducciones de la
dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron
reducciéon de ladosis. La mediana del tiempo transcurrido hastala primerareduccion
de ladosis a causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 8: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol
en MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Placebo méas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Todos Grado 3 | Grado 4 | Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vomito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 39 | 4 | <1 | 29 | 2 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
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Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Analisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Torécicos y del Mediastino
Tos 13 0 0 9 0 0
Disnea 12 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo | 11 | <1 | o | 9 | o | o

aIncluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de
6rganos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes incluyeron
infeccién de vias respiratorias altas, infeccion pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
trombosis venosa pélvica), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes
tratados con Verzenio mas anastrozol o letrozol en comparacion con el 0,6% de los
pacientes tratados con anastrozol o letrozol més placebo.

Tabla 09: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o
Letrozol en MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
Laboratorio los % % los % %
Grados Grados
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutrofilos
Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaquetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
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Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicién de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcién
glomerular]. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcion renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant

Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de
la enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o
metastasica

Se evaluo la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500
mg) versus placebo mas fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a
continuacion reflejan la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama
avanzado HR+, HER2- los cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron
placebo mas fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que
dieron lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de
cualquier grado en el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
en comparaciéon con el 0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier
grado en el 10% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en
comparacion con ningun paciente con placebo mas fulvestrant.

Se reportd la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant y en el 3%
de los pacientes que recibieron placebo mas fulvestrant. Las reacciones adversas
gue dieron lugar a la discontinuacion permanente en los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant fueron infeccién (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%),
fatiga (0,7%), nausea (0,2%), dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto
cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo
mas fulvestrant. Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant incluyeron: 7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad
subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de
hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal,
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anemia, leucopenia, pérdida del apetito, vémito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones
adversas Grado 3 o 4 reportadas mas frecuentemente (25%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, anemia e infecciones.

Tabla 10: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal® 35 2 0 16 1 0
Vomito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 | 5 | <12 | 25 | 3 | <«
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemia“ 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopenia’ 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga?® 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Torécicos y del Mediastino
Tos | 13 | o0 | o | 1 | o | 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

2 Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

b Incluye infeccidn de vias respiratorias altas, infeccion de vias urinarias, infeccion pulmonar,
faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutréfilos.

¢ Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.
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®Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.
fIncluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.
Y9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la
vena axilar y TVP de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant en comparacién con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo.

Tabla 11: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
grados grados
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en a0 23 <1 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutrofilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaquetas
Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcién
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracién
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcién renal.

MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama
metastasico

Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa
y 1-2 regimenes de quimioterapia en el &mbito metastésico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacion se basan en el estudio
MONARCH 1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de
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mama metastasico HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron
200 mg de Verzenio por via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad
progresiva o toxicidad no manejable. La mediana de duracién del tratamiento fue de
4.5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones
adversas a causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial,
incremento de la aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina
sérica, enfermedad renal crdnica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura
de caderay linfopenia. 49% de los pacientes redujeron ladosis debido a unareaccion
adversa. Las reacciones adversas que con mayor frecuencia dieron lugar a
reducciones de la dosis fueron diarrea (20%), neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Las muertes debidas a reacciones adversas durante el tratamiento o durante el
seguimiento de 30 dias en 2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos
pacientes se debid a infeccion (2 pacientes) o neumonitis (1 paciente).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea,
fatiga, nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, voOmito,
infecciones, anemia, cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia
grave (Grado 3y 4) en pacientes que recibieron Verzenio.

Tabla 12: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vomito 35 2 0
Constipacion 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga® 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia‘® 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 45 3 0
apetito
Deshidratacion 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 | 0 0
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Analisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

21ncluye astenia, fatiga.

b Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.

Tabla 13: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

MONARCH 1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4

% % %

Incremento de 98 <1 0
creatinina

Descenso de 91 28 0
leucocitos

Descenso del 88 22 5
recuento de
neutrofilos

Anemia 68 0 0

Descenso del 42 13 <1
recuento de

linfocitos

Descenso del 41 2 0
recuento de
plaguetas

Incremento de ALT 31 3 0

Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcién
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracién
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriorala funcién renal.

Experiencia post-comercializacién:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el periodo de
postcomercializacibn de VERZENIO. Como estas reacciones se notifican
voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
de forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion
del farmaco. Trastornos Respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial
(ILD)/Neumonitis.

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio:

Inhibidores del CYP3A:
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Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicién de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo
gue podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol:

Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente
hasta 16 veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A:

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que
reduzcan la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir
todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante
de inhibidores potentes del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio
discontinde un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio
(después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba administrando
antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes deberan de evitar los productos
de pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A:

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A:

La administracion concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A
disminuyd las concentraciones plasméaticas de abemaciclib mas sus metabolitos
activos y puede conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de
inductores potentes o moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados:

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant, la dosis recomendada de Verzenio
es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
mg administrada los Dias 1, 15y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacion para el médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopdausicas tratadas con la combinacién de Verzenio mas fulvestrant
deberan ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de
acuerdo con las normas vigentes en la practica clinica.

Continuar el tratamiento hasta observar progresioén de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omitaunatomade Verzenio, indicarle al paciente
quetome lasiguiente dosis ala hora programada. Indicar alos pacientes que traguen
los comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiquen, trituren o
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partan los comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que
no ingieran los comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o
que de alguna manera no se encuentren intactos.

Modificacién de la Dosis:
Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos:

Las Tablas 2 a 7 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administracion de Verzenio en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.

Tabla 2: Modificacion de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas
Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en
Combinacion con
Fulvestrant

150 mg dos veces al dia
100 mg dos veces al dia
50 mg dos veces al dia
No aplica

Dosis inicial recomendada
Primera reduccion de la dosis
Segunda reduccidon de la dosis
Tercera reduccion de la dosis

Tabla 3: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades
Hematolégicas®

Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los
dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
No se requiere modificacion de la dosis.
Suspender la administracién hasta que
latoxicidad se resuelva a Grado < 2.
No se requiere reduccion de dosis.
Suspender la administracion hasta que
latoxicidad se resuelva a Grado < 2.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.
a En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracién de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Gltima administracién
del factor de crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado
<2. Reanudar a la siguiente dosis mas baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad
que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con
las guias terapéuticas vigentes.

Grado 102
Grado 3

Grado 3 recurrente, o grado 4

Tabla 4: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes
antidiarreicos y aumentar laingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
No se requiere modificacion de la dosis.
Si latoxicidad no se resuelve al cabo de
24 horas a Grado = 1, suspender la
administracion hasta la resolucion.
No se requiere reduccion de dosis.

Grado 1
Grado 2

Grado 2 que persiste o recurre después
de reanudar ala misma dosis a pesar de
aplicar las maximas medidas de apoyo

Suspender la administracion hasta que
la toxicidad se resuelva a < Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis més baja.

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion

Suspender la administracion hasta que
latoxicidad se resuelva a Grado < 1.
Reanudar ala siguiente dosis mas baja.
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Tabla 5: Modificaciéon y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad

Vigilar ALT, AST vy bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada
dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos
meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALTy AST

Modificaciones de la Dosis de Verzenio

Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),
SIN incremento en bilirrubina total
arribade 2 x LSN

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 2 Persistente o Recurrente, o
Grado 3 (>5,0-20,0 x LSN), SIN
incremento en bilirrubina total arribade
2 X LSN

Suspender la administraciéon hasta que
la toxicidad se resuelva a basal o Grado
1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN Discontinuar Verzenio.
CON bilirrubina total > 2 x LSN, en
ausencia de colestasis

Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar Verzenio.
Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato, LSN

= limite superior normal.

Tabla 6. Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO para Enfermedad Pulmonar
IntersticiallNeumonitis

Grado CTCAE Modificacion de la Dosis de VERZENIO
Grado 10 2 Mo se reguiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente o Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a basal o a Grado =1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

recurrente la cual no se resuelve o
disminuye a Grado 1 o basal con las
maximas medidas de apoyo dentro de 7
dias
Grado 3o 4

Descontinuar YERZEMNIO.

Tabla 7: Modificacion y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades?
Grado CTCAE Modificacién de la Dosis de Verzenio
Gradol1lo?2 No se requiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente a Suspender la administracion hasta que
recurrente la cual no se resuelve o la toxicidad se resuelva a basal o0 a
disminuye a Grado 1 o basal con las Grado = 1.
maximas medidas de apoyo dentro de 7 | Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
dias
Grado 304

Suspender la administracién hasta que
la toxicidad se resuelva a basal o Grado
<1.

Reanudar a la siguiente dosis més baja.

a Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacién para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacién relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente
fulvestrant.

Modificacién de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A:
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del
ketoconazol, en pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al
dia 0 150 mg dos veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia.
En pacientes que hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia
a causa de eventos adversos, reducir todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos
veces al dia. Si un paciente que esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor
potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias
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del inhibidor) a la dosis que se utilizaba antes de haber iniciado la administracion del
inhibidor potente (ver seccidn Interacciones).

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 2, si es necesario.

Modificacidén de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave:

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracién de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacién de la dosis por insuficiencia hepatica
grave en la Informacion para el médico de fulvestrant cuando se coadministre.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

La Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto versién CDS04DIC2019
PTC v8.0 (02Apr2020) y la informacion para prescribir version CDS04DIC2019 PTC
v8.0 (02Apr2020) en cuanto al texto de precauciones y advertencias aprobado en el
presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), la Sala recomienda aprobar el PGR
version 5.0 con apéndice de Colombia versién 1.0 del producto VERZENIO.Se solicita
informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten
durante la comercializacién del producto.

Adicionalmente, La Sala recomienda la proteccidon de la informaciéon no divulgada
para el producto de lareferenciaalaluz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo Abemaciclib es una nueva entidad quimica y el interesado
demostro ante la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos haber incurrido
en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biolbégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004

3.1.1.8 VERZENIO 100mg
Expediente :20188001

Radicado : 20201158400 / 20201183677
Fecha : 07/10/2020

Interesado  : Eli Lilly Interamérica Inc.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Abemaciclib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

En combinacién con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o0 metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de la
enfermedad después de la terapia endocrina.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:
Diarrea

Ocurrié diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1.

Ocurri6 diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con deshidratacién e infeccion.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio.
En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento
de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue
de 11y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del tiempo transcurrido hasta
la aparicién del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la mediana de la duracion de la
diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9y 6 dias, respectivamente. En MONARCH 3, 19% de
los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron de reduccion de
la dosis. En MONARCH 2, 22% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma
y 22% requirieron una reduccién de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la
resolucion de la diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar a los pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan iniciar
terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y notificar a su
profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un seguimiento apropiado. En
el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de hospitalizacién, se debe suspender
Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <1, y entonces reanudar la
administraciéon de Verzenio a la siguiente dosis mas baja.

Neutropenia

Ocurrié neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 37% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en
MONARCH 1. Ocurrié un descenso Grado =3 en el recuento de neutréfilos (con base en
los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 27% de los pacientes que recibieron Verzenio en
MONARCH 1. En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio
de neutropenia Grado =3 fue de 33 dias, y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias.
La mediana de duracién de la neutropenia grado 23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de
15 dias en MONARCH 2 y MONARCH 1 (ver seccién Reacciones Adversas).

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los siguientes
dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda interrumpir la
administracién, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de tratamiento en los
pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en los
estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica en
MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre a su médico.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) / Neumonitis
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Se puede presentar ILD/neumonitis grave, potencialmente mortal o fatal en los pacientes
tratados con VERZENIO y otros inhibidores de la CDK4/6. En los ensayos clinicos
(MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3), el 3,3% de los pacientes tratados con
VERZENIO tenian ILD/neumonitis de cualquier Grado, 0,6% tenian de Grado 3 0 4, y el
0,4% tuvieron resultados fatales. Se han observado casos adicionales de ILD/neumonitis
durante el periodo de post-comercializacion, en los que se notificaron fatalidades.

Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de ILD/neumonitis. Los
sintomas pueden incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en los examenes
radiolégicos. Se deben excluir las causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo para estos
sintomas por medio de investigaciones apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen
ILD/neumonitis persistente o recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma permanente el
tratamiento con VERZENIO en todos los pacientes con Grado 3 0 4 de ILD o nheumonitis.

Hepatotoxicidad

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado =3 en ALT (6% versus 2%) y AST
(3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En MONARCH
2 se reportaron incrementos de Grado =3 en ALT (4% versus 2%) y AST (2% versus 3%)
en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido para
su inicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion a un Grado
<3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucién a un
Grado <3 fue de 14 dias. En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa con incremento de Grado =3 en AST, la mediana
del tiempo transcurrido para su inicio fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido
hasta su resolucion fue de 15 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado =3 en AST, la mediana del
tiempo transcurrido para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido
hasta su resolucién fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcién hepatica (PFH) antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda interrumpir la
administracién, reducir la dosis, suspender la administracién o demorar el comienzo de los
ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacién de las transaminasas
hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados 3 0 4.

Tromboembolismo Venoso

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacion con el
0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En MONARCH
2 se reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant, en comparacion con el 0,9% de los pacientes tratados con
fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos venosos incluyeron trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa pélvica, trombosis del seno venoso
cerebral, trombosis de la vena subclavia y axilar y trombosis de la vena cava inferior. En
todo el programa de desarrollo clinico se han reportado muertes a causa de tromboembolia
venosa.

Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.
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Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accién, Verzenio
puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En los estudios
de reproduccion en animales, la administracion de abemaciclib a ratas en gestacién durante
el periodo de organogénesis ocasioné teratogenicidad y disminucién del peso fetal a
exposiciones maternas que fueron similares a la exposicion clinica en humanos con base
en el area bajo la curva (AUC) a la dosis maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la dltima toma.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de Riesgos

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accion, Verzenio puede
ocasionar dafo fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco. Informar
a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los estudios de
reproduccion en animales, la administracion de abemaciclib durante la organogénesis fue
teratogénica y ocasion6 disminucién del peso fetal a exposiciones maternas similares a la
exposicion clinica en humanos con base en el AUC a la dosis maxima recomendada en
humanos. Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo para la
poblacion indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general de los EUA de
alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y 4% y el de aborto espontaneo es de 15 a 20%
en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales de
abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis =4
mg/kg/dia ocasionaron disminucién de los pesos corporales fetales e incremento en la
incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas. Estos
hallazgos incluyeron arteria innominada y arco aodrtico ausentes, arteria subclavia mal
ubicada, esternebras no osificadas, osificacion bipartita del centro toracico y costillas
rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las exposiciones sistémicas maternas
fueron aproximadamente iguales a la exposicion en humanos (AUC) a la dosis
recomendada.

Lactancia
Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus efectos
sobre el nifio amamantado ni sobre la produccion de leche. Debido al potencial de eventos
adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se debe aconsejar a las mujeres
en periodo de lactancia que no amamanten durante el tratamiento con Verzenio y durante
al menos tres semanas después de la ultima toma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo

Pruebas de Embarazo
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Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra
a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en las mujeres con
potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con Verzenio.

Anticoncepcién
Mujeres

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Aconsejar a
las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la dltima dosis.

Infertilidad
Hombres

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los hombres
con potencial reproductivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH
3, 38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios de edad. Los
eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o 4 en los pacientes 265 anos de edad
que recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2 y 3, fueron neutropenia, diarrea, fatiga,
nauseas, deshidratacion, leucopenia, anemia, infecciones e incremento de ALT. En general
no se observaron diferencias en la seguridad o efectividad de Verzenio entre estos
pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se desconoce la
farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal grave (ClLcr <30
mL/min, C-G), enfermedad renal en etapa terminal, o en pacientes en dialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracién cuando se administre Verzenio a pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Lactosa

Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Crisis Visceral
No existen datos sobre la eficacia y seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis
visceral.

Reacciones adversas:
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Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones de
la informacion sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia.

- Hepatotoxicidad.

- Tromboembolia venosa.

Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables,
no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y
puede ser que no reflejen las tasas observadas en la practica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacién con un Inhibidor de Aromatasa
(Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente o metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos veces al dia, mas
anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La mediana de la duracién del
tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9 meses en el brazo de
placebo. La mediana de apego a la dosis fue del 98% en el brazo de Verzenio y del 99%
en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas que
ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron diarrea y neutropenia.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en
el 13% de las pacientes gue recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en
comparacion con el 2% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de
cualquier grado en el 11% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en comparaciéon con el 0,6% de los pacientes que recibieron placebo mas un
inhibidor de aromatasa.

Se reporto la discontinuacion permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en
el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa y en el 3%
de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las reacciones
adversas que ocasionaron la discontinuacién permanente en las pacientes que recibieron
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa fueron diarrea (2%), incremento de ALT (2%),
infeccidn (1%), eventos tromboembdlicos venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia
renal (0,9%), incremento de AST (0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia,
exantema, pérdida de peso y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes tratados con
placebo méas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los pacientes que
recibieron Verzenio més un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3 (0,9%) muertes de
pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a infecciéon pulmonar, 3
(0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1 (0,3%) debido a infarto
cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (=20%) en el brazo de Verzenio

y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga, infecciones,

ndusea, dolor abdominal, anemia, vémito, alopecia, pérdida del apetito y leucopenia (Tabla
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9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas frecuencia (25%) fueron
neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y anemia. La incidencia de diarrea fue
mayor durante el primer mes de administracion de Verzenio. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de
duracién de la diarrea Grado 2 y Grado 3 fue de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La
mayoria de los eventos de diarrea se recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento
de apoyo y/o reducciones de la dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una tomay 13% requirieron reduccion
de la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccién de la dosis a
causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 8: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vomito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 39 | 4 | <« | 29 | 2 | «
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucién del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Analisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | 0 | 0 | 9 | 0 | 0
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Dishea | 12 | <1 | <1 | 6 | <1 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo 11 <t | o | 9 ) )

2 Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema
de drganos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes
incluyeron infeccion de vias respiratorias altas, infeccion pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos tromboembdélicos
venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa pélvica), los
cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con Verzenio mas anastrozol o
letrozol en comparacién con el 0,6% de los pacientes tratados con anastrozol o letrozol mas
placebo.

Tabla 09: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol en

MONARCH 3
Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
Laboratorio los % % los % %
Grados Grados
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutrofilos
Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaquetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funciéon glomerular]. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o0 GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcién renal.
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MONARCH 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant

Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de la
enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o metastasica

Se evalud la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500 mg)
versus placebo més fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a continuacion reflejan
la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama avanzado HR+, HER2- los
cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron placebo mas
fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron
lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y neutropenia.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de cualquier grado en
el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparacion con el
0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant. Ocurrieron reducciones de la
dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 10% de los pacientes
que recibieron Verzenio mas fulvestrant en comparacién con ningan paciente con placebo
mas fulvestrant.

Se report6 la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en
el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant y en el 3% de los pacientes
que recibieron placebo mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a la
discontinuacién permanente en los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
fueron infeccién (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%), fatiga (0,7%), nausea (0,2%),
dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con Verzenio
mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo mas fulvestrant.
Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant incluyeron:
7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 4 (0,9%) debido a
sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto
cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (=20%) en el brazo de Verzenio
fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal, anemia,
leucopenia, pérdida del apetito, vémito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones adversas Grado
3 o0 4 reportadas mas frecuentemente (25%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia,
anemia e infecciones.

Tabla 10: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal® 35 2 0 16 1 0
Vomito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
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Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 | 5 | <1 | 25 | 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linféatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemia® 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopeniaf 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga® 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | 0 | 0 | 11 | 0 | 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

2 Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

b Incluye infeccion de vias respiratorias altas, infeccion de vias urinarias, infeccion
pulmonar, faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.

¢ Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

€ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.

fIncluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.

9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos
tromboembadlicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, trombosis
del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la vena axilary TVP
de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio més fulvestrant en comparaciéon con el 0,9% de los pacientes tratados con
fulvestrant mas placebo.
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Tabla 11: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
grados grados
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutrofilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaguetas
Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcién glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama metastasico

Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa y 1-2
regimenes de quimioterapia en el &mbito metastasico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacién se basan en el estudio MONARCH
1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de mama metastasico
HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron 200 mg de Verzenio por
via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad progresiva o toxicidad no
manejable. La mediana de duracion del tratamiento fue de 4,5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones adversas a
causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial, incremento de la
aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina sérica, enfermedad renal
cronica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura de cadera y linfopenia. 49% de
los pacientes redujeron la dosis debido a una reaccion adversa. Las reacciones adversas
que con mayor frecuencia dieron lugar a reducciones de la dosis fueron diarrea (20%),
neutropenia (11%) y fatiga (9%).
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Las muertes debidas a reacciones adversas durante el tratamiento o durante el seguimiento
de 30 dias en 2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos pacientes se debi6 a
infeccion (2 pacientes) o neumonitis (1 paciente).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea, fatiga,
nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, vémito, infecciones, anemia,
cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia grave (Grado 3 y 4) en
pacientes gue recibieron Verzenio.

Tabla 12: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vémito 35 2 0
Constipacién 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga® 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia® 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 45 3 0
apetito
Deshidrataciéon 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 | 0 0
Andlisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

2 Incluye astenia, fatiga.

® Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

€ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.
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Tabla 13: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

MONARCH 1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de 98 <1 0
creatinina
Descenso de 91 28 0
leucocitos
Descenso del 88 22 5
recuento de
neutrofilos
Anemia 68 0 0
Descenso del 42 13 <1
recuento de
linfocitos
Descenso del 41 2 0
recuento de
plaguetas
Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién de
los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracién de Verzenio de 28 dias, se
mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

Experiencia post-comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el periodo de
postcomercializacion de VERZENIO. Como estas reacciones se notifican voluntariamente
de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion del farmaco. Trastornos
Respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial (ILD)/Neumonitis.

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio
Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo que
podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol

Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente hasta 16
veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A
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En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que reduzcan
la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir todavia mas la
dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante de inhibidores potentes
del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio discontinte un inhibidor potente
del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor)
a la dosis que se estaba administrando antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes
deberan de evitar los productos de pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracién concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A disminuy6
las concentraciones plasmaticas de abemaciclib mas sus metabolitos activos y puede
conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de inductores potentes o
moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados

Cuando se utilice en combinacién con fulvestrant o con un inhibidor de aromatasa, la dosis
recomendada de Verzenio es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
administrada los Dias 1, 15 y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacion para el Médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopdusicas tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant deberan
ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de acuerdo con
las normas vigentes en la practica clinica.

Continuar el tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma hora
todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita una toma de Verzenio, indicarle al paciente que
tome la siguiente dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen los
comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiquen, trituren o partan los
comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que no ingieran los
comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o que de alguna manera
no se encuentren intactos.

Modificacion de la Dosis
Maodificaciones de la dosis por Eventos Adversos

Las Tablas 2 a 7 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administracion de Verzenio en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.
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Tabla 2: Modificacion de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas
Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en
Combinacién con
Fulvestrant

Dosis inicial recomendada | 150 mg dos veces al dia

Primera reduccion de la 100 mg dos veces al dia
dosis

Segunda reduccién de la 50 mg dos veces al dia
dosis

Tercera reduccion de la No aplica

dosis

Tabla 3: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades Hematoldgicas®
Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio, cada
dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Gradol1o02 No se requiere modificacién de la dosis.
Grado 3 Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a Grado <2.

No se requiere reduccién de dosis.
Grado 3 recurrente, o grado 4 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.

2 En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracion de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Ultima administracion
del factor de crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado
<2. Reanudar a la siguiente dosis mas baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad
que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con
las guias terapéuticas vigentes.

Tabla 4: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea
Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes
antidiarreicos y aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado 1 No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 2 Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24

horas a Grado <1, suspender Ila
administracion hasta la resolucion.

No se requiere reduccion de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre después de | Suspender la administracion hasta que la
reanudar a la misma dosis a pesar de | toxicidad se resuelva a <Grado 1.

aplicar las maximas medidas de apoyo Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Tabla 5: Modificacién y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad
Vigilar ALT, AST vy bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada dos
semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses
siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALTy AST Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),

SIN incremento en bilirrubina total arriba

No se requiere modificacion de la dosis.

de 2 X LSN
Grado 2 Persistente o Recurrente, o Suspender la administracion hasta que la
Grado 3 (>5,0-20,0 x LSN), SIN toxicidad se resuelva a basal o Grado 1.
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incremento en bilirrubina total arriba de 2 Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

X LSN
Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN CON Discontinuar Verzenio.
bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de
colestasis
Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar Verzenio.

Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato,
LSN = limite superior normal.

Tabla 6. Modificacion v Mangjo de la Dosis de VERZENIO para Enfermedad Pulmonar
IntersticiallMeumonitis

Grado CTCAE Modificacion de la Dosis de VERZENIO

Grado 102 Mo se requiers modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente o Suspender la administracion hasta que la
recurrente la cual no se resuelve o toxicidad se resuetva a basal o a Grado =1.

disminuye a Grado 1 o basal con las Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

mdximas medidas de apoyo dentro de 7
dias
Grado 3o 4 Descontinuar VERZENIO.

Tabla 7: Modificacién y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades?

Grado CTCAE Modificacién de la Dosis de Verzenio

Gradol1lo02 No se requiere modificacién de la dosis..
Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente | Suspender la administracién hasta que la
la cual no se resuelve o disminuye a toxicidad se resuelva a basal o a Grado

Grado 1 o basal con las méximas medidas <1.

de apoyo dentro de 7 dias Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Grado 304 Suspender la administracién hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado <1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

a Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacion para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacion relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente el
inhibidor de aromatasa o fulvestrant.

Modificacion de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol, en
pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia o 150 mg dos
veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia. En pacientes que
hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos
adversos, reducir todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia. Si un paciente
gue esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la
dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se utilizaba
antes de haber iniciado la administracion del inhibidor potente (ver secciones
Interacciones).

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Modificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave

En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracion de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacion de la dosis por insuficiencia hepatica grave en
la Informacién para el Médico del inhibidor de aromatasa o de fulvestrant cuando se
coadministre.
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Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Version CDS04DIC2019 PTC v8.0 (02Apr2020) allegado mediante radicado
No. 20201158400

- Informacion para prescribir Version CDS04DIC2019 PTC v8.0 (02Apr2020) allegado
mediante radicado No. 20201158400

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisorarecomienda aprobar la evaluaciéon farmacol6gica
para el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Abemaciclib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

En combinacion con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo parareceptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de
la enfermedad después de la terapia endocrina.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Diarrea:

Ocurrié diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa en MONARCH 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo
en MONARCH 1.

Ocurri6 diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 13% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 20% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con
deshidratacion e infeccion.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de
Verzenio. En MONARCH 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la apariciéon del
primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracién de la diarrea para
los Grados 2y 3 fue de 11y 8 dias, respectivamente. En MONARCH 2, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la
mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9 y 6 dias,
respectivamente. En MONARCH 3, 19% de los pacientes con diarrea tuvieron que
omitir unatomay 13% requirieron de reduccién de la dosis. En MONARCH 2, 22% de
los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 22% requirieron una
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reduccion de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la resolucion de la
diarrea fue similar en MONARCH 3, MONARCH 2, y MONARCH 1.

Se debe indicar alos pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan
iniciar terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y
notificar a su profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un
seguimiento apropiado. En el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de
hospitalizacidén, se debe suspender Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a
Grado =1, y entonces reanudar la administracion de Verzenio ala siguiente dosis més
baja.

Neutropenia:

Ocurrié neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 46% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2, y en 37% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Ocurrié un descenso Grado 23 en el recuento de
neutrofilos (con base en los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que
recibieron Verzenio méas un inhibidor de aromatasa en MONARCH 3, en 32% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en MONARCH 2,y en 27% de los
pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1. En MONARCH 3, la mediana del
tiempo transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia Grado 23 fue de 33 dias,
y en MONARCH 2 y MONARCH 1 fue de 29 dias. La mediana de duracién de la
neutropenia grado 23 en MONARCH 3 fue de 11 dias, y de 15 dias en MONARCH 2y
MONARCH 1 (ver seccidn Reacciones Adversas).

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los siguientes dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Se hareportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en
los estudios MONARCH. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica
en MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato
cualquier episodio de fiebre a su médico.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) /Neumonitis:

Se puede presentar ILD/neumonitis grave, potencialmente mortal o fatal en los
pacientes tratados con VERZENIO y otros inhibidores de la CDK4/6. En los ensayos
clinicos (MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3), el 3,3% de los pacientes tratados
con VERZENIO tenian ILD/neumonitis de cualquier Grado, 0,6% tenian de Grado 3 o
4, y el 0,4% tuvieron resultados fatales. Se han observado casos adicionales de
ILD/neumonitis durante el periodo de post-comercializacion, en los que se notificaron
fatalidades.

Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de
ILD/neumonitis. Los sintomas pueden incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados
intersticiales en los exdmenes radiolégicos. Se deben excluir las causas infecciosas,
neoplasicas y de otro tipo para estos sintomas por medio de investigaciones
apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen
ILD/neumonitis persistente o recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma
permanente el tratamiento con VERZENIO en todos los pacientes con Grado 30 4 de
ILD o neumonitis.

Hepatotoxicidad:
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En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (6% versus 2%) y
AST (3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En
MONARCH 2 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (4% versus 2%) y AST
(2% versus 3%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio més un inhibidor
de aromatasa con incremento de Grado 23 en ALT, la mediana del tiempo transcurrido
parasu inicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion
a un Grado < 3 fue de 14 dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado 2 3 en ALT, la mediana
del tiempo transcurrido para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del tiempo
transcurrido hasta su resolucion a un Grado < 3 fue de 14 dias. En MONARCH 3, en
el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa con
incremento de Grado 2 3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio
fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resolucion fue de 15
dias. En MONARCH 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio més
fulvestrant con incremento de Grado 2 3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucién fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcion hepética (PFH) antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis, suspender la administracion o
demorar el comienzo de los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen
elevacion de las transaminasas hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados
304

Tromboembolismo Venoso:

En MONARCH 3 se reportaron eventos tromboembdélicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacién con
el 0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En
MONARCH 2 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant, en comparacién con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos
venosos incluyeron trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis
venosa pélvica, trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia
y axilar y trombosis de lavena cavainferior. En todo el programade desarrollo clinico
se han reportado muertes a causa de tromboembolia venosa.

Vigile alos pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosay embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal:

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion,
Verzenio puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
En los estudios de reproducciéon en animales, la administracion de abemaciclib a
ratas en gestaciéon durante el periodo de organogénesis ocasion0 teratogenicidad y
disminucién del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la
exposicion clinica en humanos con base en el &rea bajo la curva (AUC) a la dosis
maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Gltima toma.

Infecciones/ infestaciones:
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Se notific6 _una mayor proporcién _de infecciones en los pacientes que estaban
recibiendo _abemaciclib_con _hormonoterapia que en los pacientes tratados con
placebo con hormonoterapia. Se notificd infeccién pulmonar _en pacientes gue
estaban recibiendo abemaciclib sin neutropenia concomitante. Se produjeron casos
mortales en <1% de los pacientes.

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos vy sintomas de infeccién
en los pacientes, asi como administrarles un tratamiento médico apropiado.

Uso en Poblaciones Especificas:

Embarazo:

Resumen de Riesgos:

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accién, Verzenio puede
ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Informar a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los
estudios de reproduccidon en animales, la administracion de abemaciclib durante la
organogénesis fue teratogénica y ocasion6é disminucion del peso fetal a
exposiciones maternas similares a la exposicién clinica en humanos con base en el
AUC a la dosis maxima recomendada en humanos. Informar a las mujeres
embarazadas del potencial riesgo para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo
para la poblacién indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacién general
de los EUA de alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y 4% y el de aborto
espontaneo es de 15 a 20% en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales:

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales
de abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis
24 mgl/kg/dia ocasionaron disminucion de los pesos corporales fetales e incremento
en la incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas.
Estos hallazgos incluyeron arteria innominada y arco adrtico ausentes, arteria
subclavia mal ubicada, esternebras no osificadas, osificacién bipartita del centro
toracico y costillas rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las
exposiciones sistémicas maternas fueron aproximadamente iguales a la exposicion
en humanos (AUC) a la dosis recomendada.

Lactancia:
Resumen de Riesgos:

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus
efectos sobre el nifo amamantado ni sobre la produccién de leche. Debido al
potencial de eventos adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se
debe aconsejar a las mujeres en periodo de lactancia que no amamanten durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la Gltimatoma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo:
Pruebas de Embarazo:

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se
administra a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en
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las mujeres con potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con
Verzenio.

Anticoncepcion:
Mujeres:

Verzenio puede ocasionar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas.
Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas
después de la tltima dosis.

Infertilidad:
Hombres:

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los
hombres con potencial reproductivo.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y efectividad de Verzenio en pacientes pediéatricos.
Uso geriatrico:

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en MONARCH 1, MONARCH 2 y
MONARCH 3, 38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios
de edad. Los eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o 4 en los pacientes
265 anos de edad que recibieron Verzenio en MONARCH 1, 2y 3, fueron neutropenia,
diarrea, fatiga, nauseas, deshidratacién, leucopenia, anemia, infecciones e
incremento de ALT. En general no se observaron diferencias en la seguridad o
efectividad de Verzenio entre estos pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficienciarenal:

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se
desconoce la farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr <30 mL/min, C-G), enfermedad renal en etapaterminal, o en pacientes en
didlisis.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada (Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre Verzenio a pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Lactosa:

Verzenio contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcidon de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

Crisis Visceral:

No existen datos sobre la eficaciay seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis
visceral.
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Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras
secciones de la informacion sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia.

- Hepatotoxicidad.

- Tromboembolia venosa.

Experiencia en los estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco y puede ser que no reflejen las tasas observadas
en la préctica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacién con un Inhibidor de
Aromatasa (Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente o metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

MONARCH 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio méas un inhibidor
de aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron
asignadas aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos
veces al dia, mas anastrozol o letrozol unavez al dia a criterio del médico. La mediana
de la duracién del tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9
meses en el brazo de placebo. La mediana de apego ala dosis fue del 98% en el brazo
de Verzenio y del 99% en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones
adversas que ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron
diarrea y neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de
diarrea de cualquier grado en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas
un inhibidor de aromatasa en comparacion con el 2% de las pacientes que recibieron
placebo mas un inhibidor de aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de
Verzenio a causa de neutropenia de cualquier grado en el 11% de las pacientes que
recibieron Verzenio méas un inhibidor de aromatasa en comparacién con el 0,6% de
los pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa.

Se reportd la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa y en el 3% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Las reacciones adversas que ocasionaron ladiscontinuacién permanente
en las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa fueron
diarrea (2%), incremento de ALT (2%), infeccion (1%), eventos tromboembdlicos
venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia renal (0,9%), incremento de AST
(0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia, exantema, pérdida de peso
y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
Verzenio méas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes
tratados con placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los
pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3
(0,9%) muertes de pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a
infeccion pulmonar, 3 (0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1
(0,3%) debido a infarto cerebral.
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Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga,
infecciones, ndusea, dolor abdominal, anemia, vémito, alopecia, pérdida del apetito
y leucopenia (Tabla 9). Las reacciones adversas Grado 3 o 4 reportadas con mas
frecuencia (25%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y
anemia. La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion
de Verzenio. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento
de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracion de la diarrea Grado 2y Grado 3 fue
de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de diarrea se
recuperaron o se resolvieron (88%) con tratamiento de apoyo y/o reducciones de la
dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron
reduccion de ladosis. La mediana del tiempo transcurrido hastala primerareduccion
de ladosis a causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 8: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo mas Anastrozol o Letrozol
en MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vomito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 39 | 4 | <1 | 29 | 2 | <«
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucién del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Andlisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
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de aspartato
Disminucién en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos 13 0 0 9 0 0
Disnea 12 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo 11 | <1 | o | 9 | o [ o

aIncluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de
organos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas frecuentes incluyeron
infeccion de vias respiratorias altas, infeccién pulmonar y faringitis.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
trombosis venosa pélvica), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes
tratados con Verzenio méas anastrozol o letrozol en comparacion con el 0,6% de los
pacientes tratados con anastrozol o letrozol més placebo.

Tabla 09: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o
Letrozol en MONARCH 3

Verzenio mas Anastrozol o Placebo mas Anastrozol o
Letrozol Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
Laboratorio los % % los % %
Grados Grados
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutroéfilos
Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaquetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcién
glomerular]. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
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calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcion renal.

MONARCH 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant

Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de
la enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o
metastasica

Se evalud6 la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500
mg) versus placebo mas fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a
continuacion reflejan la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama
avanzado HR+, HER2- los cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas
fulvestrant en MONARCH 2.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron
placebo mas fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que
dieron lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de
cualquier grado en el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
en comparacion con el 0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier
grado en el 10% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en
comparacion con ninguan paciente con placebo més fulvestrant.

Se reportd la discontinuacién permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestranty en el 3%
de los pacientes que recibieron placebo més fulvestrant. Las reacciones adversas
que dieron lugar a la discontinuacién permanente en los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant fueron infeccién (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%),
fatiga (0,7%), ndusea (0,2%), dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto
cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo
mas fulvestrant. Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant incluyeron: 7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad
subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de
hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal,
anemia, leucopenia, pérdida del apetito, vomito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones
adversas Grado 3 o 4 reportadas mas frecuentemente (25%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, anemia e infecciones.

Tabla 10: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
Grados Grados
% %
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Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal® 35 2 0 16 1 0
Vémito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 | 5 | <1 | 25 | 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemia“ 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopenia’ 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga?® 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1l 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | o | o | 11 | o | o
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

@ Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

b Incluye infeccion de vias respiratorias altas, infecciéon de vias urinarias, infeccién pulmonar,
faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccién vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutréfilos.

¢ Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

¢ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.

fincluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.

9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 2 incluyeron eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de |la vena subclavia, trombosis de la
vena axilar y TVP de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant en comparacion con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo.
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Tabla 11: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en MONARCH 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
grados grados
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en 90 23 <1 33 <1 0
leucocitos
Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutrofilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaquetas
Incremento de la 41 4 <1 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicién de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcién
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcion renal.

MONARCH 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama
metastasico

Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa
y 1-2 regimenes de quimioterapia en el ambito metastasico

Los datos sobre seguridad presentados a continuaciéon se basan en el estudio
MONARCH 1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de
mama metastasico HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron
200 mg de Verzenio por via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad
progresiva o toxicidad no manejable. La mediana de duracion del tratamiento fue de
4,5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones
adversas a causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial,
incremento de la aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina
sérica, enfermedad renal cronica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura
de caderay linfopenia. 49% de los pacientes redujeron ladosis debido a unareaccion
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adversa. Las reacciones adversas que con mayor frecuencia dieron lugar a
reducciones de la dosis fueron diarrea (20%), neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Las muertes debidas a reacciones adversas durante el tratamiento o durante el
seguimiento de 30 dias en 2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos
pacientes se debid a infeccion (2 pacientes) o neumonitis (1 paciente).

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea,
fatiga, nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, vémito,
infecciones, anemia, cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia
grave (Grado 3y 4) en pacientes que recibieron Verzenio.

Tabla 12: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vémito 35 2 0
Constipacion 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga® 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia‘® 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucién del 45 3 0
apetito
Deshidratacion 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 | 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 15 0 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 | 0 0
Andlisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

2 Incluye astenia, fatiga.

® Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.

¢ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.
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Tabla 13: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

MONARCH 1.
Verzenio
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4

% % %

Incremento de 98 <1 0
creatinina

Descenso de 91 28 0
leucocitos

Descenso del 88 22 5
recuento de
neutrofilos

Anemia 68 0 0

Descenso del 42 13 <1
recuento de

linfocitos

Descenso del 41 2 0
recuento de
plaquetas

Incremento de ALT 31 3 0

Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina:

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecién tubular renal, sin afectar la funcién
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media
de incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion
de Verzenio de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacién del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriorala funcién renal.

Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el periodo de
postcomercializacion de VERZENIO. Como estas reacciones se notifican
voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar
de forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la expaosicién
del farmaco. Trastornos Respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial
(ILD)/Neumonitis.

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio:
Inhibidores del CYP3A:

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo
gue podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol:

Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente
hasta 16 veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A:
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En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que
reduzcan la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir
todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante
de inhibidores potentes del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio
discontinte un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio
(después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba administrando
antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes deberéan de evitar los productos
de pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A:

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A:

La administracion concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A
disminuyd las concentraciones plasméaticas de abemaciclib mas sus metabolitos
activos y puede conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de
inductores potentes o moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Esquemas Recomendados:

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant, la dosis recomendada de Verzenio
es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
mg administrada los Dias 1, 15y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacion para el médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopdausicas tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant
deberan ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de
acuerdo con las normas vigentes en la practica clinica.

Continuar el tratamiento hasta observar progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita unatoma de Verzenio, indicarle al paciente
que tome la siguiente dosis ala hora programada. Indicar alos pacientes que traguen
los comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiguen, trituren o
partan los comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que
no ingieran los comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o
que de alguna manera no se encuentren intactos.

Modificacién de la Dosis:
Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos:

Las Tablas 2 a 7 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administraciéon de Verzenio en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.
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Tabla 2: Modificacién de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas
Nivel de Dosis Dosis de Verzenio en
Combinacion con
Fulvestrant

150 mg dos veces al dia
100 mg dos veces al dia
50 mg dos veces al dia
No aplica

Dosis inicial recomendada
Primera reduccion de la dosis
Segunda reduccién de la dosis
Tercera reduccion de la dosis

Tabla 3: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Toxicidades
Hematoldgicas?

Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con Verzenio,
cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los
dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
No se requiere modificacion de la dosis.
Suspender la administracion hasta que
latoxicidad se resuelva a Grado < 2.
No se requiere reduccion de dosis.
Suspender la administracién hasta que
latoxicidad se resuelva a Grado < 2.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.
a En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la
administracién de Verzenio durante al menos 48 horas después de la Gltima administracién
del factor de crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado
<2. Reanudar a la siguiente dosis mas baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad
que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con
las guias terapéuticas vigentes.

Grado 10 2
Grado 3

Grado 3 recurrente, o grado 4

Tabla 4: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes
antidiarreicos y aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
No se requiere modificacion de la dosis.
Si latoxicidad no se resuelve al cabo de
24 horas a Grado £ 1, suspender la
administracion hasta la resolucion.
No se requiere reduccién de dosis.

Grado 1
Grado 2

Grado 2 que persiste o recurre después
de reanudar ala misma dosis a pesar de
aplicar las maximas medidas de apoyo

Suspender la administracion hasta que
latoxicidad se resuelva a £ Grado 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion

Suspender la administracion hasta que
latoxicidad se resuelva a Grado < 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Tabla 5: Modificacion y Manejo de la Dosis de Verzenio - Hepatotoxicidad

Vigilar ALT, AST y bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con Verzenio, cada
dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos
meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALTy AST

Modificaciones de la Dosis de Verzenio

Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),
SIN incremento en bilirrubina total
arribade 2 x LSN

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 2 Persistente o Recurrente, o
Grado 3 (»5,0-20,0 x LSN), SIN
incremento en bilirrubina total arribade
2 X LSN

Suspender la administracién hasta que
latoxicidad se resuelva a basal o Grado
1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
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Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN Discontinuar Verzenio.
CON bilirrubina total > 2 x LSN, en
ausencia de colestasis

Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar Verzenio.
Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato, LSN
= limite superior normal.

Tabla 6. Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO para Enfermedad Pulmonar
IntersticialMeumonitis

Grado CTCAE Modificacion de la Dosis de VERZENIO
Grado 10 2 Mo se requiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente o Suszpender la administracion hasta que la
recuments la cual no se resuelve o toxicidad se resuelva a basal o a Grado =1.
disminuye a Grado 1 o basal con las Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
maximas medidas de apoyo dentro de 7
dias
Grado 3o 4 Descontinuar VERZENIO.

Tabla 7: Modificacion y Manejo de la dosis de Verzenio de Otras Toxicidades?

Grado CTCAE Modificacién de la Dosis de Verzenio
Gradol1lo?2 No se requiere modificacion de la dosis.
Toxicidad Grado 2 persistente a Suspender la administracién hasta que

recurrente la cual no se resuelve o latoxicidad se resuelva a basal 0 a

disminuye a Grado 1 o basal con las Grado = 1.
maximas medidas de apoyo dentro de 7 | Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
dias
Grado 304 Suspender la administracion hasta que
la toxicidad se resuelva a basal o Grado
<1

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

a Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacién para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacién relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente
fulvestrant.

Modificacién de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A:
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del
ketoconazol, en pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al
dia 0 150 mg dos veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia.
En pacientes que hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia
a causa de eventos adversos, reducir todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos
veces al dia. Si un paciente que esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor
potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias
del inhibidor) ala dosis que se utilizaba antes de haber iniciado la administracion del
inhibidor potente (ver seccién Interacciones).

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 2, si es necesario.

Modificacién de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave:

En el caso de pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracion de Verzenio a una vez al dia.
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Consulte los requisitos para la modificacion de la dosis por insuficiencia hepética
grave en la Informacion para el médico de fulvestrant cuando se coadministre.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

La Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto versibn CDS04DIC2019
PTC v8.0 (02Apr2020) y la informacidn para prescribir versién CDS04DIC2019 PTC
v8.0 (02Apr2020) en cuanto al texto de precauciones y advertencias aprobado en el
presente concepto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), la Sala recomienda aprobar el PGR
version 5.0 con apéndice de Colombia version 1.0 del producto VERZENIO.Se solicita
informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten
durante la comercializacion del producto.

Adicionalmente, La Sala recomienda la proteccidon de la informaciéon no divulgada
para el producto de lareferenciaalaluz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
que el principio activo Abemaciclib es una nueva entidad quimica y el interesado
demostro ante la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos haber incurrido
en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

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

3.1.2 Medicamentos biol6gicos

3.1.2.1 REFIXIA® 2000UlI

Expediente : 20187850
Radicado : 20201156081
Fecha : 03/09/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion:

Cada mL contiene 500 Ul (3.29 mg) de Nonacog beta pegol
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita
del factor IX). Refixia® se puede utilizar en todos los grupos etarios

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Al igual que con otros productos proteicos intravenosos, reacciones alérgicas tipo
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, son posibles con Refixia®. El
producto puede contener trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden causar
reacciones alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
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se debe indicar a los pacientes que suspendan el uso del medicamento de forma inmediata
y que contacten su médico, quien se encargara de dar el tratamiento adecuado.

En caso de choque anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico estandar.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad.

Debido al alto riesgo de sufrir reacciones alérgicas graves observadas en relacion con el
desarrollo de inhibidores con cualquier producto derivado del factor IX, las administraciones
iniciales del factor IX se deben realizar bajo observacibn médica, donde se pueda
proporcionar una atencion médica adecuada a las reacciones alérgicas

Inhibidores

La formacion de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor 1X, pueden ocurrir en
conexion con la terapia de remplazo del factor en el tratamiento de la hemofilia B. Todos
los pacientes deben monitorearse regularmente en busca de inhibidores, los cuales se
deben cuantificar en unidades Bethesda (UB), utilizando una prueba biolégica apropiada.

Se ha informado una asociacion entre el desarrollo de inhibidores del factor IX y las
reacciones alérgicas. Por lo tanto, se debe evaluar la presencia de inhibidores en los
pacientes que presentan reacciones alérgicas. Se debe tener en cuenta que los pacientes
con inhibidores del factor IX pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas
graves con la reintroduccion subsecuente de factor IX

Eventos tromboembdlicos

El uso de productos que contienen el factor IX se ha asociado con complicaciones
trombdéticas. Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboticas, se recomienda
monitorear a los pacientes en busca de signos tempranos de coagulopatia trombotica y por
consumo cuando se administre este producto a pacientes con enfermedad hepatica, a nivel
posoperatorio, a neonatos o a pacientes con riesgos de fenémenos trombéticos o CID. En
cada una de estas situaciones, se debe sopesar el beneficio del tratamiento con Refixia®
contra el riesgo de estas complicaciones Induccién de tolerancia inmunolégica

No se ha establecido la seguridad ni eficacia del uso de Refixia® para la induccion de
tolerancia inmunoldgica

Sindrome nefrético

Se ha informado sindrome nefrético luego de un intento de tratamiento para induccién de
tolerancia inmunoldgica en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX,
generalmente con antecedentes de reacciones alérgicas.

Monitoreo de la actividad del factor I1X

Si se requiere del monitoreo, se recomienda utilizar un ensayo cromogénico. Cuando no se
disponga de un ensayo cromogénico, utilizar un ensayo de coagulacién de una sola fase
con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®.

Para productos con factores modificados de larga duracién, se sabe que los resultados de
los ensayos de coagulacion de una sola fase son altamente dependientes del reactivo para
aPTT utilizado, lo cual causa una subestimacion o una sobreestimacion de la actividad del
factor IX. Los reactivos basados en silice pueden resultar en una sobreestimacion
significativa de la actividad de Refixia® y por esto deben evitarse.

Se recomienda el uso de laboratorios de referencia cuando no se dispone a nivel local de
ensayos cromogénicos o de ensayos de coagulacion de una sola etapa calificados.
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Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento que se enumeran en esta seccion se consideran
reacciones esperadas con Refixia®.

Solo en casos raros, se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas y
algunos casos podrian convertirse en anafilaxis graves (incluido el choque anafilactico). De
manera ocasional, estas reacciones se han presentado en asociacion temporal cercana con
el desarrollo de inhibidores del factor IX (consultar también la seccion Reacciones
adversas).

En raras ocasiones, los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar inhibidores
(anticuerpos neutralizantes) contra el factor IX. En tales casos, la presencia de inhibidores
se manifestara por si misma mediante una respuesta clinica insuficiente o nula y se
recomienda contactar con un centro de tratamiento de la hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos
Un total de 115 pacientes hombres, con hemofilia B moderada a grave, previamente

tratados, se han expuesto a Refixia®, resultando en un total de 170 afos-paciente en el
conjunto completo de estudios clinicos

Pacientes previamente fratados:

Sistema de Términgo Frecuencia* (%)
Clasificacion de preferente

Organos

Trastomos del Hipersensibilidad | 0.9 (11115, poco
sisterna inmune frecuente)

Trastomos de la Prurito™ 2.8 (3115, frecuente)
piel y el tejido

subcutaneo

Trastomos Reacciones en 3.5 (41115, frecuente)
generalas y el lugar de la

condiciones en el inyeccion™*

sitio de la

administracian

*Numero de pacientes con reaccion sobre el nimero total de pacientes Unicos
expuestos en todos los estudios dinicos (115) ** Prurito incluye los terminos
prurito y prurite otico ™"Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen dolor
en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la infusian, infamacicn en & lugar
de la inyeccion, entema en el lugar de ka inyeccién y sarpullido en el lugar de |3
inyeccion.

Pacientes sin tratamiento previo:

En un estudio en curso en pacientes sin tratamiento previo, se presentd anafilaxis en
asociacion temporal cercana con el desarrollo de inhibidores del factor IX, luego del
tratamiento con Refixia®. El desarrollo de inhibidores y las reacciones anafilacticas tienen
mayor probabilidad de presentarse durante las primeras fases de la terapia de remplazo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Refixia® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.
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Profilaxis de rutina:

40 Ul/kg de peso corporal, una vez a la semana.

No se requiere de monitoreo de rutina de los niveles de actividad del factor IX para realizar
ajustes a la dosis. En el programa de estudios clinicos, no se realiz6 ajuste de la dosis. Se
observaron niveles medios del factor IX en estado estacionario por encima del 15 % en
todos los grupos etarios. Consulte la seccion Informacién farmacocinética para mas
detalles.

Episodios hemorragicos:

La dosis y la duracién de la terapia de remplazo depende de la ubicacion y la gravedad de
la hemorragia. Consulte la Tabla 1.

Tabla 1 Tratamiento de episodios hemorragicos con Refixia®

Tipo de Dosls Recomendaciones e dosificacion

hemomagla recomendada
an Ulkg de pass
corporal

Leve a moderada: 40 Sa recomienda una Unica dosis.
Hemarinesis no

complicada,

muscular,

sangrada o o
hematoma

Graveydenesgo | 80 S pueten administrar dosls aticionales de

wial: En liopsoas, 40 Uy
Sﬂm FriLEscular
significatva,

refropantanaal,
Tefrofaringan, SHC.

Cirugia:

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. En la Tabla 2 se presentan recomendaciones
generales.

Tabla 2 Tratamiento en cirugia con Refixia®

Tipo de Daosis Recomendaciones de dosificacion
procedimiento | recomendada
quinirgico en Ulkg de
peso
corporal
Menor, incluida | 40 D2 ser necesario, se pueden
Ia extraccion administrar dosis adicionales.
de piezas
dentales
Mayor BO Diosis precperatoria.

40 Considerar administrar dos dosis
repetidas de 40 Ulfkg (en intervalos
de 1 a 3 dias) dentro de la primera
semana posoperatoria.

Debido a la larga vida media de
Refixia®, la frecuencia de desificacion
en el penodo postoperatorio, se puede
extender a una vez por semana
después de la primera semana hasta
que la hemorragia se detenga y se
logre |a recuperacion.
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Cuando se monitoree la actividad del factor 1X, se recomienda utilizar un ensayo
cromogénico. De forma alternativa, se puede utilizar un ensayo de coagulacién de una Unica
etapa, con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®. Consulte la seccion
precauciones y advertencias.

Poblaciones especiales

Adultos mayores: La experiencia con Refixia® en pacientes de 65 afios y mayores es
limitada.

Pacientes pediatricos: Las recomendaciones de dosificacién en nifios son las mismas que
para los adultos: 40 Ul/kg de peso corporal.

Condicion de venta:

Venta con formula médica

Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

Evaluacién farmacologica

Inserto CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201156081

Informacion para prescribir CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201156081
Instructivo de uso CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201156081

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidn Revisora considera que:

En cuanto al grupo etario menor de 12 afios, debe allegar informacién con mayor
casuistica que permita hacer un balance beneficio-riesgo adecuado dado el riesgo
identificado de acumulacién de PEG en el plexo coroideo, lo cual puede ser
especialmente probleméatico en nifios.

Respecto al plan de gestion de riesgos (PGR), una vez revisada la version 2 del PGR
producto Refixia, se solicitar allegar la ultima versién disponible del PGR donde se
visualicen los cambios de lainformacion faltante mencionados en el PSUR.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

3.1.2.2 REFIXIA® 1000UI
Expediente : 20187978
Radicado : 20201158054
Fecha : 07/09/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion:
Cada mL contiene 250 Ul (1.64mg) de Nonacog beta pegol

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita
del factor IX). Refixia® se puede utilizar en todos los grupos etarios
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Al igual que con otros productos proteicos intravenosos, reacciones alérgicas tipo
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, son posibles con Refixia®. El
producto puede contener trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden causar
reacciones alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
se debe indicar a los pacientes que suspendan el uso del medicamento de forma inmediata
y que contacten su médico, quien se encargara de dar el tratamiento adecuado.

En caso de choque anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico estandar.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad.

Debido al alto riesgo de sufrir reacciones alérgicas graves observadas en relacion con el
desarrollo de inhibidores con cualquier producto derivado del factor IX, las administraciones
iniciales del factor IX se deben realizar bajo observacibn médica, donde se pueda
proporcionar una atencion médica adecuada a las reacciones alérgicas

Inhibidores

La formacién de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor 1X, pueden ocurrir en
conexion con la terapia de remplazo del factor en el tratamiento de la hemofilia B. Todos
los pacientes deben monitorearse regularmente en busca de inhibidores, los cuales se
deben cuantificar en unidades Bethesda (UB), utilizando una prueba biolégica apropiada.

Se ha informado una asociacion entre el desarrollo de inhibidores del factor IX y las
reacciones alérgicas. Por lo tanto, se debe evaluar la presencia de inhibidores en los
pacientes que presentan reacciones alérgicas. Se debe tener en cuenta que los pacientes
con inhibidores del factor IX pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas
graves con la reintroduccion subsecuente de factor IX

Eventos tromboembdlicos

El uso de productos que contienen el factor IX se ha asociado con complicaciones
trombdéticas. Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboticas, se recomienda
monitorear a los pacientes en busca de signos tempranos de coagulopatia trombética y por
consumo cuando se administre este producto a pacientes con enfermedad hepatica, a nivel
posoperatorio, a neonatos 0 a pacientes con riesgos de fenémenos trombéticos o CID. En
cada una de estas situaciones, se debe sopesar el beneficio del tratamiento con Refixia®
contra el riesgo de estas complicaciones Induccién de tolerancia inmunolégica

No se ha establecido la seguridad ni eficacia del uso de Refixia® para la induccién de
tolerancia inmunoldgica

Sindrome nefrético

Se ha informado sindrome nefrético luego de un intento de tratamiento para induccion de
tolerancia inmunoldgica en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX,
generalmente con antecedentes de reacciones alérgicas.

Monitoreo de la actividad del factor IX
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Si se requiere del monitoreo, se recomienda utilizar un ensayo cromogénico. Cuando no se
disponga de un ensayo cromogénico, utilizar un ensayo de coagulacion de una sola fase
con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®.

Para productos con factores modificados de larga duracion, se sabe que los resultados de
los ensayos de coagulacion de una sola fase son altamente dependientes del reactivo para
aPTT utilizado, lo cual causa una subestimacion o una sobreestimacion de la actividad del
factor IX. Los reactivos basados en silice pueden resultar en una sobreestimacion
significativa de la actividad de Refixia® y por esto deben evitarse.

Se recomienda el uso de laboratorios de referencia cuando no se dispone a nivel local de
ensayos cromogénicos o de ensayos de coagulacion de una sola etapa calificados.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento que se enumeran en esta seccion se consideran
reacciones esperadas con Refixia®.

Solo en casos raros, se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas y
algunos casos podrian convertirse en anafilaxis graves (incluido el choque anafilactico). De
manera ocasional, estas reacciones se han presentado en asociacion temporal cercana con
el desarrollo de inhibidores del factor IX (consultar también la seccion Reacciones
adversas).

En raras ocasiones, los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar inhibidores
(anticuerpos neutralizantes) contra el factor IX. En tales casos, la presencia de inhibidores
se manifestara por si misma mediante una respuesta clinica insuficiente o nula y se
recomienda contactar con un centro de tratamiento de la hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos
Un total de 115 pacientes hombres, con hemofilia B moderada a grave, previamente

tratados, se han expuesto a Refixia®, resultando en un total de 170 afos-paciente en el
conjunto completo de estudios clinicos

Pacienfes previamente fratados:

Sistema de Término Frecuencia* (%)
Clasificacion de preferente

Organos

Trastomos del Hipersensibilidad | 0.9 (1/115, poco
sistema inmune frecuente)

Trastomos de la Prurito™™ 2.6 (3115, frecuente)
piel y el tejido

subcutaneo

Trastomos Reacciones en 3.5 (4115, frecuente)
generales y el lugar de la

condiciones en el inyeccian™*

sitio de la

administracian

*Mumero de pacientes con reaccion sobre el nimero total de pacientes nicos
expuestos en todos los estudios dinicos (115) ™ Prurito incluye los terminos
prurito y prurito otico ***Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen dolor
en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la infusian, infamacicn en & lugar
de la inyeccion, entema en el lugar de ka inyeccidn y sarpullido en el lugar de la

inyeccion.
Pacientes sin tratamiento previo:

En un estudio en curso en pacientes sin tratamiento previo, se presentd anafilaxis en
asociacion temporal cercana con el desarrollo de inhibidores del factor IX, luego del

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

cia de Medicamentos y Alimentos wima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g .Y ff%). O
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II r\f’g‘y II I IO

GO istiuto Nacional

tuto Nacional de Vigile

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

tratamiento con Refixia®. El desarrollo de inhibidores y las reacciones anafilacticas tienen
mayor probabilidad de presentarse durante las primeras fases de la terapia de remplazo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Refixia® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Profilaxis de rutina:

40 Ul/kg de peso corporal, una vez a la semana.

No se requiere de monitoreo de rutina de los niveles de actividad del factor IX para realizar
ajustes a la dosis. En el programa de estudios clinicos, no se realizé ajuste de la dosis. Se
observaron niveles medios del factor IX en estado estacionario por encima del 15 % en
todos los grupos etarios. Consulte la seccion Informacion farmacocinética para mas
detalles.

Episodios hemorragicos:

La dosis y la duracién de la terapia de remplazo depende de la ubicacion y la gravedad de
la hemorragia. Consulte la Tabla 1.

Tabla 1 Tratamiento de episodios hemorragicos con Refixia®

Tips de Dosls Recomendscionss e doalflcacion
hemorragla recomendada

an Ulikg di pase
corporal

Leve a moderada: 40 Se recomienda una unica dosis.
HeMarinsis no
complicada,
sangrasd
muscular,
sangrasa oral o
hemaioma

Grave yde resgo | 80 Sa pueden adminisirar dosls adicionales de
witat: En llopsoas, AD Ukg.

SaNgrasa muscular
signicatva,
faringea,
refropartansaal,
refrofaringao, SMC.

Cirugia:

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. En la Tabla 2 se presentan recomendaciones
generales.
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Tabla 2 Tratamiento en cirugia con Refixia®

Tipo de Dosis Recomendaciones de dosificacion
procedimiente | recomendada
quirdrgico en Ulkg de
peso
corporal
Menor, incluida | 40 Die ser necesario, se pueden
L3 extraccion administrar dosis adicionales.
de piezas
dentales
Mayor BO Diosis precperatoria.

40 Considerar administrar dos dosis
repetidas de 40 Ulkg (en intervalos
de 1a 3 dias) dentro de la primera
semana pesoperatoria.

Diebido a la larga vida media de
Refixia®, la frecuencia de dosificacion
en el penodo postoperatorio, se puede
extender 3 una vez por semana
después de |a primera semana hasta
que la hemorragia se detenga y se
logre la recuperacion.

Cuando se monitoree la actividad del factor 1X, se recomienda utilizar un ensayo
cromogénico. De forma alternativa, se puede utilizar un ensayo de coagulacién de una Unica
etapa, con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®. Consulte la seccién
precauciones y advertencias.

Poblaciones especiales

Adultos mayores: La experiencia con Refixia® en pacientes de 65 afios y mayores es
limitada.

Pacientes pediatricos: Las recomendaciones de dosificacion en nifios son las mismas que
para los adultos: 40 Ul/kg de peso corporal.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

Evaluacién farmacologica

Inserto CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201158054

Informacion para prescribir CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201158054
Instructivo de uso CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201158054

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que:

En cuanto al grupo etario menor de 12 afos, debe allegar informacién con mayor
casuistica que permita hacer un balance beneficio-riesgo adecuado dado el riesgo
identificado de acumulacién de PEG en el plexo coroideo, lo cual puede ser
especialmente problematico en nifios.
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Respecto al plan de gestién de riesgos (PGR), una vez revisada la version 2 del PGR
producto Refixia, se solicitar allegar la ultima version disponible del PGR donde se
visualicen los cambios de la informacion faltante mencionados en el PSUR.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.3 REFIXIA® 500Ul

Expediente : 20187982
Radicado : 20201158089

Fecha : 07/09/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S
Composicion:

Cada mL contiene 125 Ul (0.82 mg) de Nonacog beta pegol
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita
del factor IX). Refixia® se puede utilizar en todos los grupos etarios

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Al igual que con otros productos proteicos intravenosos, reacciones alérgicas tipo
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, son posibles con Refixia®. El
producto puede contener trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden causar
reacciones alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
se debe indicar a los pacientes que suspendan el uso del medicamento de forma inmediata
y que contacten su médico, quien se encargara de dar el tratamiento adecuado.

En caso de choque anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico estandar.

Se debe indicar a los pacientes cudales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad.

Debido al alto riesgo de sufrir reacciones alérgicas graves observadas en relacién con el
desarrollo de inhibidores con cualquier producto derivado del factor IX, las administraciones
iniciales del factor IX se deben realizar bajo observacion médica, donde se pueda
proporcionar una atencion médica adecuada a las reacciones alérgicas

Inhibidores

La formacion de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor 1X, pueden ocurrir en
conexién con la terapia de remplazo del factor en el tratamiento de la hemofilia B. Todos
los pacientes deben monitorearse regularmente en busca de inhibidores, los cuales se
deben cuantificar en unidades Bethesda (UB), utilizando una prueba biol6gica apropiada.
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Se ha informado una asociacion entre el desarrollo de inhibidores del factor IX y las
reacciones alérgicas. Por lo tanto, se debe evaluar la presencia de inhibidores en los
pacientes que presentan reacciones alérgicas. Se debe tener en cuenta que los pacientes
con inhibidores del factor IX pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas
graves con la reintroduccion subsecuente de factor 1X

Eventos tromboembdlicos

El uso de productos que contienen el factor IX se ha asociado con complicaciones
trombdéticas. Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboticas, se recomienda
monitorear a los pacientes en busca de signos tempranos de coagulopatia trombética y por
consumo cuando se administre este producto a pacientes con enfermedad hepatica, a nivel
posoperatorio, a heonatos 0 a pacientes con riesgos de fenémenos trombdéticos o CID. En
cada una de estas situaciones, se debe sopesar el beneficio del tratamiento con Refixia®
contra el riesgo de estas complicaciones Induccién de tolerancia inmunologica

No se ha establecido la seguridad ni eficacia del uso de Refixia® para la induccion de
tolerancia inmunoldgica

Sindrome nefrético

Se ha informado sindrome nefrético luego de un intento de tratamiento para induccion de
tolerancia inmunoldgica en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX,
generalmente con antecedentes de reacciones alérgicas.

Monitoreo de la actividad del factor 1X

Si se requiere del monitoreo, se recomienda utilizar un ensayo cromogénico. Cuando no se
disponga de un ensayo cromogénico, utilizar un ensayo de coagulacion de una sola fase
con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®.

Para productos con factores modificados de larga duracién, se sabe que los resultados de
los ensayos de coagulacion de una sola fase son altamente dependientes del reactivo para
aPTT utilizado, lo cual causa una subestimacion o una sobreestimacion de la actividad del
factor IX. Los reactivos basados en silice pueden resultar en una sobreestimacion
significativa de la actividad de Refixia® y por esto deben evitarse.

Se recomienda el uso de laboratorios de referencia cuando no se dispone a nivel local de
ensayos cromogénicos o de ensayos de coagulacion de una sola etapa calificados.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento que se enumeran en esta seccion se consideran
reacciones esperadas con Refixia®.

Solo en casos raros, se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas y
algunos casos podrian convertirse en anafilaxis graves (incluido el choque anafilactico). De
manera ocasional, estas reacciones se han presentado en asociacion temporal cercana con
el desarrollo de inhibidores del factor 1X (consultar también la seccion Reacciones
adversas).

En raras ocasiones, los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar inhibidores
(anticuerpos neutralizantes) contra el factor IX. En tales casos, la presencia de inhibidores
se manifestara por si misma mediante una respuesta clinica insuficiente o nula y se
recomienda contactar con un centro de tratamiento de la hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos
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Un total de 115 pacientes hombres, con hemofilia B moderada a grave, previamente
tratados, se han expuesto a Refixia®, resultando en un total de 170 afios-paciente en el
conjunto completo de estudios clinicos

Pacientes previamente fratados:

Sistema de Termino Frecuencia* (%)
Clasificacion de preferente

Organos

Trastomos del Hipersensibilidad | 0.9 (11115, poco
sisterna inmune frecuente)
Trastomos de la Pruritc™™ 2.6 (3115, frecuente)
piel y el tejido

subcutaneo

Trastomos Reacciones en 3.5 (41115, frecuente)
generales y el lugar de la

condiciones en el inyeccion™*

sitio de la

administracian

*Numero de pacientes con reaccion sobre el nimero total de pacientes Unicos
expuestos en todos los estudios dinicos (115) ** Prurito incluye los terminos
prurito y prurite otico ™"Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen dolor
en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la infusian, infamacicn en & lugar
de la inyeccion, entema en el lugar de ka inyeccién y sarpullido en el lugar de |3
inyeccion.

Pacientes sin tratamiento previo:

En un estudio en curso en pacientes sin tratamiento previo, se presentd anafilaxis en
asociacion temporal cercana con el desarrollo de inhibidores del factor IX, luego del
tratamiento con Refixia®. El desarrollo de inhibidores y las reacciones anafilacticas tienen
mayor probabilidad de presentarse durante las primeras fases de la terapia de remplazo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Refixia® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisibn de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Profilaxis de rutina:
40 Ul/kg de peso corporal, una vez a la semana.

No se requiere de monitoreo de rutina de los niveles de actividad del factor IX para realizar
ajustes a la dosis. En el programa de estudios clinicos, no se realiz6 ajuste de la dosis. Se
observaron niveles medios del factor IX en estado estacionario por encima del 15 % en
todos los grupos etarios. Consulte la seccién Informacién farmacocinética para mas
detalles.

Episodios hemorragicos:

La dosis y la duracion de la terapia de remplazo depende de la ubicacion y la gravedad de
la hemorragia. Consulte la Tabla 1.
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Tabla 1 Tratamiento de episodios hemorragicos con Refixia®

Tipo de Dosls Recomendsclonss de doslficacion
hemormagla recomendada

an Ulkg de paso

corporal

LEYE 3 Moderada: 40
Hemarinasis no

complicada,

muszular,

sangrada ora o
hematoma

Z2 recomianda una Unica dosis.

Grave y de resgo a0 Sa pueden administrar dosls adiclonales de

witak En llopsoas, 40 Uik,
ﬂm mLscular

significatva,

refropartaneal,
refrofaningan, SHC.

Cirugia:

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. En la Tabla 2 se presentan recomendaciones
generales.

Tabla 2 Tratamiento en cirugia con Refixia®

Tipo de Dosis Recomendaciones de dosificacion
procedimiento | recomendada
quirdrgico en Ulkg de
20
corporal
Menor, incluida | 40 D& ser necesaric, se pueden
la exiraccion administrar dosis adicionales.
de piezas
dentales
Mayor BO Diosis precperatoria.

40 Considerar administrar dos dosis
repetidas de 40 Ulkg (en intervalos
de 1 a 3 dias) dentro de la primera
semana pesoperatoria.

Debido a la larga vida media de
Refixia®, la frecusncia de dosificacion
en el penodo postoperatorio, se puede
extender a una vez por semana
después de la primera semana hasta
que la hemorragia se detenga y se
logre la recuperacion.

Cuando se monitoree la actividad del factor 1X, se recomienda utilizar un ensayo
cromogénico. De forma alternativa, se puede utilizar un ensayo de coagulacién de una Unica
etapa, con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®. Consulte la seccién
precauciones y advertencias.

Poblaciones especiales

Adultos mayores: La experiencia con Refixia® en pacientes de 65 afios y mayores es
limitada.

Pacientes pediatricos: Las recomendaciones de dosificacion en nifios son las mismas que
para los adultos: 40 Ul/kg de peso corporal.
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Condicion de venta:

Venta con féormula médica
Uso institucional

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

Evaluacion farmacologica

Inserto CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201158089

Informacion para prescribir CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201158089
Instructivo de uso CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201158089

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que:

En cuanto al grupo etario menor de 12 afios, debe allegar informacion con mayor
casuistica que permita hacer un balance beneficio-riesgo adecuado dado el riesgo
identificado de acumulacién de PEG en el plexo coroideo, lo cual puede ser
especialmente problematico en nifios.

Respecto al plan de gestién de riesgos (PGR), una vez revisada la version 2 del PGR
producto Refixia, se solicitar allegar la Gltima versiéon disponible del PGR donde se
visualicen los cambios de la informacion faltante mencionados en el PSUR.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

3.1.24 ENSPRYNG®

Expediente : 20174435

Radicado : 20191248478 / 20201155067
Fecha : 02/09/2020

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:

Cada mL de solucion contiene 120 mg de Satralizumab.

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccién subcutanea

Indicaciones:

Enspryng esta indicado en monoterapia 0 en combinacién con tratamiento inmunodepresor
(TID) para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes con trastornos del espectro
de la neuromielitis 6ptica (TENMO).

Contraindicaciones:

Enspryng esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al satralizumab
0 a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Generalidades
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Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe registrarse
claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado.

Infecciones
Se debe retrasar la administracion de Enspryng en los pacientes que presenten una
infeccidn activa hasta que se haya resuelto.

Vacunas

No deben administrarse vacunas de microorganismos vivos 0 Vivos atenuados
simultdneamente con Enspryng, ya que no se ha determinado su seguridad clinica. El
intervalo entre la administracibn de vacunas de microorganismos vivos y el inicio del
tratamiento con Enspryng debe ser conforme a las directrices de vacunacion actuales
referentes a los inmunomoduladores o inmunodepresores.

No se dispone de datos sobre los efectos de la vacunacion en pacientes tratados con
Enspryng. Se recomienda actualizar todas las vacunaciones de los pacientes de acuerdo
con las directrices de vacunacion actuales antes de iniciar el tratamiento con Enspryng.

Enzimas hepaticas

Se han observado elevaciones leves y moderadas de las transaminasas hepéticas
asociadas al tratamiento con Enspryng; la mayoria de las elevaciones fueron inferiores a 5
veces el LSN, no limitaron el tratamiento y se resolvieron durante la administracion de
Enspryng.

Las concentraciones de ALT y AST deben vigilarse cada 4 semanas durante los 3 primeros
meses de tratamiento, luego cada 3 meses durante 1 afio y, posteriormente, cuando esté
clinicamente indicado. Las recomendaciones para la suspension del tratamiento se
presentan en el apartado Posologia y administracion, Modificaciones de la dosis.

Abuso y dependencia de farmacos

No se han realizado estudios sobre abuso y dependencia con este farmaco. Sin embargo,
no hay indicios de que el tratamiento con Enspryng produzca dependencia a partir de los
datos disponibles.

Capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, no hay indicios de que el tratamiento con Espryng afecte a la
capacidad para conducir y utilizar maquinas a partir de los datos disponibles.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en 210% de los pacientes
tratados con al menos una dosis del medicamento fueron: cefalea, artralgia y reacciones
relacionadas con la inyeccion.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas observadas en pacientes tratados con
Enspryng en monoterapia 0 en combinacién con tratamiento inmunodepresor en los
ensayos clinicos
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Enzpryng {n=104)
Siatema de
clasificacian de Murmare de
argands ::raqm Ffﬁf:‘ﬂ“ Catsgnna
Pacienlis- frecuanca
ano
Sangre v sistema linfatica
Hipofibrinogenia | 155 | 3jzow) Comn
Desdrdenes psiquidtricos
Insomnia [ 51 [ &(58%) | Comin
Diesdrdenes del sistema nervioso
Cefalea 1807 | 20(19,2%) | c:‘m“En
Migrafia 2,06 4 (3,8%) Comun
Traslormos respiralonos, tordcicos y mediastinicos,
Rinitis alérgica [ 208 [ 4138w Coman
Trastornos de la pial y del tejido subcutaneo
Rash 7.23 9 (8.7%) Comun
Prurito 413 6 (58%) Comiin
Trastormos musculoesqueléticos v del tejido conectivo,
. . Mur

Ariralgia 7,23 14 {13,5%) cmﬁn
Rigidez | crusiblica 288 5(48% | Comin
Desdrdenes generales y condiciones administrativas del sitio
Edema periférico 258 | si48%) Comin
Legiones, inloxicacones y complicaciones de prosedemiento
f;:ung:andezs con la 17.03 |13z | MW
invecckn ' L comun

Reacciones relacionadas con la inyeccion (TIR)

Las TIR informadas en pacientes tratados con Enspryng como monoterapia o0 en
combinacion fueron predominantemente leves a moderadas, y la mayoria ocurrieron dentro
de las 24 horas posteriores a las inyecciones. Los sintomas sistémicos mas comuinmente
reportados fueron diarrea y dolor de cabeza. Las reacciones locales mas comunmente
reportadas en el sitio de inyeccién fueron enrojecimiento, eritema, prurito, erupcioén cutanea
y dolor. Ninguna de las reacciones relacionadas con la inyeccién requirié interrumpcion o
interrupcion de la dosis.

Infecciones

En el estudio de Enspryng en monoterapia, la tasa de infecciones fue inferior entre los
pacientes tratados con Enspryng [99,8 eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 82,4,
119,8)] que entre los tratados con placebo [162,6 eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %:
125,8, 206,9)]. La tasa de infecciones graves fue de 5,2 eventos/100 pacientes-afio (IC del
95 %: 1,9, 11,3) entre los pacientes tratados con Enspryng, en comparaciéon con 9,9
eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 2,7, 25,2) entre los que recibieron el placebo.

En pacientes tratados con Enspryng en combinacion, la tasa de infecciones fue de 132,5
eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 108,2, 160,5) en comparacién con 149,6
eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 120,1, 184,1) en pacientes que recibieron placebo
en combinacion; la tasa de infecciones graves fue de 2,6 eventos/100 pacientes-afio (IC del
95 %: 0,3, 9,2) en comparacion con 5,0 eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 1,0, 14,7)
en los pacientes que recibieron el placebo en combinacion.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interacciones farmacol6gicas con Enspryng.

Los andlisis de FC poblacional no detectaron ningun efecto de la AZA, los corticosteroides
ni el MMF en el aclaramiento de Enspryng.

Se ha investigado la capacidad del tratamiento con Enspryng para reducir la exposicion a
medicamentos concomitantes metabolizados por las isoenzimas del CYP450 mediante el
Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimentos wima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g .Y ff%). O
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II r\f’g‘y II I IO

GO istiuto Nacional

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

bloqueo de la sefalizacion de la IL-6 utilizando modelos farmacocinéticos de base
fisiologica (FCBF).

Esto indica que la supresion de la sefalizacion de la IL-6 producida por el tratamiento con
Enspryng a partir de los valores basales bajos observados en los estudios de fase Il tendra
solo un efecto escaso en la exposicion a una serie de sustratos del CYP450 investigados
(aumento <15 % del ABC con todos los sustratos de las isoenzimas del CYP 1A2, 3A4, 2D6
y 2C19). Por consiguiente, el riesgo de interacciones farmacolégicas es bajo, aunque es
necesario actuar con precaucion cuando se administre Enspryng o se suspenda su uso en
pacientes que también estén recibiendo sustratos del CYP450 con un indice terapéutico
estrecho.

Via de administracion: Inyeccion subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Generalidades

La sustitucién por cualquier otro medicamento biol6gico requiere el consentimiento del
médico prescriptor.

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de alternar o cambiar Enspryng por
productos que sean biosimilares pero que no se consideren intercambiables. Por
consiguiente, ha de sopesarse cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio de alternar los
medicamentos o cambiar de tratamiento.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar la etiqueta de la jeringa
precargada para asegurarse de que el farmaco que se va a administrar es Enspryng.

Posologia recomendada
Enspryng debe administrarse en forma de inyeccién subcutanea.

Enspryng puede utilizarse en monoterapia o en combinacion con corticosteroides orales
(CO), azatioprina (AZA) o micofenolato mofetilo (MMF). Consulte también la ficha técnica
completa de estos productos.

Dosis de carga

La dosis de carga recomendada es de 120 mg mediante inyeccién s. c. cada 2 semanas
(primera dosis en la semana 0, segunda dosis en la semana 2 y tercera dosis en la semana
4) en las tres primeras administraciones.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de 120 mg mediante inyeccion s. c. cada 4
semanas.

Forma de administracién

Los lugares de inyeccion recomendados son el abdomen y el muslo. Los lugares de
inyeccion deben alternarse y las inyecciones nunca deben administrarse en lunares,
cicatrices ni zonas donde la piel esté sensible, magullada, enrojecida, dura o con heridas.

En las instrucciones de uso se facilitan indicaciones detalladas para la administracion de
Enspryng.

La primera inyeccion debe administrarse bajo la supervision de un profesional sanitario
cualificado. Un paciente adulto/cuidador puede administrar Enspryng en el domicilio si el
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médico responsable del tratamiento lo considera apropiado y el paciente adulto/cuidador
domina la técnica de inyeccion.

Los pacientes/cuidadores deben acudir al médico de inmediato si el paciente presenta
sintomas de una reaccion alérgica grave y consultar al profesional sanitario responsable si
puede continuarse o no el tratamiento con Enspryng.

Duracion del tratamiento
Enspryng esta indicado para el tratamiento a largo plazo.
Dosis aplazadas u omitidas

Si se omite una inyeccion, debera administrarse lo antes posible; no espere hasta la
siguiente dosis prevista. Una vez administrada la dosis aplazada u omitida, debera
mantenerse el intervalo de 2 semanas (periodo de carga) o 4 semanas (periodo de
mantenimiento) entre las dosis.

Maodificaciones de la dosis
Anomalias de las enzimas hepaticas

Si la elevacion de la alanina-transaminasa (ALT) o la aspartato-transaminasa (AST) es >5
veces el limite superior de la normalidad (LSN) y se asocia a cualquier grado de elevacion
de la bilirrubina, debera suspenderse definitivamente el tratamiento con Enspryng.

Si la elevacién de la ALT o de la AST es >5 veces el LSN y no se asocia a elevacion de la
bilirrubina, debe interrumpirse el tratamiento con Enspryng, que podra reanudarse
(inyeccion s. c. de 120 mg cada 4 semanas) cuando los valores de ALT y AST se hayan
normalizado y en funcion de la evaluacion de la relacion riesgo-beneficio del tratamiento en
el paciente. Si se toma la decision de reanudar el tratamiento, se vigilaran estrechamente
los pardmetros hepéaticos Yy, si se observa cualquier aumento posterior de la ALT/AST o la
bilirrubina, se suspendera definitivamente la administraciéon del farmaco.

Instrucciones posoldgicas especiales
Uso en pediatria

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Enspryng en la poblacion pediatrica de
menos de 12 afios.

Uso en ancianos
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.
Insuficiencia renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Enspryng en pacientes con
insuficiencia renal; sin embargo, no es previsible que sea necesario ajustar la dosis en los
pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Enspryng en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Otras poblaciones de pacientes especiales
No procede

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

Evaluaciéon farmacologica

Declaracion como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de 2002
Inserto allegado mediante radicado No. 20201155067

Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20201155067

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que el interesado debe:

Explicar por qué solicita la indicacién para pacientes con estatus AQP4 negativo, si
el ensayo clinico no muestra diferencias respecto al placebo.

Allegar estudios adicionales para pacientes menores de 18 afios, dado que lo
allegado representa un bajo numero de pacientes, cuyos resultados en el desenlace
primario no tienen diferencia significativa con el placebo.

La Sala considera que el desenlace principal: tiempo de primera recaida (time to first
relapse) es de caracter subrogado y que es necesario conocer la real eficacia del
producto de la referencia sobre el déficit funcional de la enfermedad de base y su
durabilidad en el tiempo, para lo cual se requiere mayor tiempo de seguimiento.

Explicar cuél es el beneficio de agregar el medicamento satralizumab a otros
esquemas de tratamientos inmunomoduladores, teniendo en cuenta que los
resultados del estudio VN40898 solamente evidencian una diferencia significativa en
el desenlace primario cuando se encuentra asociado con corticoide oral.

En cuanto al plan de gestidon de riesgos (PGR), una vez revisado el PGR version 1.0
para el producto Enspryng, se solicita allegar la propuesta del programa de
seguimiento a pacientes.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.25 BESPONSA
Expediente : 20187789
Radicado : 20201155126
Fecha : 02/09/2020

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada vial (20ml) contiene 1 mg de Inotuzumab ozogamicina

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para solucion inyectable
Indicaciones:

BESPONSA estéa indicado en monoterapia para el tratamiento en adultos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de precursores de linfocitos B positivos para CD22 recidivante o
refractaria. Los pacientes adultos con LLA de precursores de linfocitos B con cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+) recidivante o refractaria deben tener fracaso terapéutico con al
menos un inhibidor de la tirosina- quinasa (1TQ).

Contraindicaciones:
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- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Pacientes con enfermedad venooclusiva hepatica o sindrome de obstruccién 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).

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre comercial y el
namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados en la
historia clinica del paciente.

Hepatotoxicidad, incluida enfermedad venooclusiva hepética/sindrome de obstruccion
sinusoidal (EVO/SOS)

Se ha notificado hepatotoxicidad, incluido EVO/SOS hepatico grave, potencialmente mortal
y en algunos casos mortal, en pacientes con LLA recidivante o refractaria que recibian
BESPONSA (ver seccion 4.8). BESPONSA aumenté de forma significativa el riesgo de
EVO/SOS por encima de los tratamientos de quimioterapia estandar en esta poblacién de
pacientes. Este riesgo fue mas notable en los pacientes que se sometieron a un TCMH
posterior.

En los siguientes subgrupos, la frecuencia de EVO/SOS notificada tras un TCMH fue = 50%:

- pacientes que recibieron una pauta de acondicionamiento para el TCMH con 2 agentes
alquilantes;

— pacientes con = 65 afos; y

- pacientes con una bilirrubina sérica = LSN antes del TCMH.

Se debe evitar el uso de pautas de acondicionamiento para el TCMH con 2 agentes
alquilantes. Se debe considerar cuidadosamente el beneficio/riesgo antes de administrar
BESPONSA a pacientes en los que el uso futuro de pautas de acondicionamiento para el
TCMH con 2 agentes alquilantes sea probablemente inevitable.

En aquellos pacientes en los que la bilirrubina sérica sea = LSN antes de un TCMH,
Unicamente se debe realizar el TCMH después del tratamiento con BESPONSA tras una
cuidadosa evaluacién del beneficio/riesgo. Si estos pacientes se someten a un TCMH, se
debe vigilar estrechamente la aparicion de signos y sintomas de EVO/SOS.

Otros factores del paciente que parecen estar relacionados con un mayor riesgo de
EVO/SOS después del TCMH incluyen un TCMH previo, edad =55 afos, antecedentes de
enfermedad hepética y/o hepatitis antes del tratamiento, tratamientos de rescate posteriores
y un mayor nimero de ciclos de tratamiento.

Se requiere una cuidadosa evaluacion antes de administrar BESPONSA a pacientes que
se hayan sometido a un TCMH previo. No hubo pacientes con LLA recidivante o refractaria
tratados con BESPONSA en ensayos clinicos que se hubieran sometido a un TCMH en los
4 meses anteriores.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica deben ser cuidadosamente
evaluados (por ejemplo, ecografia, pruebas de hepatitis viral) antes del tratamiento con
BESPONSA para excluir una enfermedad hepatica grave en curso.

Debido al riesgo de EVO/SOS, para los pacientes que se someten a un TCMH, la duracion
recomendada del tratamiento con inotuzumab ozogamicina es de 2 ciclos; se puede
considerar un tercer ciclo para aquellos pacientes que no alcancen una RC o una RCi y
negatividad de EMR después de 2 ciclos.
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Se debe monitorizar de forma cuidadosa a todos los pacientes para detectar signos y
sintomas de EVO/SOS, especialmente tras un TCMH. Los signos pueden incluir aumentos
de bilirrubina total, hepatomegalia (que puede ser dolorosa), aumento rapido de peso y
ascitis. Si se controla solo la bilirrubina total, puede que no se identifiguen todos los
pacientes con riesgo de EVO/SOS. En todos los pacientes, se deben monitorizar las
pruebas hepaticas, que incluyan ALT, AST, bilirrubina total y fosfatasa alcalina, antes y
después de cada dosis de BESPONSA. En los pacientes que presenten pruebas hepéticas
anormales, se deben controlar con mas frecuencia las pruebas hepéticas y los signos y
sintomas clinicos de la hepatotoxicidad. En los pacientes que vayan a someterse a un
TCMH, se deben controlar de forma cuidadosa las pruebas hepéticas durante el primer mes
después del TCMH, y con menos frecuencia después, de acuerdo con la practica clinica
habitual. EI aumento en los valores de las pruebas hepéticas puede conducir a la
interrupcion de la administracion, la reduccién de la dosis o la interrupcion permanente de
BESPONSA.

Se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente si se produce EVO/SOS. Si se
produce EVO/SOS grave, se debe tratar al paciente segun la practica clinica habitual.

Mielosupresion/citopenias

Se han notificado casos de neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia
febril, linfopenia y pancitopenia, algunos de los cuales fueron potencialmente mortales, en
pacientes que recibian inotuzumab ozogamicina.

Se han notificado complicaciones relacionadas con la neutropenia y trombocitopenia (que
incluyen infecciones y sangrados/acontecimientos hemorragicos, respectivamente) en
pacientes que recibian inotuzumab ozogamicina.

Se deben realizar hemogramas completos antes de cada dosis de BESPONSA, y se deben
vigilar los signos y sintomas de infeccién durante el tratamiento y después del TCMH, y de
sangrado/hemorragia y otros efectos de la mielosupresion durante el tratamiento. Segun
proceda, se deben administrar antiinfecciosos de forma profilactica y se deben realizar
pruebas de control durante y después del tratamiento.

El tratamiento de una infeccion grave, sangrado/hemorragia y otros efectos de la
mielosupresion, incluida la neutropenia grave o la trombocitopenia, puede requerir la
interrupcién de la administracion, la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusiébn en pacientes que recibian
inotuzumab ozogamicina.

Se recomienda la premedicacidn con un corticosteroide, antipirético y antihistaminico antes
de la administracion.

Se debe monitorizar de forma cuidadosa a los pacientes durante la perfusion y al menos
durante 1 hora después del final de la perfusion para detectar el posible inicio de reacciones
relacionadas con la perfusién, incluyendo sintomas como hipotension, sofocos o problemas
respiratorios. Si se produce una reaccion relacionada con la perfusion, la perfusion se debe
interrumpir y se debe establecer un tratamiento médico apropiado. Dependiendo de la
gravedad de la reaccion relacionada con la perfusion, se debe considerar la interrupcion de
la perfusion o la administracién de esteroides y antihistaminicos. En caso de reacciones
graves o potencialmente mortales debidas a la perfusion, el tratamiento debe ser
interrumpido de forma permanente.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se ha notificado SLT, que puede ser potencialmente mortal o mortal, en pacientes que
recibian inotuzumab ozogamicina.
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En los pacientes con una carga tumoral alta, se recomienda premedicacién para reducir los
niveles de acido Urico e hidratacion antes de la administracion.

Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas del SLT y tratarlos segun la practica clinica
habitual.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado la prolongacion del intervalo QT en pacientes que recibian inotuzumab
ozogamicina.

BESPONSA se debe administrar con precaucion en pacientes con antecedentes o
predisposicion a la prolongacion del intervalo QT, que estén tomando medicamentos que
se sabe que prolongan el intervalo QT y en pacientes con trastornos electroliticos. Se deben
realizar un ECG y una medicion de electrolitos antes del inicio del tratamiento y controles
periddicos durante el tratamiento.

Amilasay lipasa elevadas

Se han notificado amilasa y lipasa elevadas en pacientes que recibian inotuzumab
ozogamicina.

Se debe vigilar elevaciones de amilasa y lipasa. Se debe evaluar la posible enfermedad
hepatobiliar y tratar segun la practica clinica habitual.

Inmunizacioén

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos durante o
tras el tratamiento con BESPONSA. La vacunacién con vacunas de virus vivos no esta
recomendada en al menos las 2 semanas previas al inicio del tratamiento con BESPONSA,
durante el tratamiento y hasta la recuperaciéon de los linfocitos B después del ultimo ciclo
de tratamiento.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) fueron trombocitopenia (51%),
neutropenia (49%), infeccién (48%), anemia (36%), leucopenia (35%), fatiga (35%),
hemorragia (33%), pirexia (32%), nauseas (31%), cefalea (28%), neutropenia febril (26%),
transaminasas elevadas (26%), dolor abdominal (23%), gamma-glutamiltransferasa
elevada (21%) e hiperbilirrubinemia (21%).

En los pacientes que recibieron BESPONSA, las reacciones adversas graves mas comunes
(22%) fueron infeccion (23%), neutropenia febril (11%), hemorragia (5%), dolor abdominal
(3%), pirexia (3%), EVO/SOS (2%) y fatiga (2%).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 5 muestra las reacciones adversas notificadas en pacientes con LLA recidivante
o refractaria que recibieron BESPONSA.

Las reacciones adversas se presentan mediante el sistema de clasificacion de 6rganos
(SOC, por sus siglas en inglés) y por categorias de frecuencia, definidas mediante la
siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 5. Reacciones adversas notificadas en pacientes con LLA de precursores de linfocitos
B recidivante o refractaria que recibieron BESPONSA

Clagificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
del sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones Infeccion (48%)° (incluye sepsis|

Y bacteriemia [179],
infeccion  fangica  [9%],
infeccion del tracto
respiratorio  inferor [12%],
infeccion del tracto
respiratorio superior [129%],
infeccion  bacteriana  [1%],
infeccion virica [T3],
infeccion gastrointestinal

[43¢], infeccion

cutanea [4%])
Trastornos de la sangre v Meutropenia febril (26%) Pancitopenia® (2%)
del sistema linfatico Meutropenia (49%)

Trombocitopenia (51%)

Leucopenia (35%)

Linfopenia (18%)

Anemia (36%)
Trastormos del Hipersensibilidad (1%
sistema
Trastormos del Apetito disminuido (12%) Sindrome  de  lisis
metabolisme y de la tumoral (2%
nutrician Hiperuricemia (4%)
Trastormos del sistemal Cefalea (28%)
Trastomos vasculares Hemorragia® (33%) (incluye

hemorragia en el sistema

NEnVioso central [1%],

hemorragia gastrointestinal

alta [B%&], hemorragia

gastrointestinal

baja [4%], epistaxis [15%])
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal (23%) Ascilis (4%)

YVomitos (15%) Distension abdominal (5%

Diarrea (17%)

Mauseas (313%)

Estomatitis (13%)
Estrefiimiento (17%)
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Trastomos hepatobiliares

Hiperbilirmubinemia {21%)

GGT elevada (21%)

Transaminasas elevadas (26%

Enfermedad
venooclusiva hepatica
{sindrome de cbstruccion
sinusoidal) (3%  [pre-
TCMHF)

Trastomos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Pirexia (32%)
Fatiga {35%)
Escalofrios (11%)

Exploraciones Fosfataza alcalina elevads Intervalo QT del

complementarias {13%) ECG prolongado
{19%)
Amilasa elevada (%)
Lesiones  traumaticas, Reaccion relacionada
intoxicaciones ¥ con la perfusion (10%)
complicaciones de

procedimientos
Las reacciones adversas incluyeron acontecimienfos por cualguier causa surgidos durante el
tratamientc que comenzaron durante o tras el dia 1 del cicle 1 en los 42 dias posteriores a la dkima
dosis de BESPONSA, pero antes del inicio de un nuevo tratamiento frente al cancer (incluido el
TCMH).
Los términos recomendados fueran extraidos del Medical Dictionary for Regulatory Acfivities
(MedDRA), wersion 19.1.
Abreviaturas: LLA = leucemia linfoblastica aguda; ECG = electrocardiograma; GGT = gamma-
glutamiltransferasa; TCMH = frasplante de células madre hematopoyéticas.

* La infeccién también incluye otros tipos de infeccion (11%). Mota: los pacientes pueden haber
tenido >1 tipo de infeccion.

La pancitopenia incluye los siguientes términos recomendades: insuficiencia de médula dsea,
aplasia febril de la médula dsea y pancitopenia.

La hemomragia, tambien incluye otros tipos de hemorragia (17%). Mota: los pacientes pueden haber
tenido
=1 tipo de hemorragia.

EVQISOS incluye a 1 paciente adicional con enfermedad venooclusiva hepatica que se produjo
el dia 56 sin

la imtervencion de un TCMH. También se ha notificado EVOISOS en 18 pacientes después de un
TCMH posterior.

b

d

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hepatotoxicidad, incluida enfermedad venooclusiva hepatica/sindrome de obstruccion
sinusoidal (EVO/SOS)

En el estudio clinico pivotal (N = 164), se notific6 EVO/SOS en 23 (14%) pacientes,
incluyendo 5 (3%) pacientes durante el mismo o en el seguimiento sin la intervencion de un
TCMH. Entre los 79 pacientes que se sometieron a un TCMH posterior (8 de los cuales
recibieron tratamiento de rescate adicional después del tratamiento con BESPONSA antes
de someterse al TCMH), se notific6 EVO/SOS en 18 (23%) pacientes. Cinco de los 18
acontecimientos de EVO/SOS que se produjeron tras el TCMH fueron mortales.

Se ha notificado EVO/SOS hasta 56 dias después de la ultima dosis de inotuzumab
ozogamicina sin la intervencion de un TCMH. La mediana de tiempo desde el TCMH hasta
la apariciébn de EVO/SOS fue de 15 dias (rango: 3-57 dias). De los 5 pacientes que
experimentaron EVO/SOS durante el tratamiento con inotuzumab ozogamicina pero sin la
intervencion de un TCMH, 2 de ellos se habian sometido a un TCMH antes del tratamiento
con BESPONSA.

Entre los pacientes que se sometieron a un TCMH después del tratamiento con
BESPONSA, se notificé EVO/SOS en 5/11 (46%) pacientes que se sometieron a un TCMH
antes y después del tratamiento con BESPONSA y en 13/68 (19%) pacientes que solo se
sometieron a un TCMH después del tratamiento con BESPONSA.

En relacién a otros factores de riesgo, se notific6 EVO/SOS en 6/11 (55%) pacientes que
recibieron una pauta de acondicionamiento para el TCMH con 2 agentes alquilantes y 9/53
(17%) pacientes que recibieron una pauta de acondicionamiento para el TCMH con 1
agente alquilante, 7/17 (41%) pacientes con 255 afios de edad y 11/62 (18%) pacientes con
<55 afios de edad, y 7/12 (58%) pacientes con una bilirrubina sérica 2LSN antes del TCMH
y en 11/67 (16%) pacientes con una bilirrubina sérica <LSN antes del TCMH.

En el estudio pivotal (N = 164), se notifico hiperbilirrubinemia y una elevacion de las
transaminasas en 35 (21%) y 43 (26%) pacientes, respectivamente. Se notificd
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hiperbilirrubinemia de grado 23 y una elevacién de las transaminasas en 9 (6%) y 11 (7%)
pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la
hiperbilirrubinemia y la elevacion de las transaminasas fue de 73 dias y 29 dias,
respectivamente.

Mielosupresion/citopenias

En el estudio pivotal (N = 164), se notificé trombocitopenia y neutropenia en 83 (51%) y 81
(49%) pacientes, respectivamente. Se notifico trombocitopenia y neutropenia de grado 3 en
23 (14%) y 33 (20%) pacientes, respectivamente. Se notific trombocitopenia y neutropenia
de grado 4 en 46 (28%) y 45 (27%) pacientes, respectivamente. Se notificé neutropenia
febril, que puede ser potencialmente mortal, en 43 (26%) pacientes.

Infecciones

En el estudio pivotal (N = 164), se han notificado infecciones, incluidas infecciones graves,
algunas de las cuales eran potencialmente mortales o mortales en 79 (48%) pacientes. Las
frecuencias de las infecciones especificas fueron: sepsis y bacteriemia (17%), infeccién del
tracto respiratorio inferior (12%), infeccion del tracto respiratorio superior (12%), infeccion

fungica (9%), infeccion virica (7%), infeccion gastrointestinal (4%), infeccion cutéanea (4%)

e infeccién bacteriana (1%). Se han notificado infecciones mortales, incluida neumonia,
sepsis neutropénica, sepsis, shock séptico y sepsis por pseudomonas en 8 (5%) pacientes.

Sangrado/hemorragia

En el estudio clinico pivotal (N = 164), se han notificado acontecimientos de
sangrado/hemorragicos, en su mayoria de gravedad leve, en 54 (33%) pacientes. Las
frecuencias de los acontecimientos especificos de sangrado/hemorragicos fueron: epistaxis
(15%), hemorragia gastrointestinal alta (6%), hemorragia gastrointestinal baja (4%) y
hemorragia en el sistema nervioso central (1%). Se han notificado acontecimientos de
sangrado/hemorragicos de grado 3/4 en 8/164 (5%) pacientes. Se notific6 un
acontecimiento de sangrado/hemorragico de grado 5 (hemorragia intraabdominal).

Reacciones relacionadas con la perfusion

En el estudio pivotal (N = 164), se notificaron reacciones relacionadas con la perfusion en
17 (10%) pacientes. Todos los acontecimientos fueron de una gravedad de grado <2. Las
reacciones relacionadas con la perfusion se produjeron generalmente en el ciclo 1 y poco
después del final de la perfusién de inotuzumab ozogamicina, y remitieron de manera
espontanea o con tratamiento médico.

Sindrome de lisis tumoral

En el estudio pivotal (N = 164), se notificd sindrome de lisis tumoral, que puede ser
potencialmente mortal o mortal, en 4/164 (2%) pacientes. Se notificé sindrome de lisis
tumoral de grado 3/4 en 3 (2%) pacientes. El sindrome de lisis tumoral se produjo poco
después del final de la perfusién de inotuzumab ozogamicina y remitié con tratamiento
médico.

Prolongacion del intervalo QT

En el estudio pivotal (N = 164), se detectaron incrementos maximos en el intervalo QT
corregido para la frecuencia cardiaca usando la formula de Fridericia (QTcF) 230 mseg y
260 mseg respecto a los valores iniciales en 30/162 (19%) y 4/162 (3%) pacientes,
respectivamente. Se observl un incremento en el intervalo QTcF >450 mseg en 26/162
(16%) pacientes. Ningun paciente tuvo un incremento en el intervalo QTcF >500 mseg. Se
notifico prolongacion del intervalo QT de grado 2 en 2/164 (1%) pacientes. No se notificaron
prolongaciones del intervalo QT de grado 23 o acontecimientos de Torsades de Pointes.

Amilasa y lipasa elevadas
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En el estudio pivotal (N = 164), se notificaron amilasa y lipasa elevadas en 8 (5%) y 15 (9%)
pacientes, respectivamente. Se notificaron amilasa y lipasa elevadas de grado 23 en 3 (2%)
y 7 (4%) pacientes, respectivamente.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos de BESPONSA en pacientes con LLA recidivante o refractaria,
71236 (3%) pacientes dieron positivo para anticuerpos frente a inotuzumab ozogamicina.
Ningun paciente dio positivo para anticuerpos neutralizantes frente a inotuzumab
ozogamicina. En los pacientes que dieron positivo para anticuerpos frente a inotuzumab
ozogamicina, no se detect6 ningun efecto sobre el aclaramiento de BESPONSA segun el
analisis de farmacocinética poblacional. El nUmero de pacientes fue demasiado pequefio
para evaluar el impacto de los anticuerpos frente a inotuzumab ozogamicina sobre la
eficacia y la seguridad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Segun los datos obtenidos in vitro, es poco probable que la administracion concomitante de
inotuzumab ozogamicina con inhibidores o inductores del citocromo P450 (CYP) o de
enzimas metabolizadoras de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) altere la
exposicion a N-acetil- gamma-calicheamicina dimetilhidrazida. Ademas, es poco probable
que inotuzumab ozogamicina y N- acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida alteren la
exposicion de los sustratos de las enzimas CYP, y también que N-acetil-
gammacalicheamicina dimetilhidrazida altere la exposicion de los sustratos de las enzimas
UGT o los principales transportadores de farmacos.

Se ha observado prolongacion del intervalo QT en pacientes que recibian inotuzumab
ozogamicina. Por lo tanto, se debe considerar de manera cuidadosa el uso concomitante
de inotuzumab ozogamicina con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT
0 que producen Torsades de Pointes. Se debe controlar el intervalo QT en caso de usar
combinaciones de dichos medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion / grupo etario:

BESPONSA se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento del cancer y en un entorno donde se disponga de un equipo completo de
reanimaciéon de forma inmediata. Cuando se considere el uso de BESPONSA como
tratamiento para la LLA de linfocitos B recidivante o refractaria, antes de iniciar el
tratamiento se requiere una positividad inicial para CD22 >0% determinada mediante un
ensayo validado y sensible.

Para pacientes con linfoblastos circulantes, se recomienda la citorreduccion con una
combinacién de hidroxiurea, esteroides y/o vincristina hasta un recuento de linfoblastos
periféricos £10.000/mms antes de la primera dosis.

Antes de la administracién, se recomienda la premedicacion con un corticosteroide,
antipirético y antihistaminico.

Antes de la administracién, en pacientes con una carga tumoral alta, se recomienda
premedicacion para reducir los niveles de &cido Urico e hidratacion.
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Se debe observar a los pacientes durante la perfusion y al menos durante 1 hora tras
finalizar la misma, por si hubiera sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion.

Posologia
BESPONSA se debe administrar en ciclos de 3 a 4 semanas.

Para pacientes que se vayan a someter a un trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCMH), la duracion recomendada del tratamiento es de 2 ciclos. Se puede considerar un
tercer ciclo para aquellos pacientes que no alcancen una remisién completa (RC) o una
remisibn completa con recuperacién hematologica incompleta (RCi) y negatividad de
enfermedad minima residual (EMR) después de 2 ciclos. En pacientes que no vayan a
someterse a un TCMH, se pueden administrar hasta un méximo de 6 ciclos. Los pacientes
gue no alcancen una RC/RCi al cabo de 3 ciclos deben suspender el tratamiento.

La Tabla 1 muestra las pautas posoldgicas recomendadas.

Para el primer ciclo, la dosis total recomendada de BESPONSA para todos los pacientes
es de 1,8 mg/mz por ciclo, administrados en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,8 mg/m2),
8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 mg/m2). El ciclo 1 tiene una duracion de 3 semanas, pero se puede
extender a 4 semanas si el paciente alcanza una RC o RCi, y/o para permitir la recuperacion
de la toxicidad.

Para los ciclos posteriores, la dosis total recomendada de BESPONSA es de 1,5 mg/mz por
ciclo, administrados en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,5 mg/mz), 8 (0,5 mg/m2) y 15
(0,5 mg/m2) para los pacientes que alcancen una RC/RCi, o de 1,8 mg/m2 por ciclo
administrados en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,8 mg/m2), 8 (0,5 mg/mz2) y 15 (0,5
mg/mz) para los pacientes que no alcancen una RC/RCIi. Los ciclos posteriores tienen una
duracién de 4 semanas.

Tabla 1. Pauta posologica para el ciclo 1 y los ciclos posteriores dependiendo de
la respuesta al tratamiento

| Dia 1 [ Dia 8° [ Dia 15°
Pauta posoldgica para el ciclo 1
Todos los pacientes:
Dosis (mg/m-) 08 05 05
Duracién del ciclo 21 dias®

Pauta posologica para los ciclos posteriores dependiendo de la respuesta al
Pacientes que han alcanzado una RC® o RCi™;

Dosis (mg/m-) 05 | 05 | 0,5
Duracion del ciclo 28 dias®

Pacientes que no han alcanzado una RC® o RCi™:

Dosis (mg/m-) 0,8 | 05 | 0,5
Duracién del ciclo 28 dias”

Abreviaturas: RAN = recuento absoluto de neutrdfilos; RC = remision completa; RCi = remision
completa con recuperacion hematologica incompleta.

a+/- 2 dias (mantener un minimo de 6 dias entre dosis).

b En pacientes que alcancen una RC/RCi, y/o para permitir la recuperacién de la toxicidad, la duracion
del ciclo se puede extender a 28 dias (es decir, intervalo sin tratamiento de 7 dias a partir del dia
21).

¢ RC se definié como <5% de linfoblastos en la médula 6sea y ausencia de linfoblastos leucémicos
de sangre periférica, recuperacion completa de recuentos sanguineos periféricos (plaquetas
2100%109/l y RAN =1x109/l) y remision de cualquier enfermedad extramedular.

d RCi se defini6 como <5% de linfoblastos en la médula 6sea y ausencia de linfoblastos leucémicos
de sangre periférica, recuperacion parcial de recuentos sanguineos periféricos (plaquetas <100x109/I
y/o RAN <1x10¢/1) y la remisién de cualquier enfermedad extramedular.

e Intervalo sin tratamiento de 7 dias a partir del dia 21.

Modificaciones de dosis
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Puede ser necesario modificar la dosis de BESPONSA en funcion de la seguridad y la
tolerabilidad individual. El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir
interrupciones y/o reduccion de dosis, o la interrupcién permanente de BESPONSA. Si se
reduce la dosis debido a una toxicidad relacionada con BESPONSA, ésta no se debe volver
a aumentar.

La Tabla 2 y la Tabla 3 muestran las pautas de modificacion de dosis para toxicidades
hematoldgicas y no hematologicas, respectivamente. No es necesario interrumpir la
administracion de BESPONSA dentro de un ciclo de tratamiento (es decir, dias 8 y/o 15)
debido a neutropenia o trombocitopenia, pero se recomienda la interrupcién de la
administracion dentro de un ciclo en caso de toxicidades no hematologicas.

Tabla 2. Modificaciones de dosis para toxicidades hematoldgicas al inicio del ciclo de
tratamiento (dia 1)

Toxicidad hematoldgica Toxicidad y modificacion{es) de dosis
Miveles previos al
tratamiento can
BESPOMNSA:
RAN z1=10°1 Si el RAN disminuye, interrumpir el siguiente ciclo
de fratamiento hasta la recuperacion del RAN a
21=10%1.
Recuento de plaguetas Si el recuento de plaguetas disminuye, interrumpir el
=h0x=10%1° siguients ciclo de tratamiento hasta que el recuento de

plaguetas se recupere a 250=10%/F.

RAN <1x10° ylo recuento | Si el RAN yio el recuento de plaguetas disminuye,

de plaquetas <60=10°/° interrumpir el siguiente ciclo de tratamiento hasta que se

produzca al menos uno de los siguientes casos:

- El AN vy el recuento de plaquetas se recuperan
hasta al menos los niveles iniciales del ciclo
anterior, o

-El RAN se recupera a =1x10%1 y el recuento de
plaquetas se recupera a 250=10°/F, o

- Enfermedad estable o mejorada (segin la evaluacidn
mas reciente de la medula dsea) y se considera que la
disminucion del RAN y el recuento disminuide de
plaguetas se deben a la enfermedad subyacente (no se
considera |a toxicidad relacionada con BESPONSA).

Abreviatura: RAN = recuento absoluto de neutrofilos.
a El recuento de plaquetas utilizado para la pauta posoldgica debe ser independiente de las
transfusiones de sangre.
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Tabla 3.

Modificaciones de dosis para toxicidades no hematoldgicas en

cualquier momento durante el tratamiento

Toxicidad no hematoldgica

Modificacidn{es) de la dosis

EVO/S0S u  ofra
toxicidad hepatica grave

Interrumpir el tratamiento de forma permanente
{ver seccion 4.4).

Bilirmubina total =1,5=LSN
y AST/ALT =2 5=l SN

Interrumpir la administracion hasta la recuperacion de la
bilirrubina total a =1,5%xLSN y de AST/ALT a =2 5=LSN
antes de cada dosis, a menos que se deba al sindrome de
Gilbert o a hemolisis. Interrumpir el tratamiento de forma
permanente si la bilimubina total no se recupera a
=1,5=L5SN o el AST/ALT no se recupera a =2 5=L.SN (ver
seccion 4 .4).

Reaccién relacionada
con la perfusion

Interumpir la perfusion vy establecer un tratamiento
medico adecuado. Dependiendo de la gravedad de la
reaccion relacionada con la perfusion, considerar la
interrupcidn de la perfusion o la administracidn de
esteroides y antihistaminicos. En caso de reacciones
graves o potencialmente mortales debidas a la perfusion,
interrumpir el tratamiento de forma permanente (ver
seccion 4.4).

Toxicidad no hematolégica
de grado =2° (relacionada
con BESPONSA)

Interrumpir el fratamiento hasta la recuperacion a
grado 1o hasta los niveles previos al tratamiento antes
de cada dosis.

Abreviaturas: ALT = alanina aminctransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite
superior de la nomalidad, EVOISOS = enfermedad venooclusivaisindrome de obstruccion
sinusoidal.

a Grado de gravedad de acuerdo con los criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE, por sus siglas en inglés), versién 3.0.

La Tabla 4 muestra las pautas de modificacion posolégica dependiendo de la duracién de
las interrupciones de la administracién debido por toxicidad.

Tabla 4. Modificaciones de dosis dependiendo de la duracion de la
interrupcion de la administracion por toxicidad

Duracion de la interrupcion | Modificacion(es) de la dosis

de la administracion por

<7 dias (dentro de un ciclo) Interrumpir la siguiente dosis (mantener un minimo de 6
dias entre las dosis).

=7 dias Omitir la siguiente dosis dentro del ciclo.

=14 dias Una vez que se alcance una recuperacion adecuada,
disminuir la dosis total en un 25% en el ciclo siguiente. Si
se reqguiersn mas modificaciones de dosis, reducir el
numero de dosis a 2 por ciclo para los siguientes ciclos. Si
no se tolera una disminucion del 25% en la dosis total
sequida de una disminucion a 2 dosis por ciclo, interrumpir
el tratamiento de forma permanente.

=28 dias Considerar la suspension permanents de BESPONSA.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis inicial en funcion de la edad.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética definida por
unos valores de bilirrubina total <1,5 x limite superior de normalidad (LSN) y de aspartato

aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT) <2,5 x LSN (ver seccién 5.2). Hay
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datos limitados de seguridad en pacientes con valores de bilirrubina total >1,5 x LSN y de
AST/ALT >2,5 x LSN antes de la administracion. Interrumpir la administracion hasta la
recuperacion de los valores de bilirrubina total a <1,5 x LSN y de AST/ALT a 2,5 x LSN
antes de cada dosis, a menos que se deba al sindrome de Gilbert 0 a hemdlisis. Suspender
el tratamiento de forma permanente si los valores de bilirrubina total o de AST/ALT no se
recuperan a 1,5 x LSN y a 2,5 x LSN, respectivamente.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
0 grave (aclaramiento de creatinina [Cle] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min o 15-29 ml/min,
respectivamente) (ver seccién 5.2). No se ha estudiado la seguridad y eficacia de
BESPONSA en pacientes con enfermedad renal terminal.

Poblacioéon pediatrica

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

Forma de administracion

BESPONSA se administra por via intravenosa. La perfusion se debe administrar durante 1
hora. No se debe administrar BESPONSA en inyeccidn intravenosa rapida o en bolo.

BESPONSA se debe reconstituir y diluir antes de su administracion.
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

Evaluacién farmacologica

Declaraciéon como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de 2002

Inserto LL-PLD_Col_EUSMPC_v.03Dec2018 v. 1.0 allegado mediante radicado No.
20201155126

Informacion para prescribir LLD_Col EUSMPC_v.03Dec2018 v. 1.0 allegada mediante
radicado No. 20201155126

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que la informacion presentada no es
suficiente para conceptuar sobre un balance beneficio-riesgo favorable. Si bien, el
estudio pivotal INO-VATE reporta un ligero beneficio en sobrevida global de 1.5
meses, también informa una mayor frecuencia de eventos adversos serios en el
grupo que recibi6 inotuzumab-ozogamicina, un efecto notorio es el incremento de
pacientes que pueden recibir trasplante de médula 6sea con fines curativos, sin
embargo, inquieta que los pacientes que recibieron inotuzumab-ozogamicina
presentaron una mayor frecuencia de muerte precoz postrasplante no asociada al
linfoma; también preocupa a la Sala el impacto en calidad de vida de un tratamiento
con frecuentes eventos adversos serios en pacientes con una corta expectativa de
vida, consideraciones que conducen ala Sala a conceptuar que existe incertidumbre
en el balance beneficio-riesgo en el conjunto de pacientes evaluados.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

3.1.2.6 ESPEROCT® 1000 Ul
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Radicado : 20201181489
Fecha : 05/10/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion:
Cada vial contiene 1000UI de Turoctocog alfa pegol

Cada ml de solucion contiene aproximadamente 250 IU de factor VIII de coagulacion
recombinante humano glucoPEGilado (ADNr), turoctocog alfa pegol, después de la
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).

Esperoct® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Se pueden presentar reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad) con Esperoct®. El
producto contiene rastros de proteinas de hamster, que pueden causar reacciones alérgicas
en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se recomienda a los
pacientes se debera indicar a los pacientes que deben interrumpir inmediatamente el uso
de Esperoct® y comunicarse con el médico.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad, como sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho, respiracion
sibilante, hipotension y anafilaxis.

En caso de shock, se debe implementar tratamiento médico estandar adecuado.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII constituye una
complicaciéon conocida en el manejo de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores
usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas directamente en contra de la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (BU) usando la
prueba modificada de Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores tiene una correlacion
con la gravedad de la enfermedad y con la exposicién al factor VIII; riesgo que es mayor en
los primeros 20 dias de exposicion. En raras ocasiones, los inhibidores se pueden
desarrollar después de los primeros 100 dias de exposicion.

Se han identificado casos de inhibidores recurrentes (baja titulacién) después de cambiar
de un producto del factor VIII a otro en pacientes previamente tratados, con mas de 100
dias de exposicion, y que tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores.

En consecuencia, se recomienda supervisar atentamente todos los pacientes para
identificar la presencia de inhibidores después del cambio de producto.
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La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera de la titulacién de los
inhibidores. Los inhibidores de baja titulacién que se presentan de manera transitoria o cuya
titulacion permanece baja representan un riesgo menor para una respuesta clinica
insuficiente que los inhibidores de alta titulacion.

En general, todos los pacientes tratados con productos del factor de coagulacion VIII deben
tener un seguimiento atento para identificar el desarrollo de inhibidores, por medio
observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio. Si la actividad plasmética
esperada del factor VIII no se logra o si la hemorragia no se puede controlar con un
tratamiento sustitutivo del factor VIII adecuado, entonces es necesario realizar una prueba
para identificar la presencia de inhibidores del factor VIII. En el caso de los pacientes con
un nivel alto de inhibidores, es posible que el tratamiento con el factor VIII no sea eficaz y
se requiera considerar otras opciones. El tratamiento de estos pacientes debe hacerlo un
médico especialista con experiencia en hemofilia e inhibidores del factor VIII.

Eventos cardiovasculares

En el caso de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo
con factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere colocar un dispositivo de acceso venoso central (CVAD), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el CVAD, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar del catéter.

Consideraciones relacionadas con los excipientes.

Después de la reconstitucion, este medicamento contiene 0.31 mmol de sodio (equivalente
a 18 mg de cloruro de sodio) por mililitro de solucion reconstituida. Los pacientes con una
dieta baja en sodio deben tener en cuenta lo anterior.

Poblacion pediatrica

La lista de advertencias y precauciones es pertinente para los adultos y los nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas (que pueden incluir
hipersensibilidad, rash, eritema y prurito) y, en algunos casos, pueden evolucionar hasta
una anafilaxia severa (incluido el choque anafilactico).

En raras ocasiones, se ha observado el desarrollo de anticuerpos contra las proteinas
derivadas de hamsteres, con reacciones de hipersensibilidad relacionadas.

Es posible que algunos pacientes con hemofilia A tratados con factor VI, incluido
Esperoct®, desarrollen anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si estos inhibidores llegan
a aparecer, la condicion se manifestara con una respuesta clinica insuficiente. En tales
casos, se recomienda comunicarse con un centro médico especializado en hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento a partir de estudios clinicos

La seguridad de Esperoct® ha sido evaluada en 270 sujetos especificos en cinco estudios
prospectivos, multicéntricos, en pacientes con hemofilia A severa (actividad <1% del factor
VII enddgeno) y sin antecedentes de inhibidores con tratamiento previo (PTP). Ya que
muchos pacientes participaron en mas de un estudio, la cantidad de pacientes en cada uno
de los estudios es mayor que el nimero total de pacientes especificos. Todos los pacientes
recibieron al menos una dosis de Esperoct®. Un paciente previamente tratado se definio
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como la persona con antecedentes de minimo 150 dias de exposicion a otros productos de
factor VIII (adolescentes y adultos) o a 50 dias de exposicion a otros productos de factor
VIII (nifilos menores de 6 afnos).

Pacientes previamente tratados:

La frecuencia de las reacciones adversas observadas en 270 pacientes especificos se
presenta en la Tabla 3. Las categorias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3
se establecieron segun el sistema de clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA
(SOC y nivel de término preferente).

Las frecuencias se evaluaron segun las siguientes convenciones:

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 es posible calcularla
a partir de los datos disponibles).

Tabla Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos en los PTP*

Clasificacion por drganos v Término preferente | Frecuencia (%) Frecuencia
sistemas

Trastornos de la piel v el tejido Exantema 147270 (5.2%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de 1a piel y el tejido Enitema 5/270 (1.9%%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de la piel v el tejido Prurito 4/270(1.5%) Frecuente
subcutineo

Trastornos generales y Beacciones en el 1270 (2.6%) Frecuente
alteraciones en el zitic de 1a legar de 1a

administracion myeccion®*

Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad 27270(0.7%%) Poco frecuente
Trastornos hematolégicos o del | Inhibicion del factor | 1/235%%% ((0.4%) Poco frecuente
sistema linfatico VI****

* PTP = Pacientes previamente tratados

** Términos preferentes incluidos entre las reacciones del lugar de inyeccién: Reacciones
en el lugar de lugar de inyeccion, hematoma en el sitio de puncion del vaso sanguineo,
reacciones en el sitio de la infusion, eritema en el lugar de la inyeccién, dolor en el sitio de
puncién del vaso sanguineo, inflamacién en el sitio de inyeccion.

*** La cantidad de pacientes en riesgo (denominador) equivale a la cantidad de pacientes
gue tienen un minimo de 50 dias de exposicién a Esperoct® o a la cantidad de pacientes
con resultados confirmados de anticuerpos inhibitorios contra el factor VIII, sin importar la
cantidad de dias de exposicion.

**** os resultados confirmados de inhibidores del FVIII se determinaron con un valor inicial
de inhibidores 20.6 unidades Bethesda (BU) confirmados con una segunda muestra tomada
con maximo 2 semanas de posterioridad.

Pacientes sin tratamiento previo:
No se ha establecido la seguridad de Esperoct® en pacientes sin tratamiento previo.

Interacciones:
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No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Esperoct® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenoso
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Supervisién del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel
de actividad del factor VIII para orientar el ajuste del esquema posolégico de Esperoct®, si
es necesario. La respuesta de cada paciente al factor VIII puede variar, mostrando distintos
valores de vida media y recuperacion incremental. En el caso de intervenciones quirdrgicas
mayores, es necesario supervisar el tratamiento de sustitucion del factor VIII mediante la
medicion de la actividad plasmética del factor VI

El nivel de actividad del factor VIl se puede supervisar con pruebas validadas (prueba de
coagulacién de una etapa o ensayo cromogénico). El tipo de reactivo usado en la prueba
de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) puede afectar el nivel de actividad del
factor VIII. Algunos reactivos a base de silice para TTPa pueden causar que se subestime
la actividad de Esperoct® en un 50 %, aproximadamente.

Posologia

La dosis, el intervalo de dosificacion y la duracién del tratamiento sustitutivo dependen de
la gravedad de la deficiencia del factor VIII, la ubicacion y la extension de la hemorragia, el
nivel de actividad del factor VIII de referencia y el cuadro clinico del paciente. La cantidad
administrada de unidades del factor VIl se expresa en unidades internacionales (Ul) y esta
relacionada con el estandar de concentracion vigente de la OMS para los productos de
factor VIII. La actividad plasmatica del factor VIII se expresa como porcentaje (con relaciéon
al nivel plasmatico normal en seres humanos) o en unidades internacionales por decilitro
(en relacién con el estandar internacional vigente para el nivel plasmatico de factor VIII).

Tratamiento a demanda y tratamiento de los episodios de hemorragia

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl esta basado en un hallazgo empirico,
encontrando que 1 unidad internacional (Ul) de factor VIII por kilogramo de peso corporal
eleva la actividad plasmatica del factor VIl en 2 Ul/dl.

La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La respuesta farmacocinética y clinica de los pacientes puede variar (p. €j., la vida media,
la recuperacion in vivo). La dosis y la frecuencia de Esperoct® deben estar basadas en la
respuesta clinica de cada paciente.

La guia para la administracion de las dosis de Esperoct® en el caso del tratamiento a
demanda y el tratamiento de los episodios de hemorragia se presenta en la Tabla 1, para
mantener el nivel plasmatico de factor VIII en el mismo nivel plasmatico o un nivel superior
a los descritos (en Ul por decilitro o porcentaje del normal). La frecuencia de las dosis y la
duracion del tratamiento siempre se deben ajustar siempre de manera individual para lograr
la eficacia clinica 6ptima
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Tabla 2 Guia para el tratamiento de la hemorragia con Esperoct®

Grado de hemorragia | Nivel de factor | Frecuencia | Duracion del
VII requeride | de las dosis | tratamiento
(UL'dl o %0 del | (horas)
normal)
Leve 2040 1224 Hasta cue se resuelva la
Hemartrosis temprana, hemorragia
hemerragia nmscular
leve o hemorragia bucal
leve
Moderada 3060 1224 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis de mayor hemerragia
extension, hemorragia
mmscular, hematoma
Hemorragia severao | 60-100 324 Hasta que el riesgo se
potencialmente mortal elimine
Considerar continmar el
tratamiento para
mantener wn grado de
actividad del factor VIII
adecnado (del 30%
(UL/dl}) hasta que la
hemorragia se haya
resuelto

* La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIl deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Manejo perioperatorio

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las préacticas locales. La frecuencia de las dosis y la duracion del
tratamiento deben ajustarse para cada paciente teniendo en cuenta la respuesta clinica de
cada uno.

La Tabla 2 presenta las recomendaciones generales para la administracién de Esperoct®
para el manejo perioperatorio. Se debe tener en cuenta que el grado de actividad del factor
VIIl debe mantenerse en el nivel de referencia o en un nivel superior.
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Tabla 3 Guia posolégica de Esperoct® para el manejo perioperatorio

Tipo de Nivel de factor | Frecuencia de las | Duracion del
procedimiento VIO regqueride | desis (horas) tratamiento
quirargico (%) (ULdl)
Cirugia menor | 30-60 Enunpeniodode 1 | Dosis tnica o repeticion
Inclnida 1as hota antes de la de la inyeccion cada 24
extracciones citugia horas durante 1 dia,
dentales como ninimo, hasta que
Repetir después de | se logre la cicatrizacion
24 horas sies
necesarnio
Cirugia mayor | 20100 Enunpeniodode 1 | Bepetir 1a inyeccion
(Pre v hera antes de la cada 8 a 24 horas, zegiin
posoperatorio) citugia hasta lograr | sea necesario, hasta
gque la actividad del | lograr wna adecunada
factor VIII este cicatrizacion de la
dentro del intervalo | herida
de referencia
Considerar continmar
Repetir cada 8 a 24 | con el tratamiento pot
horas para que la otros 7 dias para
actividad del factor | mantener una actividad
VI se mantenga del factor VIII del 30%
dentro del intervalo | al 60% (UL'dD)
de referencia

* La dosis requerida se determina mediante la siguiente férmula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Profilaxis de rutina con Esperoct®

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis inicial recomendada es de 50 Ul de
Esperoct® por kilogramo de peso corporal cada 4 dias. Posteriormente, el esquema de
dosis se puede ajustar a 50 Ul/kg cada 3 o 4 dias o0 a 75 Ul/kg una vez cada 7 dias, con
base en la respuesta del paciente y a criterio del médico tratante.

Nifios (menores de 12 afios): Una dosis de 60 Ul/kg (50—-75 Ul) de Esperoct® por kilogramo
de peso corporal, administrada dos veces al dia.

Pacientes sin tratamiento previo

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Esperoct® en pacientes sin tratamiento
previo.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201181489

- Informacion para prescribir CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201181489
- Instructivo de uso CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201181489
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que:

En cuanto al grupo etario menor de 12 afios, debe allegar informacién con mayor
casuistica que permita hacer un balance beneficio-riesgo adecuado dado el riesgo
identificado de acumulacién de PEG en el plexo coroideo, lo cual puede ser
especialmente probleméatico en nifios.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1 ZUMAB

Expediente : 20132084

Radicado : 2017117142/ 20181009404 / 20191118995 / 20201023049
Fecha : 06/02/2020

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
- Cada vial contiene 150mg de trastuzumab
- Cada vial contiene 440mg de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Tratamiento del cancer de mama:

Céancer de Mama Metastasico (CMM): TRASTUZUMAB esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con Carcinoma de Mama Metastasico con sobreexpresion de HER2:

. En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de
quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.

. En combinacidn con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido previamente
guimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.

. En combinacion con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
con CMM con receptores hormonales.

Cancer de Mama Precoz (CMP):

TRASTUZUMAB esté indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama precoz
(CMP) HER2- positivo:

. Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia
(si procede).

. Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacién con paclitaxel o docetaxel.

. En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino.

. En combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante
con Trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de mama
inflamatorio o tumores >2 cm de diametro.
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Tratamiento del Carcinoma gastrico avanzado:

TRASTUZUMAB en combinacién con capecitabina o 5- fluorouracilo I.V. y un compuesto
de platino por via intravenosa esté indicado en pacientes con adenocarcinoma avanzado
de estdbmago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que no hayan recibido
previamente tratamiento antineoplésico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

. Trastuzumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
Trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

. Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia suplementaria con oxigeno.

El tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse Gnicamente bajo la supervision de un médico
especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con la infusion o la administracion (RRI' Y RRA):

Tras la administracion de Trastuzumab se han observado reacciones relacionadas con la
infusion (RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA).

Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguie las RRI y las RRA
de las reacciones de hipersensibilidad.

. Se puede utilizar la premedicacion para reducir el riesgo de las RRI y de RRA. Se
han referido casos de RRI y RRA graves, incluidas las siguientes: disnea, hipotension,
sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturacibn de oxigeno reducida, dificultad
respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar posibles RRI y RRA. La interrupcién de la infusién 1.V. Puede ayudar a controlar
dichos sintomas; se puede reanudar la infusion cuando los sintomas hayan remitido.

. Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico / antipirético, como la meperidina
o el paracetamol, o un antihistaminico, como la difenhidramina. Las reacciones graves se
han tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la administracién de oxigeno,
agonistas adrenérgicos beta y corticosteroides.

. En raras ocasiones, estas reacciones se han asociado a un curos clinico con
desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido al cancer avanzado
0 a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de sufrir una reaccion a la
infusion mortal. Por consiguiente no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Trastuzumab por via IV después
de la comercializacion.

. Estos eventos aveces tienen un desenlace mortal y pueden formar parte de un RRI
0 ser una reaccion retardada.

. Asimismo se han referido casos de neumopatia intersticial como infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame
pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria. Entre los
factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se la administracién previa o
concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a la neumopatia intersticial, como
los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la radioterapia.

. Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer avanzado
0 a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares. Por
consiguiente, no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes.
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Disfuncion cardiaca - Consideraciones Generales:

. Los pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-IV de la clasificacion de la New York Heart
Association [NYHA]) o disfuncién cardiaca asintomética. Estos eventos se han observado
en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia 0 en combinacion con taxanos
después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Su
intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el fallecimiento. Ademas, se
debe tener especial precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiaco elevado, por ejemplo
pacientes con hipertension arterial, arteriopatia coronaria documentada, Insuficiencia
Cardiaca Congestiva, disfuncion diastolica, edad avanzada.

. Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses tras la
finalizacion del tratamiento con Trastuzumab. En base al andlisis farmacocinético
poblacional de todos los datos disponibles. Tras la supresién de Trastuzumab, los pacientes
que reciban antraciclinas pueden posiblemente tener un mayor riesgo de padecer
disfuncion cardiaca. Si fuera posible, el especialista debe evitar el tratamiento basado en
antraciclinas hasta 7 meses tras finalizar el tratamiento con Trastuzumab. En caso de que
se empleen antraciclinas se debe monitorizar cuidadosamente la funcion cardiaca del
paciente. Las simulaciones del modelo FC poblacional indican que Trastuzumab puede
persistir en la circulacion hasta 7 meses después de suspender el tratamiento con
Trastuzumab IV o Trastuzumab SC. Los pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir
el tratamiento con Trastuzumab posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncién
cardiaca. En la medida de lo posible, los médicos evitaran la terapia con antraciclinas hasta
7 meses después de concluida la administracibn con Trastuzumab. Si se utilizan
antraciclinas, se controlara estrechamente la funcién cardiaca del paciente. Los pacientes
aptos para el tratamiento con Trastuzumab, sobre todo los que hayn recibido previamente
alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacion cardiaca inicial que comprenda la
anamnesis y la exploracion fisica, electrocardiograma (ECG), y ecocardiograma o
ventriculografia isotépica (MUGA) o resonancia magnética. El seguimiento clinico puede
facilitar la identificacién de los pacientes que desarrollen una disfuncién cardica, incluidos
los signos y sintomas de la ICC. La evaluacién del estado cardiaco, tal y como se realiza
antes de comenzar el tratamiento, se repetird cada 3 meses durante el mismo y cada 6
meses tras su finalizacién, hasta que hayan transcurrido 24 meses desde la ultima
administracion de Trastuzumab.

. Si el porcentaje de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto al valor inicial o hasta un valor menor al 50%, se suspendera la
administracién de Trastuzumab y se repetira la evaluacion de la FEVI en un plazo de 3
semanas aproximadamente. Si la FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente ha
desarrollado una insuficiencia cardiaca congestiva importante desde el punto de vista
clinico, se planteara decididamente la suspension de Trastuzumab, salvo si se considera
que los beneficios para el paciente superan a los riesgos.

. La realizacién 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 funcién ventricular experimente un descenso continuado, aunque el paciente se
mantenga asintomatico, el médico debe considerar la posibilidad de suspender el
tratamiento si no ha observado ningun beneficio clinico de Trastuzumab10.

. No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar o
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 disfuncion cardiaca asintomatica mejoraron con el tratamiento habitual de la IC,
consistente en un inhibidor de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECA) o un
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bloqueante del receptor de la angiotensina (BRA) y un betabloqueante. La mayoria de los
pacientes con sintomas cardiacos que mostraban signos de estar beneficiandose
clinicamente de 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
Trastuzumab10.

. 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 dltima administracion de Trastuzumab o durante mas tiempo en presencia
de un descenso continuo de la FEVI10.

. Se excluy6 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, hipertensién mal controlada (aptos los pacientes con
hipertensién controlada con medicacién estandar) o derrame pericardico con efectos
hemodindmicos10.

Tratamiento adyuvante:

. Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente en el
tratamiento adyuvantel0.

. En pacientes con Carcinoma de Mama Precoz se ha observado un aumento de la
incidencia de episodios cardiacos sintomaticos y asintomaticos cuando Trastuzumab se
administrd tras quimioterapia con antraciclinas en comparacion con la administraciéon con
un régimen de docetaxel y carboplatino sin antraciclinas10.

. La incidencia fue mas pronunciada cuando Trastuzumab se administré
concomitantemente con taxanos que cuando se administr6 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 paclitaxell10.
. Tratamiento con Trastuzumab y uso previo 0 concomitante de farmacos

antihipertensivos10.

. En pacientes tratados con Trastuzumab después de finalizada la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncién 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:
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. 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
guimioterapialO.

. La dosis acumulativa méxima de los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no
debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina) 10.

. Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna nueva
quimioterapia citotoxica tras la cirugia. La experiencia clinica en el uso neoadyuvante-
adyuvante se limita a pacientes mayores de 65 afios10.

Reacciones adversas:

En general, los eventos adversos mas comunes para el medicamento de referencia estan
relacionados con reacciones relacionadas con la infusién, 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, vémito, dolor en el
sitio del tumor, dolor de cabeza, mareo, disnea, hipotensioén, erupcién cutdnea y astenia,
estas reacciones suelen ser leves o moderadas y rara vez requieren la interrupciéon 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 infusiobn durante 30 minutos es apropiada si los sintomas
disminuyen2,17.

El evento adverso agudo més frecuente es la reaccién de hipersensibilidad durante la
infusion2,17. La aparicion de disfuncion cardiaca puede ser una preocupacién importante
en la minoria de pacientes y la suspension definitiva del Trastuzumab después de
cardiotoxicidad podria favorecer la recurrencia o progresiéon de la enfermedad2,17. En
general la terapia con Trastuzumab es bien tolerada2,17.

Reliance Life Sciences Pvt realizé estudio clinico con el Trastuzumab y lo comparé con el
de referencia, se incluyeron en el analisis 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 (incidencia = 5%) se
relacionaron con trastornos generales y condiciones de administracién [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 administracion [9
(40,91%)] seguidos de trastornos del sistema nervioso [4 (18,18%)], Trastornos
gastrointestinales [4 (18,18%)] e infecciones e infestaciones [4 (18,18%)] y 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
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referencia que en el brazo de Trastuzumab de Reliance. Se informé 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 infusién 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 realizé mediante la técnica ELISA.
La evaluacion del anticuerpo anti-farmaco (ADA) se realizé utilizando el kit ELISA de
Krishgen biosystems. El método emplea la técnica de inmunoensayo cualitativo enzima en
sandwich. Se analiz6 un total de 53 sujetos que recibieron Trastuzumab de Reliance (44
muestras) y el producto de referencia (innovador) (8 muestras) para el titulo de anticuerpos.
Durante el analisis, no se encontraron muestras positivas para Trastuzumab de Reliance ni
anticuerpos de referencia de unién a farmacos. En este estudio, no se notificaron nuevas
observaciones clinicas importantes, mediadas inmunolégicamente, relacionadas con la
seguridad o la eficacia 16.

Resumen de Eventos Adversos por Tratamiento Trastuzumah de Reliance [poblacion de seguridad [N = 82]) ]
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Interacciones:

Agentes antineoplasicos (por ejemplo, antraciclinas [p. Ej., Doxorrubicina]

Se ha informado en la bibliografia sobre el riesgo de disfuncién cardiaca sintomatica
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 que 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:
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Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recurso de reposicién
contra la Resolucién No. 2018023209 con el fin de reconsiderar la decision descrita en dicha
resolucion para el producto ZUMAB® con composicion: “Cada vial contiene 150mg de
trastuzumab y cada vial contiene 400mg de trastuzumab”, por las razones descritas por el
interesado.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica del producto de la
referenciay le recuerda al interesado que debe completar el trdmite de acuerdo con
el Decreto 677 de 1995 dado que se estad haciendo la evaluacion bajo esa normativa,
por tanto debe continuar con la solicitud de registro para lo cual debe allegar la
documentacion concerniente a calidad y subsanar todo lo respectivo a plan de
gestién de riesgos, de acuerdo con la circular No. 600- 7468 — 2016.

Composicion:

- Cadavial contiene 150mg de trastuzumab
- Cadavial contiene 440mg de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento del cancer de mama;:

Céancer de Mama Metastasico (CMM): Trastuzumab esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma de mama metastasico con sobreexpresién de
HER2:

* En monoterapia en los que hayan recibido previamente uno o mas regimenes de
quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.

e En combinacién con paclitaxel o docetaxel en los que no hayan recibido
previamente quimioterapia como tratamiento del cancer metastasico.

* En combinacidon con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de pacientes
con CMM con receptores hormonales.

Cancer de Mama Precoz (CMP):

Trastuzumab esté indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
precoz (CMP) HER2- positivo:

* Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia
(si procede).

* Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacién con paclitaxel o docetaxel.

e En combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel y
carboplatino.

* En combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguida de tratamiento adyuvante
con trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado, incluido el cancer de
mama inflamatorio o tumores > 2 cm de diametro.

Tratamiento del Carcinoma géastrico avanzado:
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Trastuzumab en combinacién con capecitabina o 5- fluorouracilo I.V. y un compuesto
de platino por via intravenosa estd indicado en pacientes con adenocarcinoma
avanzado de estomago o de la unién gastroesofagica HER2-positivo que no hayan
recibido previamente tratamiento antineoplasico de la enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

*Trastuzumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
Trastuzumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

*Disnea grave en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia suplementaria con oxigeno.

El tratamiento con Trastuzumab debe iniciarse Unicamente bajo la supervisién de un
meédico especializado en el tratamiento de pacientes con cancer.

Reacciones relacionadas con lainfusion o la administracién (RRI' Y RRA):

Tras la administracion de Trastuzumab se han observado reacciones relacionadas
con lainfusion (RRI) y reacciones relacionadas con la administracion (RRA).

Es posible que, desde el punto de vista clinico, resulte dificil distinguie las RRI y las
RRA de las reacciones de hipersensibilidad.

* Se puede utilizar la premedicacion para reducir el riesgo de las RRI y de RRA. Se
han referido casos de RRI y RRA graves, incluidas las siguientes: disnea,
hipotension, sibilancias, broncospasmo, taquicardia, saturaciéon de oxigeno
reducida, dificultad respiratoria, taquiarritmia supraventricular y urticaria. Se debe
vigilar alos pacientes para detectar posibles RRIy RRA. Lainterrupcién de lainfusidn
I.V. Puede ayudar a controlar dichos sintomas; se puede reanudar la infusiéon cuando
los sintomas hayan remitido.

e Estos sintomas pueden tratarse con un analgésico / antipirético, como lameperidina
o0 el paracetamol, o un antihistaminico, como la difenhidramina. Las reacciones
graves se han tratado satisfactoriamente con medidas de apoyo, como la
administracién de oxigeno, agonistas adrenérgicos betay corticosteroides.

e En raras ocasiones, estas reacciones se han asociado a un curso clinico con
desenlace mortal. Los pacientes que padecen disnea en reposo debido al cancer
avanzado o a enfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de sufrir una
reaccion alainfusion mortal. Por consiguiente, no se debe administrar Trastuzumab
a estos pacientes.

Reacciones pulmonares:

Se han descrito eventos pulmonares graves con el uso de Trastuzumab por via IV
después de la comercializacion.

* Estos eventos aveces tienen un desenlace mortal y pueden formar parte de un RRI
0 ser unareaccion retardada.

* Asimismo se han referido casos de neumopatia intersticial como infiltrados
pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo o insuficiencia
respiratoria. Entre los factores de riesgo asociados a la neumopatia intersticial se la
administracion previa o concomitante de otras terapias antineoplasicas asociadas a
la neumopatia intersticial, como los taxanos, la gemcitabina, la vinorelbina y la
radioterapia.
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* Los pacientes con disnea en reposo debida a complicaciones del cancer avanzado
o0 aenfermedades concomitantes pueden tener mayor riesgo de eventos pulmonares.
Por consiguiente, no se debe administrar Trastuzumab a estos pacientes.

Disfuncién cardiaca - Consideraciones Generales:

* Los pacientes tratados con Trastuzumab pueden tener mayor riesgo de sufrir
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (clase II-1V de la clasificacion de la New York
Heart Association [NYHA]) o disfuncidon cardiaca asintomatica. Estos eventos se han
observado en pacientes tratados con Trastuzumab en monoterapia o en combinacion
con taxanos después de una quimioterapia que contenia antraciclinas (doxorubicina
0 epirubicina). Su intensidad puede ser moderada o grave, y se ha asociado con el
fallecimiento. Ademas, se debe tener especial precaucion al tratar pacientes con
riesgo cardiaco elevado, por ejemplo, pacientes con hipertensién arterial, arteriopatia
coronaria documentada, Insuficiencia Cardiaca Congestiva, disfuncion diastdlica,
edad avanzada.

* Trastuzumab puede persistir en el torrente circulatorio hasta 7 meses tras la
finalizacion del tratamiento con Trastuzumab. En base al analisis farmacocinético
poblacional de todos los datos disponibles. Tras la supresion de Trastuzumab, los
pacientes que reciban antraciclinas pueden posiblemente tener un mayor riesgo de
padecer disfuncion cardiaca. Si fuera posible, el especialista debe evitar el
tratamiento basado en antraciclinas hasta 7 meses tras finalizar el tratamiento con
Trastuzumab. En caso de que se empleen antraciclinas se debe monitorizar
cuidadosamente la funcién cardiaca del paciente. Las simulaciones del modelo FC
poblacional indican que Trastuzumab puede persistir en la circulacion hasta 7 meses
después de suspender el tratamiento con Trastuzumab IV o Trastuzumab SC. Los
pacientes que reciben antraciclinas tras interrumpir el tratamiento con Trastuzumab
posiblemente tienen también un mayor riesgo de disfuncion cardiaca. En la medida
de lo posible, los médicos evitaran la terapia con antraciclinas hasta 7 meses
después de concluidalaadministracion con Trastuzumab. Si se utilizan antraciclinas,
se controlara estrechamente la funcién cardiaca del paciente. Los pacientes aptos
para el tratamiento con Trastuzumab, sobre todo los que hayn recibido previamente
alguna antraciclina, deben someterse a una evaluacién cardiaca inicial que
comprenda la anamnesis y la exploracion fisica, electrocardiograma (ECG), y
ecocardiograma o ventriculografia isotépica (MUGA) o resonancia magnética. El
seguimiento clinico puede facilitar la identificacién de los pacientes que desarrollen
una disfuncién cardica, incluidos los signos y sintomas de la ICC. La evaluacion del
estado cardiaco, tal y como se realiza antes de comenzar el tratamiento, se repetira
cada 3 meses durante el mismo y cada 6 meses tras su finalizacién, hasta que hayan
transcurrido 24 meses desde la ultima administracion de Trastuzumab.

* Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) cae 10
puntos respecto al valor inicial o hasta un valor menor al 50%, se suspendera la
administracion de Trastuzumab y se repetira la evaluacién de la FEVI en un plazo de
3 semanas aproximadamente. Sila FEVI no mejora o incluso empeora, o si el paciente
ha desarrollado una insuficiencia cardiaca congestiva importante desde el punto de
vista clinico, se planteara decididamente la suspension de Trastuzumab, salvo si se
considera que los beneficios para el paciente superan alos riesgos.

e Larealizacion 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 funcidn ventricular experimente un descenso continuado, aunque el
paciente se mantenga asintomatico, el médico debe considerar la posibilidad de
suspender el tratamiento si no ha observado ningin beneficio clinico de
Trastuzumab10.

* No se han realizado estudios prospectivos sobre la seguridad de continuar o
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
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contra la Insuficiencia Cardiaca (IC). La retirada de Trastuzumab debe considerarse
muy firmemente en presenciade 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 disfuncion 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
beneficiAndose clinicamente de Trastuzumab prosiguieron el tratamiento con
Trastuzumab sin nuevos efectos cardiacos10.

Carcinoma de Mama Metastésico (CMM):

e Trastuzumab y antraciclinas no deben administrarse concomitantemente a
pacientes con Carcinoma de Mama Metastésicol0.

Carcinoma de Mama Precoz (CMP):

* En pacientes con CMP, la evaluacién 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 Gltima administracion
de Trastuzumab10.

* Se recomienda que los pacientes que reciban quimioterapia con antraciclinas
permanezcan en observacién y se evalle su estado una vez al afio hasta
transcurridos 5 aflos desde la Ultima administracién de Trastuzumab o durante mas
tiempo en presencia de un descenso continuo de la FEVI10.

* Se excluyo6 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 1l - 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 hipertensién controlada con medicacion estandar) o
derrame pericardico con efectos hemodinamicos10.

Tratamiento adyuvante:

e 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 asintomaticos cuando
Trastuzumab se administré tras quimioterapia con antraciclinas en comparacion con
la administracién con un régimen de docetaxel y carboplatino sin antraciclinas10.

e La incidencia fue mas pronunciada cuando Trastuzumab se administro
concomitantemente con taxanos que cuando se administré de forma secuencial con
taxanos. Independientemente del régimen utilizado, la mayoria de los episodios
cardiacos sintomaticos se produjeron en los primeros 18 meses10.

* Los factores de riesgo de episodio cardiaco identificados en cuatro estudios de uso
adyuvante a gran escala fueron 10:

* Edad avanzada (>50 afos) 10.
* Cifras basales de FEVI bajas y en descenso (<55%)10.
* Cifras de FEVI bajas antes o después de iniciarse la administracion del paclitaxel10.

e Tratamiento con Trastuzumab y uso previo o concomitante de farmacos
antihipertensivos10.
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* En pacientes tratados con Trastuzumab después de finalizada la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asoci6é con una dosis acumulativa alta
de antraciclinas antes de comenzar la administracion de 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
guimioterapialo.

* La dosis acumulativa méxima de los regimenes antraciclinicos de dosis bajas no
debe sobrepasar los 180 mg/m2 (doxorubicina) o 360 mg/m2 (epirubicina) 10.

* Si un paciente ha recibido concomitantemente antraciclinas en dosis bajas y
Trastuzumab como tratamiento neoadyuvante, no se le debe administrar ninguna
nueva quimioterapia citotéxica tras la cirugia. La experiencia clinica en el uso
neoadyuvante-adyuvante se limita a pacientes mayores de 65 afios10.

Reacciones adversas:

En general, los eventos adversos mas comunes para el medicamento de referencia
estan relacionados con reacciones relacionadas con la infusién, 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,
hipotensidn, erupcidon cutanea y astenia, estas reacciones suelen ser leves o
moderadas y rara vez requieren la interrupcién 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
infusién, 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 reaccion de hipersensibilidad durante
la infusién2,17. La aparicion de disfuncidén cardiaca puede ser una preocupacion
importante en la minoria de pacientes y la suspensidn 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 analisis 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
encontrd 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 informé (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 méas comunmente
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notificados (incidencia 2 5%) se relacionaron con trastornos generales y con
condiciones del sitio de administracion [9 (40,91%)] seguidos de trastornos del
sistema nervioso [4 (18,18%)], Trastornos gastrointestinales [4 (18,18%)] e
infecciones e infestaciones [4 (18,18%)] y 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 méas en Brazo del
medicamento de referencia que en el brazo de Trastuzumab de Reliance. Se informé
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 lainfusion 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 significacién estadistica y la diferencia se encontré que no era
significativa (p> 0,05).

En este estudio, la evaluacidon de la inmunogenicidad se realizé mediante la técnica
ELISA. La evaluacion del anticuerpo anti-farmaco (ADA) se realiz6 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 que recibieron
Trastuzumab de Reliance (44 muestras) y el producto de referencia (innovador) (8
muestras) para el titulo de anticuerpos. Durante el analisis, no se encontraron
muestras positivas para Trastuzumab de Reliance ni anticuerpos de referencia de
unién 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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Minsalud
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Interacciones:

Agentes antineoplasicos (por ejemplo, antraciclinas [p. Ej., Doxorrubicina]

Se hainformado en la bibliografia sobre el riesgo de disfuncidon cardiaca sintomética
aumenta en pacientes que recibieron Trastuzumab (medicamento de referencia) en
combinacion con agentes quimioterapéuticos.

Laincidenciay la gravedad pueden ser mayores cuando Trastuzumab se utiliza con
antraciclinas que contienen regimenes de guimioterapia. Para los pacientes que 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 signhos de disfuncion cardiaca.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacold6gica: 6.0.0.0.N10

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

3.2.2 REUMAB®

Expediente : 20187975

Radicado : 20201158023

Fecha : 07/09/2020

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
Cada jeringa Prellenada contiene Adalimumab 40mg/ 0.8mL
Cada jeringa Prellenada contiene Adalimumab 20mg / 0.4mL

Forma farmacéutica:
Solucién para inyeccion subcutanea

Indicaciones:
Artritis reumatoidea

Adalimumab esté indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del
dafo estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente
activa que no han respondido satisfactoriamente a uno 0 mas agentes antirreumaticos
modificadores de enfermedad (FARMES). Puede emplearse solo o en combinacion con
metrotexato u otros agentes FARMES.

Artritis temprana

Espondilitis anquilosante: Reumab esta indicado para reducir los signos y sintomas en
pacientes con Espondilitis anquilosante activa.

Espondiloartritis axial no radiogréfica (espondiloatritis axial sin evidencia radiogréfica de
EA). Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloatritis axial activa, no radiogréfica, quienes han tenido una respuesta inadecuada,
son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINES.

Psoriasis
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Reumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis cronica en placa
moderada a severa que no han respondido a terapia sistémica o fototerapia.

Avrtritis Psoriasica

Inhibicién de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcion fisica en pacientes
con artritis psoriatica.

Enfermedad de Crohn

En pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido a la terapia convencional o
han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Adalimumab ha demostrado curacion
de lamucosay cierre de la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de crohn
moderada a severa ileocoldnica. Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo
plazo y la remision en pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa,
Adalimumab reduce el riesgo de rehospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad
de Crohn.

Colitis ulcerativa

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a
severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional, incluyendo corticosteroides y 6- mercaptopurina (6-mp) o azatioprina (aza),
0 quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para dichas
terapias.

Hidradenitis supurativa:

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de Hidradenitis supurativa activa de
moderada a severa (acne inverso) en pacientes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

Uveitis

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior
y panuveitis en pacientes adultos que no han respondido previamente a la terapia con
corticoides.

Pediatria:
Artritis idiopatica juvenil
Artritis idiopética juvenil poliarticular.

Adalimumab estéa indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular (PJIA, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de
2 aflos de edad y mayores. Adalimumab puede usarse solo 0 en combinacion con
metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis:

Adalimumab estd indicado para el tratamiento de artritis relacionada con entesitis, en
pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada, o que
son intolerantes a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn en pediatria

Adalimumab esté indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la
remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con enfermedad
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de crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria

Adalimumab esté indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa crénica
y severa, en nifilos y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una
respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia tépica o fototerapia.

Contraindicaciones: (Del Documento)

Adalimumab no podra ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida al
adalimumab o a cualquiera de sus componentes.

Adalimumab también estd contraindicado en pacientes con tuberculosis activa u otras
infecciones severas (tales como sepsis 0 infecciones oportunistas) y falla cardiaca
moderada a severa (NYHA clase Il / 1V)

Precauciones y advertencias:

Riesgo de infeccion por legionella y listerias
Los bloqueadores TNFa pueden disminuir la capacidad del sistema inmunolégico para
combatir infecciones.

Los pacientes deben informar a su médico si estd siendo tratado por una infeccién o si
tienen infecciones que reaparecen.

Los pacientes deben leer la guia del medicamento que acompafia a su receta para un
bloqueador de TNFa.

Los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si tienen preguntas o
inquietudes acerca de los bloqueadores de TNFa.

Los pacientes tratados con bloqueadores de TNFa estdn en mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves que pueden afectar mdltiples 6rganos produciendo asi una
hospitalizacion o incluso la muerte.

El riesgo de infeccion con los patégenos bacterianos legionella y listeria se debe afadir a
las advertencias para toda la clase de los bloqueadores del TNF.

Los riesgos y los beneficios de los bloqueadores TNF se deben considerar antes de iniciar
el tratamiento en pacientes con infeccibn crénica o recurrente y en pacientes con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a la infeccion.

Pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes que toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

Antes de iniciar los bloqueadores de TNFa y periddicamente durante el tratamiento, los
pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccién latente.
Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las infecciones
graves mientras esta tomando bloqueadores TNFa.

La terapia empirica anti fungica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fangicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Los profesionales sanitarios deben animar a los pacientes a leer la guia del medicamento
que acompanfia a su receta para un bloqueador de TNF.

Episodios Neuroldgicos: Los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab, se han
asociado en casos raros con la nueva aparicién o exacerbacion de sintomas clinicos y/o
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evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central,
incluyendo la esclerosis multiple, neuritis 6ptica y la enfermedad desmielinizante periférica,
incluyendo el sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben tener precaucion en
considerar el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema
nervioso central, preexistentes o de reciente aparicion; la descontinuacion de Adalimumab
debe ser considerada si alguno de estos trastornos se desarrolla.

Hay una asociacion conocida entre uveitis intermedia y trastornos centrales
desmielinizantes. Una evaluacion neuroldgica deber ser llevada a cabo en pacientes con
uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacién de la terapia con Adalimumab para
evaluar trastornos centrales desmielinizantes pre-existentes.

Reacciones adversas:

Aunqgue los bloqueadores de TNF son generalmente bien tolerados, la existencia de
cualquier inconveniente para el uso

De estos agentes debe considerarse antes del comienzo de la terapia. La terapia
Antagonista de TNF se asocia comuUnmente con la induccion de autoanticuerpos,
incluyendo anti-dsDNA

Anticuerpos; Sin embargo, el lupus inducido por TNF no es muy comun. La afectacion
cutanea, Renal y cerebral puede ocurrir mas frecuentemente que el lupus clasico inducido
por farmacos.

Los efectos secundarios mas comunes de estas terapias son las reacciones en el lugar de
la inyeccién subcutanea (El eritema local y la hinchazon suelen desaparecer dentro de las
24 h, y pueden ser disminuido por los antihistaminicos), o reacciones de infusion con
infliximab;

No es necesario detener el tratamiento y estos efectos secundarios no interfieren con la
eficacia de los farmacos. Desarrollo de Anticuerpos antiquiméricos farmaco - humanos
(HACA, infliximab) o anticuerpos humanos anticuerpos antihumanos (HAHA, etanercept /
adalimumab) es un problema para las terapias de TNF.

La incidencia de la produccion de HACA a infliximab es aproximadamente del 10% vy
aparece asociada con menores concentraciones séricas de infliximab y una incidencia
ligera a las reacciones de infusion.

La terapia concomitante con dosis bajas de MTX disminuy6 la aparicion de este anticuerpo.
El menor desarrollo de anticuerpos HAHA se ha observado en respuesta al etanercept con
una incidencia de aproximadamente el 5%. El tratamiento con anti-TNF-a puede utilizarse
en pacientes con VIH sin enfermedad avanzada con enfermedad reumatica asociada

El uso de bloqueadores de TNF-a en pacientes con HBV o HCV se asocié con un una
transaminitis transitoria, pero parecia ser seguro en general.

En general, los efectos secundarios mas comunes de Adalimumab son reacciones en el
lugar de la inyeccion.

Adalimumab aumenta el riesgo de infecciones graves poco frecuentes. Existe un doble
riesgo de Infecciones por el uso de adalimumab. No debe utilizarse durante los periodos de
infeccion activa.

Su complicacion infecciosa mas notable es la reactivacion de la tuberculosis. El screening
de Tuberculosis debe estar de acuerdo con las normas del pais y pueden o no incluir la
prueba de proteina derivada o radiografia de torax. Los hongos profundos y otras
infecciones graves y atipicas pueden también ser promovidas por el adalimumab.

Se ha asociado con poca frecuencia a erupciones cutaneas.
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Los efectos secundarios raros incluyen: empeoramiento o inicio de insuficiencia cardiaca
congestiva, sindrome de tipo lupus,

La promocion del linfoma, las citopenias médicamente significativas y el empeoramiento de
Esclerosis multiple / enfermedad neurolégica. Se ha informado de pancitopenia y
Transaminas con el uso de adalimumab, lo que sugiere que el monitoreo de pruebas de
laboratorio en sangre, el recuento de la funcion hepética, al menos intermitentemente es
atil. En pacientes con cualquiera de los anteriores problemas, su uso debe ser
cuidadosamente considerado.

Interacciones:

Abatacept, tocilizumab: Puede producirse un aumento de la tasa de infeccion. La terapia
concomitante no es recomendada Si ocurre la coadministracion, vigilar de cerca los signos
de infeccion.

Anakinra: No utilizar en combinacion; Mayor riesgo de infecciones graves y neutropenia.
Vacunas vivas: No administrar simultaneamente.

Metotrexato: Reduce el aclaramiento aparente de (adalimumab); Sin embargo, el ajuste en
la dosis de cualquiera de los farmacos no parecen necesarios.

Rituximab: Se ha observado una tasa mas alta de infeccion grave en pacientes con AR
tratados con Rituximab y recibir posteriormente un bloqueador de TNF (por ejemplo,
adalimumab).

Hay insuficiente informacion para proporcionar recomendaciones para el uso concurrente
de Adalimumab y otros productos biolégicos.

Via de administracion:
Reumab (adalimumab) se administra por inyeccién subcutanea.

Dosificacion y Grupo etario:

Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica

Para adultos, 40 mg por via subcutanea cada dos semanas. Metotrexato, glucocorticoides,
salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos u otras modificaciones
de la enfermedad.

Pueden administrarse concomitantemente. Se utiliza para la artritis reumatoide de
moderada a grave, en monoterapia o en combinacion con metotrexato en artritis psoriasica
(PSA) y espondilitis anquilosante (AS).

En el tratamiento de la artritis reumatoide, algunos pacientes que no toman metotrexato
concomitante pueden derivar beneficios adicionales de aumentar la frecuencia de
dosificacién a 40 mg cada semana.

Dosis pediatrica habitual para la artritis idiopatica juvenil

La dosis recomendada en pacientes de 2 afios de edad y mayores con artritis idiopatica
juvenil poliarticular (JIA) se basa en el peso como se muestra a continuacion. El metotrexato
(MTX), glucocorticoides, AINEs y / o0 analgésicos pueden continuar durante el tratamiento
con Reumab (adalimumab).

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular (JIA)
de menos de 2 afios de edad o en pacientes con un peso inferior a 10 kg.

Dosis habitual de adultos para la enfermedad de Crohn
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- Dosis inicial: 160 mg por via subcutanea el dia 1 (administrada en cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos),
seguida de 80 mg dos semanas después (dia 15).

- Dosis de mantenimiento: dos semanas después (dia 29) - Comenzar una dosis de
mantenimiento de 40 mg cada dos semanas.

Aminosalicilatos y / o corticosteroides pueden continuar durante el tratamiento. Azatioprina,
6- Mercaptopurina (6-MP) o MTX durante el tratamiento si es necesario. No se ha
establecido tratamiento mas all4 de un afio en la enfermedad de Crohn.

Dosis pediatrica habitual para la enfermedad de Crohn (6 afios de edad y mayores)

El régimen de dosis recomendada para pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores
con enfermedad de Crohn (CD) se basa en el peso corporal como se muestra a
continuacion:

- Dosis inicial: 160 mg por via subcutanea el dia 1 (administrada en cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos),
seguida de 80 mg dos semanas después (dia 15)

- Dosis de mantenimiento: Dos semanas después (Dia 29): Comience una dosis de
mantenimiento de 40 mg cada dos semanas.

Aminosalicilatos y / o corticosteroides pueden continuar durante el tratamiento. La
azatioprina, la 6-mercaptopurina (6-MP) o el MTX pueden continuar durante el tratamiento
si es necesario. El tratamiento en la colitis ulcerosa sélo debe continuar en pacientes con
evidencia de remision clinica de ocho semanas (Dia 57) de la terapia.

Psoriasis de placa

La dosis recomendada para pacientes adultos con psoriasis en placas es una dosis inicial
de 80 mg, seguida de 40 mg administrados una vez cada semana, comenzando una
semana después de la dosis inicial. El uso de Adalimumab en la psoriasis de placa crénica
moderada a severa més alla de un afio no se ha evaluado.

Consideraciones generales para la administracion

AdaliRel (adalimumab) esta disefiado para su uso bajo la guia y supervision de un médico.
Un paciente puede autoinyectarse AdaliRel (adalimumab) si un médico determina que es
apropiado, y con seguimiento médico, segun sea necesario, después de un entrenamiento
adecuado en pacientes subcutaneos.

Técnica de inyeccion.

La solucién en la jeringa precargada debe ser cuidadosamente inspeccionada visualmente
para detectar particulas y decoloracién antes de la administraciébn subcutanea. Si se
encuentran particulas y decoloraciones el producto no debe utilizarse.

AdaliRel (adalimumab) no contiene conservantes; Por lo tanto, las porciones no utilizadas
del medicamento restante de la jeringa deben ser desechadas. La cubierta de la aguja de
la jeringa contiene caucho seco (latex), que no debe ser manipulado por personas sensibles
a esta sustancia.

Los pacientes que usen la jeringa precargada deben recibir instrucciones para inyectar la
cantidad completa en la jeringa (0,8 ml), que proporciona 40 mg de AdaliRel (adalimumab),
de acuerdo con las instrucciones proporcionadas.

Se debe instruir a los pacientes (15 kg a <30 kg) que usan la jeringa pre-llenada pediatrica
0 sus cuidadores para que inyecten la cantidad completa en la jeringa (0,4 ml), que
proporciona 20 mg de AdaliRel (adalimumab), segun la Indicaciones proporcionadas. Los
sitios de inyeccion deben ser rotados y las inyecciones nunca deben administrarse en areas
donde la piel esté blanda, magullada, roja o dura.
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Condicion de venta:

Venta con féormula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto versién 1 allegado mediante radicado No. 20201158023
- Informacién para prescribir version 1 allegado mediante radicado No. 20201158023

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe dar
cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales seran especificados en el
acto administrativo.

Adicionalmente, en cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR), una vez revisada la
version 1.0 del PGR del producto Reumab, se solicita:

1. Ajustar PGR con las especificaciones de seguridad del producto de referencia

2. Unavez ajustado el PGR se solicita definir las actividades de farmacovigilancia de
rutina.

3. Se solicita realizar una propuesta de farmacovigilancia activa que se vea reflejada
en el plan de faramcovigilancia en el aprtado de farmacovigilancia adicional.

4. Allegar el material a proponer como medida de minimizacion de riesgo adicional.

3.2.3 KESIMPTA SOLUCION INYECTABLE 20mg/0,4 mL
Expediente : 20190663

Radicado : 20201190427

Fecha : 16/10/2020

Interesado : Novartis De Colombia S.A.

Composicion:

Cada 0.4 ml contiene 20 mg de Ofatumumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Kesimpta esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos que padecen formas
recurrentes de esclerosis multiple (EMR).

Contraindicaciones:

Kesimpta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al ofatumumab
0 a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionadas con la inyeccion

Las manifestaciones (locales) de reacciones en la zona de inyeccion observadas en los
estudios clinicos fueron eritema, hinchazén, picazén y dolor.
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Las reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccidén que se observaron en los estudios
clinicos se presentaron, en la mayoria de los casos, después de la primera inyeccion. Los
sintomas observados fueron fiebre, cefalea, mialgia, escalofrios y fatiga. En su mayoria
(99,7%) no revistieron gravedad y fueron de severidad leve o moderada. No hubo
reacciones potencialmente mortales a la inyeccion en los estudios clinicos sobre EMR.
Debe advertirse a los pacientes que las reacciones relacionadas con la inyeccién suelen
aparecer en las primeras 24 horas y principalmente después de la primera inyeccion. Si se
presentaran reacciones relacionadas con la inyeccién, pueden manejarse con tratamiento
sintomatico.

En los estudios clinicos sobre EMR, la premedicacién con corticoides, antihistaminicos o
paracetamol tuvo escaso efecto beneficioso. Los pacientes tratados con ofatumumab y
premedicados con metilprednisolona (u otro corticoide equivalente) tuvieron menos
sintomas tales como fiebre, mialgia, escalofrios y nduseas. Sin embargo, con el uso de
premedicacion con corticoides se presentaron con mayor frecuencia rubefaccion, molestia
toracica, hipertension, taquicardia y dolor abdominal, incluso en ausencia de tratamiento
con ofatumumab (es decir, en los pacientes que recibieron inyecciones de placebo). Por lo
tanto, no se considera necesario el uso de premedicacion.

La primera inyeccion de Kesimpta debe efectuarse bajo la guia de un profesional sanitario
debidamente capacitado.

Infecciones

Dado su modo de accion, el ofatumumab podria aumentar el riesgo de infecciones. En los
pacientes que presenten una infeccion activa, la administracion debe posponerse hasta que
la infeccion se resuelva.

En los estudios clinicos sobre EMR, la proporcion de pacientes con infecciones fue similar
en los grupos de tratamiento con ofatumumab y con teriflunomida. En los estudios clinicos
pivotales de fase lll, el 51,6% de los pacientes tratados con ofatumumab presentaron al
menos una infeccion, en comparacién con el 52,7% de los tratados con teriflunomida.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

No se notificaron casos de LMP con la administracion de ofatumumab en los estudios
clinicos sobre EMR. No obstante, puesto que en los pacientes tratados con anticuerpos
anti- CD20 y otros tratamientos para la EM se ha observado infeccion por el virus de John
Cunningham (VJC) que dio lugar a LMP, el médico debe estar alerta para detectar cualquier
sintoma clinico o resultados de resonancia magnética (RM) sospechosos de LMP. Ante la
sospecha de LMP, el tratamiento con Kesimpta debe suspenderse hasta que se haya
descartado la LMP.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

No se observaron casos de reactivacion del VHB en los estudios clinicos de EMR con
Kesimpta. Sin embargo, se ha observado reactivacién de la hepatitis B en pacientes
tratados con anticuerpos anti-CD20, que en algunos casos causaron hepatitis fulminante,
insuficiencia hepéatica y muerte.

Los pacientes con hepatitis B activa no deben recibir tratamiento con Kesimpta. En todos
los pacientes deben realizarse pruebas para la deteccion del VHB antes de iniciar un
tratamiento con Kesimpta. Como minimo, estas deben incluir la deteccién del antigeno de
superficie del VHB (AgHBs) y de los anticuerpos contra el antigeno del nucleo del VHB
(anticuerpos anti-HBc). Estas pruebas podrdn complementarse con el estudio de otros
marcadores relevantes segun las pautas locales. Los pacientes con serologia positiva para
la hepatitis B (AgHBs o anticuerpos anti-HBc) deben consultar con expertos en
enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitoreados y
atendidos segun las normas de atencion locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis
B.
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Vacunas

Todas las vacunas deben administrarse segun las guias de vacunacion, por lo menos 4
semanas antes de iniciar la administracion de Kesimpta si se trata de vacunas de
microorganismos vivos o0 atenuados y, siempre que sea posible, por lo menos 2 semanas
antes de comenzar a administrar Kesimpta en el caso de vacunas inactivadas. Kesimpta
podria reducir la eficacia de las vacunas inactivadas. No se ha estudiado la seguridad de
las vacunas de microorganismos vivos o atenuados después del tratamiento con Kesimpta.
Se desaconseja el uso de vacunas de microorganismos vivos o atenuados durante el
tratamiento o tras su suspension hasta que se hayan normalizado los recuentos de linfocitos
B.

Vacunacion de bebés lactantes nacidos de madres tratadas con Kesimpta durante el
embarazo

Los bebés lactantes de madres tratadas con Kesimpta durante el embarazo no deben recibir
vacunas de microorganismos vivos o atenuados hasta haber confirmado la recuperacion de
los linfocitos B en los bebés. El agotamiento de linfocitos B en los lactantes puede aumentar
el riesgo asociado a las vacunas de microorganismos vivos 0 atenuados.

Pueden administrarse vacunas inactivadas segun estén indicadas antes de la recuperacion
del nimero de linfocitos B; sin embargo, debe realizarse una evaluacion de la respuesta
inmunitaria a la vacuna, que incluya la consulta con un especialista idéneo, para determinar
si se ha logrado una respuesta inmunitaria protectora

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

Aproximadamente 1500 pacientes con EMR recibieron ofatumumab en estudios clinicos.
En los dos estudios pivotales de fase lll, se aleatorizaron 1882 pacientes con EMR, de los
cuales 946 recibieron tratamiento con ofatumumab durante una mediana de 85 semanas, y
el 33% de estos pacientes recibieron ofatumumab durante mas de 96 semanas.

La proporcién de pacientes con eventos adversos (EA) (83,6% frente a 84,2%) y la de
pacientes con EA que provocaron la suspension definitiva del farmaco (5,7% frente a 5,2%)
fue similar en los grupos de ofatumumab y de teriflunomida.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los estudios clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos pivotales se enumeran con
arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA (Tabla 1). Dentro de cada
clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden
decreciente de frecuencia (es decir, las mas frecuentes primero). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la correspondiente categoria de frecuencia para cada reacciéon adversa sigue la
siguiente convencion (CIOMS IIl): muy frecuente (mayor o igual que 1/10), frecuente (mayor
oigual que 1/100 y menor a 1/10), infrecuente (mayor o igual que 1/1000 y menor a 1/100),
rara (mayor o igual que 1/10000 y menor a 1/1000), muy rara (menor a 1/10000)

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios ASCLEPIOS |y
Il
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Ofatumumab Teriflunomida
. 20 mg 14mg Categoria de
Reacciones adversas N =946 N=936 Sronssinla
% | %
Infecciones e infestaciones
Muy
2

Infeccion del tracto respiratorio superior 394 . 3rs fscoenis
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reacciones en la zona de inyeccion 10.9 563 Muy

(locales) ; [ ' frecuente
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Reacciones relacionadas con la inyeccidn 3 Muy

206 1537

(sistémicas) frecuente
"I Datos agrupados procedentes de los perlodos de tratamiento de G2301 y G2302 (poblacidn de andbsis de la
seguridad)
% Para la determinacidn de 1a frecuencia de las reacciones adversas, so tuvo on cuenta ka agrupacion de términos
proferentes (TP),
I El grupo de 1a teriflunomida recibio inyecciones de un placebo idéntico

Descripcion de reacciones adversas especificas
Infecciones del tracto respiratorio superior

Una proporcién mas alta de pacientes tratados con ofatumumab presentaron infecciones
del tracto respiratorio superior, en comparacion con los pacientes tratados con
teriflunomida. En los estudios clinicos sobre EMR, el 39,4% de los pacientes tratados con
ofatumumab presentaron infecciones del tracto respiratorio superior, frente al 37,8% de los
pacientes tratados con teriflunomida. Las infecciones fueron en general de grado leve o
moderado, y la mayoria de los casos consistieron en nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio superior e influenza (gripe).

Reacciones relacionadas con la inyeccion y reacciones en la zona de inyeccion

En los pacientes tratados con ofatumumab de los estudios clinicos de fase Il sobre EMR,
se notificaron reacciones relacionadas con la inyeccion (sistémicas) y reacciones en la zona
de inyeccion (locales) en el 20,6% y el 10,9% de los pacientes tratados con ofatumumab,
respectivamente.

La incidencia de reacciones relacionadas con la inyeccion alcanz6 el maximo con la primera
inyeccion (14,4%) y disminuyd significativamente con las inyecciones siguientes (4,4% con
la segunda y <3% con la tercera inyeccion). Las reacciones relacionadas con la inyeccién
fueron en su mayoria (99,8%) de severidad leve o moderada. Solo dos de los pacientes
(0,2%) con EM tratados con ofatumumab comunicaron reacciones graves relacionadas con
la inyeccién. Ninguna de las reacciones relacionadas con la inyecciéon fue potencialmente
mortal. Los sintomas comunicados con mayor fatiga. Las reacciones locales en la zona de
inyeccion fueron muy frecuentes y todas ellas de severidad leve o moderada, y no graves.
Los sintomas comunicados con mayor frecuencia (mayor o igual que 2%) fueron eritema,
dolor, picazén e hinchazon.

Anomalias de laboratorio
Inmunoglobulinas

Durante el transcurso de los estudios clinicos de fase Ill sobre EMR, se observé una
disminucién de la concentracién media de inmunoglobulina M (IgM), que no se asoci6 con
riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves. En el 14,3% de los pacientes
participantes en los estudios clinicos de fase Il sobre EMR, el tratamiento con Kesimpta
caus6 una reduccion de la concentracion de IgM por debajo de 0,34 g/dl.

No hubo disminucién en los valores medios de la concentracion de inmunoglobulina G

(19G).
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Interacciones:

El ofatumumab no comparte una via de depuraciébn comin con sustancias quimicas
farmacoldgicas metabolizadas por las enzimas del sistema del citocromo P450 o por otras
enzimas metabolizadoras de farmacos. Tampoco hay datos que indiquen que los
anticuerpos monoclonales (AcM) anti-CD20 participen en la regulacion de la expresion de
las enzimas metabolizadoras de farmacos. No se han investigado en estudios formales las
interacciones entre Kesimpta y otros medicamentos.

Vacunas

No se han investigado la seguridad ni la capacidad de generar, durante el tratamiento con
ofatumumab, una respuesta primaria 0 anamnésica (de recuerdo) a la inmunizacion con
vacunas a base de microorganismos vivos, atenuados o inactivados. El agotamiento de
linfocitos B podria afectar la respuesta inmunitaria a las vacunas. Es recomendable que los
pacientes completen las vacunaciones antes de iniciar un tratamiento con Kesimpta.

Otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores

Se debe tener en cuenta el riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario si se
administran tratamientos inmunosupresores junto con Kesimpta.

Cuando se sustituyan medicamentos que poseen efectos inmunitarios prolongados, tales
como ocrelizumab, cladribina, fingolimod, natalizumab, teriflunomida, mitoxantrona o
dimetilfumarato, debe tenerse presente la duraciébn y el modo de accién de esos
medicamentos, dada la posibilidad de posibles efectos inmunosupresores aditivos al iniciar
la administracion de Kesimpta.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada de Kesimpta es de 20 mg administrada por inyeccién subcutanea
de la siguiente forma: dosis iniciales en las semanas 0, 1y 2, seguidas de dosis mensuales
a partir de la cuarta semana.

Omision de una dosis

En el caso de omitir una inyeccion de Kesimpta, esta debera administrarse lo antes posible,
sin esperar hasta la siguiente dosis programada. Luego, las dosis sucesivas deben
administrarse segun los intervalos recomendados.

Poblaciones especiales
Disfuncion renal

No se realizaron estudios especificos con el ofatumumab en pacientes con disfuncion renal.
En los estudios clinicos participaron pacientes con disfuncion renal leve. No hay experiencia
en pacientes con disfuncion renal moderada o severa. Sin embargo, dado que el
ofatumumab no se elimina por la orina, no se prevé que sea necesario modificar la dosis en
los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncién hepética

No se realizaron estudios sobre el ofatumumab en pacientes con disfuncion hepatica.
Puesto que el metabolismo hepético de los anticuerpos monoclonales, como el
ofatumumab, es desdefiable, no se espera que la disfuncion hepatica influya en la
farmacocinética del ofatumumab. Por consiguiente, no se prevé que sea necesario
modificar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica.
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Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos (menores de 18 afios) con esclerosis
multiple (EM) aln no se han estudiado.

Pacientes geriatricos (a partir de 65 afios)

No se han realizado estudios en pacientes ancianos con EM. El ofatumumab se estudi6 en
pacientes de 18 a 55 afios de edad con EMR. Los resultados de farmacocinética poblacional
indican que no es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos.

Modo de administracion

Kesimpta esta previsto para que el paciente se lo autoadministre por inyeccién subcutanea.
Los lugares habituales de las inyecciones subcutaneas son el abdomen, el muslo y la cara
externa del brazo.

La primera inyeccion de Kesimpta debe efectuarse bajo la guia de un profesional sanitario.
En el apartado informacion farmacéutica, se proporcionan instrucciones completas para la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto Ref. No.: N/A con fecha de distribucién 25 de junio de 2020, corregido 29 de
septiembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20201190427

- Declaracion sucinta Ref. No.: N/A con fecha de distribucién 25 de junio de 2020,
corregido 29 de septiembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20201190427

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que que la poblacion incluida en los
estudios ASCLEPIOS no soporta la indicacion solicitada, dado que el numero de
pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva (EMPS) son insuficientes
para establecer un balance beneficio-riesgo favorable en este grupo de pacientes.

En cuanto ala declaracién de nueva entidad quimica, la Sala no la recomienda, dado
que el producto ya habia sido incluido en normas, se trata de un segundo uso el cual
esta excluido segun el Decreto 2085 de 2002.

Adicionalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.24 FORMOSSEO

Expediente : 20190675

Radicado : 20201190514

Fecha : 16/10/2020

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada ml contiene 0.25 mg de Teriparatida

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones: (Del Documento)
Teriparatida esté indicado en adultos.

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con un aumento
del riesgo de fractura. En mujeres posmenopausicas, se ha demostrado una disminucion
significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales pero no en fracturas
de cadera

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

- Embarazo y lactancia.

- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficiencia renal severa.

- Pacientes con enfermedades metabdlicas 6seas (incluyendo el hiperparatiroidismo y la
enfermedad de Paget del hueso) distintas a la osteoporosis primaria u osteoporosis
inducida por glucocorticoides.

- Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

- Pacientes que hayan recibido anteriormente radiacion externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto.

- Pacientes con tumores 6seos 0 metastasis 0seas deben ser excluidos del tratamiento con
teriparatida.

Precauciones y advertencias:
Calcio sérico y urinario

En pacientes normocalcémicos se han observado elevaciones ligeras y transitorias de las
concentraciones séricas de calcio después de la inyeccion de teriparatida. Las
concentraciones séricas del calcio alcanzan su maximo entre las 4 y las 6 horas siguientes
a la inyeccion y vuelven a los valores basales entre las 16 y 24 horas siguientes a la
administracion de cada dosis de teriparatida. Por lo que, si se toman muestras para medir
el calcio sérico, se debe hacer al menos 16 horas después de la udltima inyeccion de
teriparatida. Durante el tratamiento no es necesario realizar una monitorizacion rutinaria del
calcio. Teriparatida puede producir pequefios incrementos en la excrecion urinaria del
calcio, sin embargo, en ensayos clinicos la hipercalciuria no fue diferente de la de los
pacientes tratados con placebo.

Urolitiasis

Teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Teriparatida se debe
utilizar con precaucion en pacientes con urolitiasis activa o reciente por el riesgo potencial
de empeoramiento.

Hipotension ortostatica

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados con teriparatida se han observado
episodios aislados de hipotensién ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron
dentro de las 4 horas siguientes a la administracion de la dosis y se resolvieron
espontaneamente entre unos minutos y unas pocas horas. En los casos en los que se
produjo una hipotensién ortostética transitoria, ésta ocurrio con las primeras dosis, se alivio
colocando a los sujetos en decubito, y no impidié continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Poblacion adulta més joven
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La experiencia en la poblacion adulta mas joven, incluyendo mujeres premenopausicas, es
limitada. En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio
supere claramente los riesgos. Las mujeres en edad fértii deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegara a
producirse, el tratamiento con teriparatida debe interrumpirse.

Duracion del tratamiento

Los estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracion a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de mas datos clinicos,
no se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de teriparatida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. En algunos pacientes se observo hipotension ortostatica o mareo transitorio.
Estos pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas hasta que los sintomas hayan
remitido.

Embarazo — Lactancia:

Las mujeres en edad fértil, deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegase a producirse, se debe interrumpir el
tratamiento con teriparatida.

Embarazo
El uso de teriparatida esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia
El uso de teriparatida esta contraindicado durante la lactancia. Se desconoce si teriparatida
se excreta en la leche materna.

Fertilidad

Los estudios realizados en conejos han mostrado toxicidad para la reproducciéon. No se ha
estudiado el efecto de teriparatida sobre el desarrollo fetal humano. Se desconoce el riesgo
potencial en humanos.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas que se notificaron mas frecuentemente en pacientes tratados con
teriparatida fueron nauseas, dolor en las extremidades, cefalea y mareo.

Entre los pacientes incluidos en los ensayos con teriparatida, el 82,8% de los pacientes
tratados con teriparatida y el 84,5% de los pacientes que recibieron placebo, notificaron al
menos 1 acontecimiento adverso.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida
observadas en los ensayos clinicos de osteoporosis y después de la comercializacion. La
clasificacion de las reacciones adversas se ha llevado a cabo de acuerdo al siguiente
convenio: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).
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Trasternos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia

Trastornos del sistema inmunoﬁgicn
Raras: Anafr]'uxiu

Trasternos del metabuﬁsmo}r de la nutrician

Frecuentes: Hiperc&festeru]'emr'u
Paoco ﬁ'ecuen tes: Hipercufcemiu superior 2,76 mmol/L, hfperuricem ia
Raras: Hr'percul'cemiu superfor a 3,25mmol/L

Trasternes Psiq uiatricos
Frecuentes: Depresrﬁn

Trasternos del sistema nerviose

Frecuentes: Mareo, cefalea, ciatica, sincope

Trasternes del side y del laberinte
Frecuentes: Vertigo

Trastornes cardiaces
Frecuentes: Pul'pr'tucr'unes
Poco frecuentes: Taquicardia

Trasternos vasculares
Frecuentes: Hipatensr'én

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea

PGCG ﬁ'ECUEﬂ tes: Enffsemu

Trastornos gastmintestina|es
Frecuentes: Nauseas, vémito, hernia de hiato, Reﬁuj{: gas troesofégicu
Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la Pie|}r del tejidn subcutaneo

Frecuentes: Aumento de la sudoracion

Trastornos mus:u|n-esr.|ue|étil:os y del tejidn l:onjunti\ro
Muy frecuentes: Deler en las extremidades
Frecuentes: Calambres musculares

Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/dolor de espalda®

Trasternes rnenah::*x-':,r urinaries

Poco frecuentes: Incontinencia urinaria, Pch'r'urr'u, urgencia miccional,
nefrolitiasis

Raras: Fallo/insuficiencia renal

Trastornos genera|es y alteraciones en el |ugar de administracion
Frecuentes: Fatiga, dolor toracice, astenia, acontecimientos leves
transitorios en el lugar de la inyeccion, r'ncl'uyen do dolor, hinchazon,
eritema, hematoma localizado, prurito y ligere sangrado en el lugar de la
inyeccion

Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccion, reaccion en el lugar de
inyeccion

Raras: Posibles acontecimientos uférgfcos inmediatamente deslnués de la
Fn}-'eccr'én: disnea aguda, edema umffucr'uf, urticaria generalizada, dolor
tordcico, edema fprfn cipufmentf perrférr'cu,]

Explﬂm:iones :nmp|ementa rias
Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiace, incremento de la
f{:sfutusu alcalina

* Se han notificado casos graves de calambres/dolor de espaHa
transcurridos unos minutos después de la in}re::ié-n.

Descripcion de las reacciones adversas

En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con una
diferencia de frecuencia 21% comparado con placebo: vértigo, nauseas, dolor en las
extremidades, mareo, depresion, disnea.
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Teriparatida aumenta las concentraciones séricas de 4cido Urico. En ensayos clinicos, 2,8%
de los pacientes tratados con teriparatida tuvieron concentraciones séricas de acido Urico
por encima del limite superior de la normalidad en comparacion con el 0,7% para los
pacientes tratados con placebo. Sin embargo, la hiperuricemia no produjo un aumento de
gota, artralgia o urolitiasis.

En un ensayo clinico grande, se detectaron anticuerpos que producian una reaccion
cruzada con teriparatida en un 2,8% de las mujeres que recibieron teriparatida.
Generalmente, los anticuerpos se detectaron por primera vez después de 12 meses de
tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No hubo evidencia de
reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el calcio sérico o
efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administré digoxina diariamente hasta
alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no alteré el efecto cardiaco
de la digoxina. Sin embargo, notificaciones de casos esporadicas, han sugerido que la
hipercalcemia puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitalica. Debido a que
teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico, teriparatida se debe utilizar con
precaucién en pacientes que estén tomando digitalicos.

Teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccibn farmacodindmica con
hidroclorotiazida. No se observéd ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracién de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida no modificd
los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las reacciones adversas
clinicas.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada de teriparatida es de 20 microgramos administrados una vez al dia.
Se recomienda que la duracion maxima del tratamiento con teriparatida sea de 24 meses.
El ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatida no debe repetirse a lo largo de la vida
del paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el aporte dietético no es
suficiente.

Después de suspender el tratamiento con teriparatida los pacientes pueden continuar con
otros tratamientos para la osteoporosis.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Teriparatida no puede usarse en pacientes con insuficiencia renal grave. Teriparatida debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada. No se requieren
precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal leve.
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Pacientes con insuficiencia hepatica

No se dispone de datos en pacientes con disfuncion hepatica. Por lo que teriparatida se
debe usar con precaucion.

Poblacion pediatrica y adultos jévenes con epifisis abiertas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Teriparatida no debe usarse en pacientes pediatricos (menores de 18
afos) o adultos jévenes con epifisis abiertas.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis basado en la edad.

Forma de administracion

Teriparatida se debe administrar una vez al dia mediante inyeccion subcutanea en el muslo
0 abdomen. Los pacientes deben estar entrenados en el uso de una técnica de inyeccion
adecuada. También hay disponible un manual del usuario, para formar a los pacientes en
el uso correcto del inyector (dispositivo).

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

Evaluacién farmacologica

Inserto version 1 allegado mediante radicado No. 20201190514

Informacion para prescribir version 1 allegado mediante radicado No. 20201190514
Instructivo de uso version 1 allegado mediante radicado No. 20201190514

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe dar
cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales seran especificados en el
acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. OVESTIN® CREMA VAGINAL
Expediente  : 55342

Radicado : 20201169887

Fecha : 21/09/2020

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S

Composicion:
Cada 100g de crema vaginal contiene 100mg de Estriol

Forma farmacéutica: Crema vaginal

Indicaciones: (Del Registro)
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Terapia de reemplazo hormonal (HRT) para el tratamiento de la atrofia del tracto urogenital
inferior relacionada con deficiencia estrogénica. Tratamiento pre y postoperatorio en
mujeres pos menopausicas sometidas a cirugia vaginal

Contraindicaciones: (Del Registro)

Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama; conocimiento o sospecha de
tumores malignos estrégeno-dependientes; sangrado genital no diagnosticado, hiperplasia
endometrial no tratada; antecedentes o presencia de tromboembolismo venoso;
desordenes trombofilicos conocidos; tromboembolismo arterial activo o reciente;
enfermedad hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepdtica; hipersensibilidad
conocida a las sustancias activas o0 a cualquiera de los excipientes; porfiria; embarazo;
leiomioma del Utero; hipertension grave; epilepsia, endometriosis; trastornos de la funcion
renal; administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca; Usese bajo
control médico.

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

- Modificacion de indicaciones

- Inserto versién 07/2019 allegado mediante radicado No. 20201169887

- Informacién para Prescribir versiéon 07/2019 allegado mediante radicado No.
20201169887

Nuevas indicaciones:

Ovestin®.es una Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH). Contiene la hormona femenina
estriol (un estrégeno). Ovestin® se utiliza en mujeres postmenopausicas que han tenido su
altima menstruacion hace al menos 12 meses.

Ovestin® se utiliza para:

Aliviar los sintomas que aparecen después de la menopausia

Durante la menopausia, la cantidad de estrégenos que produce el cuerpo de una mujer
disminuye gradualmente. Si los ovarios se extirpan quirdrgicamente (ovariectomia) antes
de la menopausia, la disminucion de la produccién de estrogeno ocurre de forma muy
abrupta.

La escasez de estrogenos durante la menopausia puede provocar adelgazamiento y
sequedad de la pared vaginal. Como consecuencia, la relacion sexual puede ser dolorosa,
como asi también aparecer picazén e infecciones vaginales. La falta de estr6geno también
puede provocar sintomas como incontinencia urinaria y cistitis recurrente.

Ovestin® alivia estos sintomas que se presentan después de la menopausia. Puede tomar
varios dias o incluso semanas antes de que observe una mejoria. Se le recetara Ovestin®
solamente sus sintomas dificultan seriamente su vida diaria.

Ademas de los usos mencionados anteriormente, Ovestin® también pueden recetarse para:
Mejorar la cicatrizacién de heridas en las mujeres posmenopdausicas sometidas a una
cirugia vaginal.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora considera que en indicaciones se identifican los pacientes que se pueden
beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencion
alos efectos terapéuticos. Adicionalmente, hacer solo mencién aun beneficio clinico
sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus
magnitudes, induce a una interpretacion equivoca de los beneficios y riesgos de
utilizar una intervencién farmacolégica. La Sala considera que el lugar para colocar
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los beneficios y riesgos con sus respectivas magnitudes es el item de estudios
clinicos.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacion,
tal como los datos de estudios clinicos.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacién se
presente en forma balanceada.

Con base en lo anterior, la Sala considera que las indicaciones del producto deben
continuar siendo las actualmente aprobadas en el Registro Sanitario.

3.4.1.2. OVESTIN® OVULOS VAGINALES

Expediente  : 55341

Radicado : 20201169891

Fecha : 21/09/2020

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S

Composicion:
Cada ovulo contiene 0,5mg de Estriol

Forma farmacéutica: Ovulo
Indicaciones: (Del Registro)

Terapia de reemplazo hormonal (HRT) para el tratamiento de la atrofia del tracto urogenital
inferior relacionada con deficiencia estrogénica, tratamiento pre y postoperatorio en mujeres
posmenopausicas sometidas a cirugia vaginal.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama; conocimiento o sospecha de
tumores malignos estrégeno-dependientes; sangrado genital no diagnosticado, hiperplasia
endometrial no tratada; antecedentes o0 presencia de trombo embolismo venoso;
desodrdenes trombofilicos conocidos; trombo embolismo arterial activo o reciente;
enfermedad hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepdtica; hipersensibilidad
conocida a las sustancias activas o0 a cualquiera de los excipientes; porfiria; embarazo;
leiomioma del Gtero; hipertension grave; epilepsia, endometriosis; trastornos de la funcion
renal; administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca; usese bajo
control médico.

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

- Modificacion de indicaciones

- Inserto version 07/2019 allegado mediante radicado No. 20201169891

- Informacién para Prescribir version 07/2019 allegado mediante radicado No.
20201169891

Nuevas indicaciones:

Ovestin®.es una Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH). Contiene la hormona femenina
estriol (un estrégeno). Ovestin® se utiliza en mujeres postmenopausicas que han tenido su
dltima menstruacion hace al menos 12 meses.
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Ovestin® se utiliza para:
Aliviar los sintomas que aparecen después de la menopausia

Durante la menopausia, la cantidad de estrégenos que produce el cuerpo de una mujer
disminuye gradualmente. Si los ovarios se extirpan quirdrgicamente (ovariectomia) antes
de la menopausia, la disminucion de la produccién de estrégeno ocurre de forma muy
abrupta.

La escasez de estrogenos durante la menopausia puede provocar adelgazamiento y
sequedad de la pared vaginal. Como consecuencia, la relacién sexual puede ser dolorosa,
como asi también aparecer picazon e infecciones vaginales. La falta de estrégeno también
puede provocar sintomas como incontinencia urinaria y cistitis recurrente.

Ovestin® alivia estos sintomas que se presentan después de la menopausia. Puede tomar
varios dias o incluso semanas antes de que observe una mejoria. Se le recetard Ovestin®
solamente sus sintomas dificultan seriamente su vida diaria.

Ademaés de los usos mencionados anteriormente, Ovestin® también pueden recetarse para:
Mejorar la cicatrizacion de heridas en las mujeres posmenopdausicas sometidas a una
cirugia vaginal.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que en indicaciones se identifican los pacientes que se pueden
beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencion
alos efectos terapéuticos. Adicionalmente, hacer solo mencién a un beneficio clinico
sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus
maghnitudes, induce a una interpretacion equivoca de los beneficios y riesgos de
utilizar una intervencion farmacolégica. La Sala considera que el lugar para colocar
los beneficios y riesgos con sus respectivas magnitudes es el item de estudios
clinicos.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacion,
tal como los datos de estudios clinicos.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacion esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacién se
presente en forma balanceada.

Con base en lo anterior, la Sala considera que las indicaciones del producto deben
continuar siendo las actualmente aprobadas en el Registro Sanitario.

3.4.1.3. MINIRIN® SOLUCION SPRAY NASAL

Expediente : 19917456

Radicado : 20201169926

Fecha : 21/09/2020

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada mL de solucion nasal contiene 0,1mg de Acetato de Desmopresina equivalente a
0,089mg de Desmopresina base

Forma farmacéutica: Solucién Nasal

Indicaciones: (Del Registro)
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Enuresis primaria nocturna y tratamiento de la diabetes insipida. Nocturia.
Contraindicaciones: (Del Registro)

No debe utilizarse en pacientes con enfermedad de Von Wilebrand tipo Il, ni en pacientes
con hipersensibilidad al producto. Administrese con precaucion en pacientes con asma,
epilepsia, migrafia, insuficiencia cardiaca y otras condiciones que pudieran agravarse por
retencion de liquidos, hipertension. La absorcion nasal puede dificultarse en pacientes con
rinitis.

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

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Inserto version v.4.0_Jul2020 allegado mediante radicado No. 20201169926

- Informacién para Prescribir version v.4.0_Jul2020 allegado mediante radicado No.
20201169926

Nuevas indicaciones:
MINIRIN® spray nasal estd indicado en el tratamiento de la diabetes insipida central

MINIRIN® spray nasal esta indicado en el tratamiento de andlisis de la capacidad de
concentracion renal

MINIRIN® spray nasal esté indicado en el tratamiento de la enuresis nocturna primaria en
pacientes a partir de 5 afios de edad, con capacidad normal para concentrar la orina.

Nueva dosificacion:
General
MINIRIN spray nasal, solucion:

Una dosis de spray provee 0.1 ml, lo cual corresponde a 10 mcg de desmopresina acetato.
Método de administracion: ver instrucciones en la seccion correspondiente.

Solamente usar MINIRIN® spray en pacientes donde las formulaciones orales no son
factibles y siempre empezar por la dosis mas baja.

La restriccion de liquido debe ser observada (ver instrucciones de las indicaciones
especificas).

En el caso de sefiales o sintomas de retencién de agua y/o hiponatremia (dolor de cabeza,
nausea, vomitos, aumento de peso y en casos severos, convulsiones) el tratamiento debe
ser interrumpido hasta que el paciente se haya recuperado. Cuando se reinicia el
tratamiento se debe forzar una restriccion estricta de fluidos.

Indicaciones especificas
Diabetes insipida central:

La dosis es individual. Para adultos, la dosis intranasal usualmente es de 10-20 mcg, 1 a 2
veces al dia. Para nifios, 5-10 mcg, 1 a 2 veces al dia.

Enuresis nocturna primaria:
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La dosis es individual. dosis inicial intranasal recomendada es de 10 mcg antes de dormir.
Si esto no es efectivo, la dosis puede incrementarse al maximo recomendado de 20 mcg
con una minima duraciébn de una semana. MINIRIN® se destina para periodos de
tratamiento de hasta 3 meses. La necesidad de continuar el tratamiento debe ser
reevaluado por medio de un periodo de por lo menos una semana sin MINIRIN®.

Andlisis de la capacidad de la concentracion renal:

Para establecer la capacidad de concentracion renal, se recomienda la siguiente dosis
simple: Para adultos, la dosis normal sera de 40 mcg; para nifios de mas de un afio, sera
de 20 mcg; para nifios menores a 1 afio, 10 mcg. Luego de la administracion de MINIRIN
solucion spray nasal, se descarta la orina recolectada en la hora siguiente. Durante las
siguientes 8 horas, se recolectan dos porciones de orina para andlisis de osmolalidad.

Poblacion especial

Ancianos: Precauciones y advertencias: Los infantes, los ancianos y los pacientes con
niveles de sodio sérico en el rango inferior de lo normal pueden tener un mayor riesgo de
hiponatremia. El tratamiento con desmopresina se deberd interrumpir o ser ajustado
cuidadosamente durante enfermedades intercurrentes agudas caracterizadas por un
desequilibrio de liquidos y/o electrolitos (como
infecciones sistémicas, fiebre, gastroenteritis).

Insuficiencia renal: Contraindicado en Insuficiencia renal moderada a severa (con
aclaramientos de creatinina por debajo de los 50ml/min)

Insuficiencia hepatica: Interacciones: Es poco probable que la desmopresina interactie con
farmacos que afecten el metabolismo hepatico, ya que la desmopresina se ha demostrado
gue no sufre metabolismo hepético significativo en los estudios in vitro con microsomas
humanos. Sin embargo, no se han realizado estudios in vivo de interaccion.

Poblacion pediatrica

MINIRIN ® esta indicado en nifios con diabetes insipida central y enuresis nocturna primaria
y para el ensayo de la funcidon renal en nifios.

Nuevas contraindicaciones:
MINIRIN solucién nasal spray esta contraindicado en caso de:

* Polidipsia habitual o psicogénica (resultante de una produccion de orina que exceda los
40ml/kg/24 horas),

* Historia de insuficiencia cardiaca conocida o que se sospeche, asi como cualquier otra
condicion que requiera del tratamiento de diuréticos,

* Insuficiencia renal moderada a severa (con aclaramientos de creatinina por debajo de los
50ml/min),

* Hiponatremia conocida,

» Sindrome de secrecion inapropiada de ADH (hormona antidiurética), (SIADH)

* Hipersensibilidad a la desmopresina o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:

MINIRIN spray nasal solucién, deberia ser utilizado solo en pacientes donde
laadministracion de formulaciones orales no son factibles.

Cuando MINIRIN solucién spray nasal se prescribe se recomienda

* iniciar con la dosis més baja
* asegurar el cumplimiento de las instrucciones de restriccion de fluidos
* incrementar la dosis progresivamente, con precaucion
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* asegurar que la administracién en nifios sea realizada bajo la supervisién de un adulto,
con el fin de controlar la misma

En adicion para la enuresis nocturna primaria:

Cuando se usa para la enuresis nocturna primaria, los fluidos ingeridos deben ser limitados
al minimo de 1 hora antes hasta 8 horas después de la administracion. El tratamiento sin la
reduccién concomitante del fluido ingerido puede causar retencién de liquidos y/o
hiponatremia con o sin acompafiamiento de signos de advertencia y sintomas (dolor de
cabeza, nauseas/vomito, aumento de peso, y en serios casos, convulsiones).

Todos los pacientes y cuando aplique, sus tutores deben ser cuidadosamente instruidos
para cumplir con las restricciones de liquidos.

En adicion para el ensayo de la capacidad de concentracién renal

Cuando se utiliza para fines de diagnéstico de la ingesta de liquidos debe limitarse a un
maximo de 0.5 L para apagar la sed de 1 hora antes hasta al menos 8 horas después de la
administracion. La prueba de la capacidad de concentracién renal en nifilos menores de 1
afo se debe efectuar en el hospital y bajo cuidadosa supervision.

Precauciones

Al iniciar el tratamiento se debe tomar en cuenta si existe disfuncién vesical severa y/o una
obstruccién del tracto de salida de la vejiga.

Los infantes, los ancianos y los pacientes con niveles de sodio sérico en el rango inferior
de lo normal pueden tener un mayor riesgo de hiponatremia. El tratamiento con
desmopresina se debera interrumpir o ser ajustado cuidadosamente durante enfermedades
intercurrentes agudas caracterizadas por un desequilibrio de liquidos y/o electrolitos (como
infecciones sistémicas, fiebre, gastroenteritis).

Se deben tomar precauciones en pacientes con riesgo de incremento de la presion
intracraneal. La desmopresina debe ser usada con precaucion en pacientes con
condiciones caracterizadas por desbalance de fluidos y/o electrolitos.

Las precauciones para evitar la hiponatremia, incluyendo la atenciéon cuidadosa de la
restriccion de fluidos y el monitoreo mas frecuente del sodio en sangre, se debe tomar en
caso del tratamiento concomitante con estos medicamentos, los cuales son conocidos
como inductores de SIADH, por ejemplo, antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, cloropromazina, carbamazepina, y muchos antidiabéticos
provenientes del grupo de las sulfonilureas particularmente, la cloropropamida, y en caso
de tratamiento concomitante con AINE’s.

Existe evidencia tomada de los datos de post comercializacion sobre la ocurrencia de
hiponatremia severa asociada a las formulaciones de spray nasal de desmopresina cuando
es usada en el tratamiento de la diabetes insipida central.

MINIRIN 0.1 mg/mL spray nasal:

Debido a la presencia de cloruro de benzalconio, este producto puede causar
broncoespasmo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién
Revisora considera que el interesado debe aclarar la posologia en el sentido de
indicar como se pueden cuantificar los 5 mcg para el inicio del tratamiento en nifios.

Adicionalmente, la Sala considera que, en caso de aprobarse la modificacion de
indicaciones, ésta seria Unicamente asi:
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MINIRIN® spray nasal esta indicado en el tratamiento de la diabetes insipida central

MINIRIN® spray nasal como prueba diagnostica para evaluar la capacidad de
concentracion renal para diferenciar |la diabetes insipida central de la nefrogénica.

MINIRIN® spray nasal estd indicado en el tratamiento de la enuresis nocturna
primaria en pacientes a partir de 5 aflos de edad, con capacidad normal para
concentrar la orina.

El interesado debe ajustar el inserto e informacién para prescribir al presente
concepto.

3.4.14 ASPIRINA 100 mg TABLETAS

Expediente  : 20051807
Radicado : 20201169838
Fecha : 21/09/2020
Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 100 mg de Acido Acetilsalicilico
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: (Del Registro)

Antiagregante plaquetario.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda,
polipos nasales y edema angioneurdtico. Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o
AINEs. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad é&cido
péptica. Pacientes con insuficiencia hepéatica severa. Insuficiencia renal severa (depuracion
de creatinina < 30ml/min). Pacientes con mastocitosis pre existente, en quienes el acido
acetil salicilico puede inducir reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock circulatorio
con enrojecimiento, hipotension, taquicardia y vémito). Discrasias sanguineas, como
hemofilia o hipoprotrombinemia. Tercer trimestre del embarazo, a dosis superiores de 100
mg/dia. Lactancia. Nifios menores de 12 afios no deben usar este producto bajo ninguna
circunstancia.

Advertencias:

Se sugiere utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
Este producto debe ser administrado bajo cuidadoso seguimiento médico en pacientes con
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa debido al riesgo de hemdlisis.

Se debe tener precaucion en pacientes con cuadros de alergias (p. Ej., por reacciones
cutaneas, picazon, entre otras), asma, fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedades
respiratorias crénicas.

El tratamiento concomitante con levotiroxina y salicilatos debe evitarse.

El alcohol puede incrementar el riesgo de lesion gastrointestinal cuando se toma con ASA.
Por lo tanto, el alcohol se debe utilizar con precaucion en pacientes que estan tomando
ASA. La utilizacion de &cido acetilsalicilico en pacientes que consumen habitualmente
alcohol (tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia) puede provocar hemorragia gastrica.
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Debe evitarse la administracion de acido acetilsalicilico antes o después de una extraccion
dental o intervencion quirdrgica, siendo conveniente suspender su administracion una
semana antes de dichas intervenciones. Siempre que sea posible deberd evitarse el
tratamiento concomitante con medicamentos que puedan aumentar el riesgo de
hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides, antiinflamatorios no
esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que se juzgue necesario el
tratamiento concomitante, éste deberd realizarse con precaucion, advirtiendo al paciente
de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor
abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento y acudir
inmediatamente al médico.

En los pacientes que recibieron concomitantemente nicorandil y AINEs, incluidos los ASA,
existe un mayor riesgo de complicaciones graves tal como ulceracién gastrointestinal,
perforacién y hemorragia.

Se recomienda precaucion en pacientes con hipertension arterial y ancianos, sobre todo
con insuficiencia renal, o que presenten niveles plasmaticos de albimina reducidos, debido
al riesgo de una toxicidad elevada.

Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. Debe evitarse su uso en nifios
con enfermedades virales agudas. Evitese tomar este producto simultdneamente con el
consumo excesivo de alcohol. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Embarazo

El acido acetilsalicilico atraviesa la barrera placentaria. Estudios epidemiol6gicos sugieren
un aumento del riesgo de abortos y de malformaciones congénitas (incluyendo
malformaciones cardiacas y gastrosquisis). Durante el primer y segundo trimestre del
embarazo, no se deberia administrar acido acetilsalicilico a menos que sea estrictamente
necesario. Los salicilatos s6lo deben tomarse durante el embarazo tras una estricta
evaluacién de la relacion beneficio-riesgo. Si se administra acido acetilsalicilico durante el
primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis deberia ser lo mas baja posible y la
duracion del tratamiento lo mas corto posible.

Esté contraindicado su uso en el tercer trimestre del embarazo, ya que su administracion
en el tercer trimestre puede prolongar el parto y contribuir al sangrado maternal o neonatal
y al cierre prematuro del ductus arterial. Estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva.

Lactancia

Se excreta a través de la leche materna, por lo que no se recomienda su utilizacion durante
el periodo de lactancia debido al riesgo de que se produzcan en el nifio efectos adversos.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas
No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

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

Nuevas indicaciones:

Antiagregante plaquetario. Reduccion del riesgo de un primer infarto del miocardio en
personas con mayor riesgo cardiovascular

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que en indicaciones se identifican los pacientes que se pueden
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beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencion
alos efectos terapéuticos. Adicionalmente, hacer solo mencién a un beneficio clinico
sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus
magnitudes, induce a una interpretacion equivoca de los beneficios y riesgos de
utilizar una intervencién farmacoldgica. La Sala considera que el lugar para colocar
los beneficios y riesgos con sus respectivas magnitudes es el item de estudios
clinicos.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacién,
tal como los datos de estudios clinicos.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiguen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacion esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se
presente en forma balanceada.

Si bien, algunas publicaciones cientificas sugieren beneficio de utilizar &cido
acetilsalisilico en prevencion primaria en pacientes con alto riesgo cardiovascular,
también otras publicaciones cientificas sugieren que el balance beneficio-riesgo no
es favorable debido al incremento de riesgo de sangrado mayor, es decir, se trata de
un tema controversial, frente al cual la Sala prefiere mantener una posicion prudente
mientras se resuelve la incertidumbre y se precisa con mayor claridad el grupo de
pacientes que se beneficiarian de la prevencién primaria.

3.4.15 DUAVIVE® 0,45mg/20mg TABLETAS DE LIBERACION MODIFICADA
Expediente : 20142332

Radicado : 20201171763

Fecha . 23/09/2020

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada tableta de liberacion controlada contiene: 0,45mg de estrogenos conjugados y
22,56mg de acetato de bazedoxifeno equivalente a 20mg de bazedoxifeno base

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién controlada
Indicaciones: (Del Registro)

Tratamiento de los sintomas graves de la deficiencia de estrégenos en mujeres
postmenopausicas con Utero (con ausencia de menstruacion durante al menos 12 meses)
para las que no resulte apropiado una terapia con progestagenos.

La experiencia con el tratamiento en mujeres de méas de 65 afios es limitada.
Contraindicaciones: (Del Registro)

- Tromboembolismo venoso activo o antecedentes del mismo

- Tromboembolismo arterial activo o antecedentes del mismo (ej. infarto de miocardio,
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, apoplejia y accidente isquémico
transitorio.)

- Hipersensibilidad a estrogenos, bazedoxifeno o a algun ingrediente

- Hemorragia uterina anormal no diagnosticada

- Céancer de mama confirmado, sospecha o antecedentes del mismo

- Neoplasia dependiente de estrogenos confirmada o sospecha de ésta

- Disfuncién hepatica o hepatopatia confirmadas

- Deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina confirmada u otras
enfermedades trombofilicas confirmadas
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- Embarazo, mujeres que pueden quedar embarazadas y madres lactantes

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

- Modificaciéon de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Informacion para prescribir basada en _ LLD_Col_CDS 7.0_16Nov2018_ v1 allegado
mediante radicado No. 20201171763

Nuevas indicaciones:

Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento de los sintomas moderados a graves de la deficiencia de estrégenos en
mujeres postmenopausicas con Utero (con ausencia de menstruacion durante al menos 12
meses) para las que no resulte apropiado una terapia con progestagenos.

La experiencia con el tratamiento en mujeres de mas de 65 afios es limitada.
Nueva dosificacion / grupo etario:
Via de administracion: Oral

DUAVIVE contiene EC y bazedoxifeno. Las mujeres que estan tomando DUAVIVE no
deben tomar gestagenos, estrégenos adicionales o moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (MSRE).

DUAVIVE puede administrarse a cualquier hora del dia, independiente de las comidas. Las
tabletas deberan ingerirse enteras.

Las mujeres que estan tomando DUAVIVE deben agregar suplementos de calcio y/o
vitamina D a la dieta si el consumo diario es inadecuado.

Si una dosis de DUAVIVE se omite, las pacientes deben tomarla tan pronto como lo
recuerden a menos que ya sea la hora de la siguiente dosis programada. No deberan
tomarse dos dosis al mismo tiempo.

DUAVIVE debe utilizarse a la dosis eficaz mas baja y por un periodo consistente con las
metas de tratamiento y los beneficios y riesgos para cada mujer. Las mujeres deberan
reevaluarse periddicamente segun sea clinicamente apropiado para determinar si el
tratamiento continGia siendo necesario. La seguridad y eficacia de DUAVIVE se ha evaluado
en ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracién.

Tratamiento de sintomas de deficiencia de estrogeno asociados con la menopausia

Las dosis recomendadas para DUAVIVE son EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una
sola tableta por via oral, una vez al dia.

Utilizacion en pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de EC/bazedoxifeno no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia
renal. No se recomienda la utilizacién en esta poblacion.

Utilizacion en pacientes adultos mayores
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EC/bazedoxifeno no se ha estudiado en mujeres mayores de 75 afios de edad. En 224
mujeres incluidas en ensayos clinicos, entre 65y 75 afios de edad, no se requirieron ajustes
de la dosis.

Utilizacion en nifios

DUAVIVE no esta indicado para utilizacion pediatrica.
Nuevas precauciones y advertencias:
Tromboembolismo venoso

En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion en 3168 mujeres postmenopausicas
tratadas con EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg (h=1585) y EC 0,625 mg/bazedoxifeno 20
mg (n=1583) [intervalo de edad 40-75 afios, media=55], se han reportado casos de
tromboembolismo venoso (TEV). Las tasas de incidencia de TEV fueron 0,15 por 1.000
mujeres-afios (intervalo de confianza [IC] del 95% 0,00, 1,02) en mujeres tratadas con
EC/bazedoxifeno y 0,59 por 1.000 mujeres-afios (IC del 95% 0,00, 2,89) en mujeres que
recibieron placebo con un riesgo relativo de 0,43 (0,09, 2,07). Las mujeres con TEV activo
0 antecedentes de éste, no deben tomar DUAVIVE. Si ocurre un evento de TEV o se
sospecha, debera interrumpirse inmediatamente DUAVIVE.

Los MSRE (incluido bazedoxifeno, el componente MSRE de DUAVIVE) y los estrogenos
son conocidos individualmente por aumentar el riesgo de TEV.

En el subestudio de estrogeno solo de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI), el riesgo de
TEV y embolismo pulmonar (EP) se aumentd para mujeres que estaban recibiendo EC
0,625 mg-solo diariamente en comparacién con placebo (30 versus 22 por 10.000 mujeres-
afos), aunque solamente el aumento de riesgo de TVP alcanzd significancia estadistica (23
versus 15 por 10.000 mujeres-afios). El aumento en el riesgo de TEV se demostré durante
los primeros 2 afos.

Si es factible, DUAVIVE debe interrumpirse al menos 4 o 6 semanas antes de cirugias
asociadas con aumento de riesgo de tromboembolismo o durante periodos de
inmovilizacion prolongada. Debido a que la inmovilizacibn aumenta el riesgo de eventos
tromboembolicos venosos independiente de la terapia, DUAVIVE debe interrumpirse antes
de y durante la inmovilizacién prolongada (por ejemplo, recuperacion postquirdrgica, reposo
prolongado en cama) y la terapia con DUAVIVE debera reiniciarse Gnicamente después que
el paciente deambule completamente. Ademas, debe recomendarse a las mujeres que
toman DUAVIVE moverse periddicamente durante los viajes que incluyan inmovilizacién
prolongada.

Accidente Cerebro Vascular (ACV)

En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion, no se observé aumento del riesgo de
ACV en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno.

Los estrdgenos solos se han asociado con aumento en el riesgo de ACV. En el subestudio
de WHI con estrégeno solo, se reporté aumento en el riesgo de ACV estadisticamente
significativo en mujeres de 50 a 79 afos de edad que estaban recibiendo EC 0,625 mg
diarios solos, comparados con mujeres en el mismo grupo etario que estaban recibiendo
placebo (45 versus 33 por 10.000 mujeres-afios). El aumento en el riesgo se demostro en
el afio 1y persisti6. El andlisis de subgrupos de mujeres de 50 a 59 afios de edad no sugirio
aumento en el riesgo de ACV en las mujeres que estaban recibiendo EC 0,625 mg-solo
versus las que estaban recibiendo placebo (18 versus 21 por 10.000 mujeres-afios).

En ensayos clinicos de bazedoxifeno 20 mg, no se observé aumento en el riesgo de ACV
en mujeres postmenopausicas.

Si ocurre ACV o se sospecha, DUAVIVE debe interrumpirse inmediatamente.

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nat ae : ncia de Medicament / Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e Y 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( II I ‘ " ' .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Cancer endometrial

En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion, no se observé aumento del riesgo de
cancer endometrial en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno. La hiperplasia endometrial
(un posible precursor de cancer endometrial) ocurri6 a una tasa menor de 1% en dos
ensayos clinicos de EC/bazedoxifeno.

El riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma aumenté cuando los estrégenos se
administraban solos durante periodos prolongados. La utilizacién de terapia estrogénica en
monoterapia (sin gestdgenos) en mujeres con Utero aumenta el riesgo de cancer
endometrial. El riesgo de cancer endometrial reportado entre usuarias de estrégenos en
monoterapia (sin gestadgenos) es aproximadamente 2 a 12 veces mayor que en no usuarias
y parece depender de la duracion del tratamiento y de la dosis de estrégenos. Las mujeres
que estan tomando DUAVIVE no deben tomar estrogenos adicionales ya que esto podria
aumentar el riesgo de hiperplasia endometrial.

En los ensayos de monoterapia de bazedoxifeno, no existio evidencia de aumento de
cancer endometrial o evidencia de proliferacion endometrial.

Durante el tratamiento puede ocurrir sangrado y manchado. Si estos aparecen después de
algun tiempo del tratamiento o contindan después de que el tratamiento sea interrumpido,
debera investigarse la razén. La investigacion puede incluir biopsia endometrial para excluir
el cancer endometrial.

Cancer de mama

En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion, no se observé aumento del riesgo de
cancer de mama en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno. En 3168 mujeres (edad
promedio =55 afos) tratadas con EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg (n=1585) y EC 0,625
mg/bazedoxifeno 20 mg (n=1583) existieron 4 casos de cancer de mama (todos en el grupo
de tratamiento EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg) durante 3209 mujeres-afios de
seguimiento (0,51 por 1.000 mujeres-afios [IC de 95% 0,00-1,61]). Entre 1241 mujeres
tratadas con placebo, existieron 2 casos de cancer de mama con 1326 mujeres-afios de
seguimiento (1,40 por 1.000 mujeresarios [IC del 95% 0,00-4,17]).

El ensayo clinico aleatorizado mas importante que proporciona informacion sobre cancer
de mama en usuarios de estrogenos solos es el subestudio de WHI EC con 0,625 mg-solos
diarios. En el subestudio de WHI de estrégenos solos, después de un seguimiento promedio
de 7,1 afios, EC 0,625 mg-solos diarios no se asociaron con aumento del riesgo de cancer
de mama invasivo (riesgo relativo [RR] 0,80). El andlisis de los resultados en salud después
de la intervencién con EC durante un promedio de 10,7 afios de seguimiento demostré que
el riesgo de cancer de mama invasivo en mujeres histerectomizadas asignadas
aleatoriamente a EC vs placebo fue similar durante las fases de intervencién y
postintervencion. Se observd una incidencia acumulada baja de céancer de mama,
estadisticamente significativa de 0,27 por ciento (HR, 0,77; IC del 95%, 0,62-0,95) en el
grupo con EC (N=151) comparado con 0,35 en el grupo de placebo.

Algunos de los estudios observacionales han reportado aumento del riesgo de cancer de
mama durante la terapia con estrégenos después de varios afios de utilizaciéon. El riesgo
aumento con la duracion de la utilizacién y parecio retornar al valor inicial aproximadamente
5 afios después de interrumpir el tratamiento.

Todas las mujeres deben someterse a examen de las mamas cada afio por un médico y
realizar mensualmente el autoexamen de mamas. Ademas, los examenes mamograficos
deben programarse con base en la edad, factores de riesgo y resultados previos de los
mamogramas.

Cancer de ovario
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En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracién, no se observé aumento del cancer de
ovario en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno.

En algunos ensayos epidemiolégicos, la utilizacién a largo plazo (al menos 5-10 afios) de
estrogenos-solos se ha asociado con aumento del riesgo de cancer de ovario. Otros
ensayos epidemiolégicos no han encontrado estas asociaciones.

Enfermedad de la vesicula biliar
Se han reportado casos de colecistitis (<1%) en los ensayos clinicos de EC/bazedoxifeno.

Se ha reportado aumento de 2 a 4 veces de enfermedad de la vesicula biliar que requiere
cirugia en mujeres postmenopdausicas que estaban recibiendo estrogenos solos.

En los ensayos clinicos, bazedoxifeno no mostré evidencias de aumento del riesgo de
eventos asociados con la vesicula biliar en las mujeres postmenopausicas.

Hipertrigliceridemia

No se ha estudiado EC/bazedoxifeno en mujeres con concentraciones iniciales de
triglicéridos >300 mg/dL (>3,4 mmol/L). En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de
duracién, EC/bazedoxifeno se asocié con aumento con respecto al inicio del estudio de la
concentracion de los triglicéridos séricos de aproximadamente 16% en el mes 12y 20% en
el mes 24.

En mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, el tratamiento con estrogenos solos puede
estar asociado con elevaciones mayores de los triglicéridos plasmaticos que conllevan a
pancreatitis y otras complicaciones. Si ocurre pancreatitis deberd considerarse la
interrupcién de DUAVIVE.

Bazedoxifeno puede aumentar las concentraciones séricas de triglicéridos; por tanto debera
tenerse precaucion en mujeres con hipertrigliceridemia confirmada. Bazedoxifeno no se ha
estudiado en mujeres con concentraciones de triglicéridos >300 mg/dL (>3,4 mmol/L).

Funcién hepatica deteriorada y antecedentes personales de ictericia colestasica

No se ha estudiado EC/bazedoxifeno en mujeres con funcion hepética deteriorada o con
antecedentes personales de ictericia colestasica.

En promedio, las mujeres con deterioro hepético tratadas con bazedoxifeno mostraron un
aumento de 4,3 veces en el area bajo la curva (ABC) en comparacion con los controles.

Los estrégenos pueden metabolizarse lentamente en mujeres con funcion hepética
deteriorada.

Para las mujeres con antecedentes de ictericia colestasica asociada con uso de estrogenos
en el pasado o con embarazo, debera tenerse precaucion y en caso de presentarse, debera
interrumpirse DUAVIVE.

Retencién de liquidos

En los estudios clinicos de hasta 2 afilos de duracion, no existié evidencia de retenciéon de
liquidos en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno. Sin embargo, los estrégenos solos
pueden causar retencién de liquidos y por lo tanto las mujeres con condiciones tales como
insuficiencia cardiaca o renal deben controlarse cuidadosamente cuando se les prescribe
DUAVIVE. Las pacientes con insuficiencia renal terminal deben ser controladas
estrictamente debido a que se espera que aumente el nivel de estrogenos circulantes,
componentes de DUAVIVE.

Exacerbaciéon de otras condiciones
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En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion no existié evidencia de exacerbacion
de asma, epilepsia, migrafia, con o sin aura y lupus sistémico eritematoso en mujeres
tratadas con EC/bazedoxifeno. Los estrégenos solos pueden causar exacerbacién de estas
condiciones.

Mujeres premenopausicas

La seguridad de DUAVIVE en mujeres premenopausicas no se ha establecido y no se
recomienda su utilizacion.

Fertilidad, embarazo y lactancia
DUAVIVE no debe utilizarse en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas.

Ningun estudio fue realizado en animales para evaluar los efectos sobre la reproduccion
con EC/bazedoxifeno.

En los estudios realizados en conejos a los que se le administré bazedoxifeno, el aborto y
aumento en la incidencia de anomalias cardiacas (defecto del tabique ventricular) y el
esqueleto (retrasos en la osificacién, huesos deformes o desalineados, principalmente de
la columna y crdneo) en los fetos estuvieron presentes a dosis toxicas para la madre = 0,5
mg/kg/dia (0,4 veces la dosis para los humanos en superficie corporal). La administracién
de bazedoxifeno en ratas a dosis toxicas para la madre = 1 mg/kg/dia (= 0,4 veces la dosis
para los humanos en superficie corporal) redujo el nimero de fetos vivos y/o reducciones
en los pesos corporales fetales. No se observaron anomalias en el desarrollo del feto.

DUAVIVE no debe utilizarse por mujeres que estan lactando. Se desconoce si el
medicamento se excreta en la leche materna. Se han identificado cantidades detectables
de estrogenos en la leche de madres que estaban recibiendo EC. La administracion de
estrégenos en madres lactantes ha demostrado disminuir la cantidad y calidad de la leche.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas
No se ha realizado ningun estudio.

Nuevas reacciones adversas:
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Tabla 1. Reacciones adversas de Estréogenos conjugados/Bazedoxifeno

Clase de Sistema Mury Frecuentes Poco Frecuentes Raros
de Organos Frecuentas 24100 a <110 201000 a <1100 | 24/10.000 a <1/1.000
2110
Infecciones e Infeccion micotica
Infestaciones vulvovaginal
Trastomos Eventos
Vasculares tromiboembdlicos
venosos (incluida
tromibosis venosa
profunda,
tromibofiebitis,
embolismo pulmonary
tromibrosis de vena
retiniana)
Trastomos Dolor
gastrointestinales abdominal
Trastomos Colecisfitis
hepatobiliares
Trastomos Espasmos
Musculoesgueleticn, musculares
y del tejido coneclivo
Investigacdones Aumento de los
triglicéridos,
aumento de la
alanina
aminotransferasa,
aumento del
azpartato
aminotransferasa

Experiencia en estudios clinicos
Exposicion de pacientes

La seguridad de EC/bazedoxifeno se evalué en 4868 mujeres postmenopausicas que
participaron en estudios de multiples dosis. Entre estas, 1585 fueron tratadas con EC 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, 1583 fueron tratadas con EC 0,625 mg/bazedoxifeno 20 mg (3168
mujeres en total) y 1241 recibieron placebo. Se evalud la exposicién a largo plazo de
EC/bazedoxifeno durante 2 afios. Se expusieron 3322 mujeres a EC/bazedoxifeno durante
al menos un afio y 1999 mujeres fueron expuestas durante 2 afios.

Eventos adversos reportados como razones para interrumpir el tratamiento

En los estudios clinicos aleatorizados, 8,4% de las 3168 mujeres tratadas con
EC/bazedoxifeno interrumpieron el tratamiento debido a un evento adverso, en
comparacion con 10,2% de las 1241 mujeres que recibieron placebo. El evento adverso
mas frecuente que conllevod a la interrupcion del tratamiento como causa principal en los
cinco (5) estudios de hasta 2 afios fueron los sofocos en 1,6% de las mujeres que recibieron
placebo y 0,5% en las mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno.

Reacciones adversas reportadas con estrdgenos conjugados y/o monoterapia con
bazedoxifeno

Aunque las siguientes no se consideran reacciones adversas para DUAVIVE, existen
reacciones adversas que se han observado con EC (Tabla 2) y/o la monoterapia con
bazedoxifeno (Tabla 3) y tienen la posibilidad de ocurrir con DUAVIVE:
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Tabla 2: Reacciones adversas observadas con Estrogenos conjugados en monoterapia

Sistema de Frecuente | Poco frecuente Raras Muy raras
Clasificacion de 21M00to 211,000 to =1M0,000 to < 110,000
Organos <110 <1100 < 1/1,000
Infecciones e Vaginitis
Infestaciones
Meoplasias Potenciacion del Aumento de
benignas, malignas crecimiento del tamarfio de
¥y no especificadas meningioma hemangiomas
(imcluidos quistes y benigno, enfermedad | hepaticos
polipos) fibroquistica de la
mama
Trastornos del Hipersensibilida | Angicedema,
sistema d reacciones
inmunologico anafilacticas/anafilact
oides, urticaria
Trastornos del Intcleranciaa la Exacerbacione

metabolizmo v de la
nutricign

glucosa

& de la porfiria,
hipocalcemia
(en pacientes
con una
enfermedad
que pueda
predisponerias
a hipocalcemia
grave)

Trastormnos
psiquiatricos

Demencia,
depresion,
alteracion del

Irritabilidad

Tabla 2: Reacciones

adversas observadas con Estrégenos conjugados en monoterapia

Sistema de Frecuente | Poco frecuente Raras Muy raras
Cla;ificacién de 1M to 211,000 to 21M0,000 to < 41/M10,000
Organos <110 <1100 < 1/1,000
humor, cambios
en la libido
Trastornos del Migraiia, Exacerbacion de la Exacerbacion
sistema nervioso cefalea, mareo, | epilepsia de la corea
Nerviosismo
Trastormos oculares Intoleranciaa
las lentes de
contacto
Trastormos Infarto de miocardio
cardiacos
Trastormos Exacerbacion del
respiratorios, asma
toracicos y del
mediasting
Trastomos Mauseas Pancreatitis, colitis
gastrointestinales isguémica, vomito
Trastormos de lapiel | Alopecia Hirsutismo, Eritema
y del tejido Erupcion, multiforme,
subcutaneo prurito, cloasma eritema
nodoso
Trastomos Artralgia,
musculoesqueléticos | calambras
y deltejido conectivo | enlas
piernas
Trastomo del Dolorenla | Cambic en el Dolor pélvico
aparato reproductor | mama, ectropion
y de la mama dolor al cervical y
palpar la secrecion
mama,
aumento
del tamafio
dela
mania,
secrecion
dela
mania,
leucorrea
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Investigaciones Cambio de Aumento de la
pEso tension arterial
{aumento o
descenso)
Tabla 3: Reacciones adversas observadas con bazedoxifeno en monoterapia
Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuente Raro
Clastifiu:acif:rn de frecuentes | 21M00to <1M0 =1M1,000 to 24M0,000 to
Organos 21M0 < 1/100 < 1i1,000
Trastormo del Hipersensibilidad
sistema
inmungologico
Trastorno del Somnolencia
Sistema nervioso
Trastomos oculares Trombosis de la
vena retiniana
Trastornos Sofocos Trombosis venosa
vasculares profunda,
tromboflebitis
superficial
Trastomos Embolia pulmonar
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Boca seca
gastrointestinales
Trastormos de la piel Urticaria,
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‘Incluye calambres en las piemas.
"Erupcion incluye: enupcion maculopapuiar, enupcion pefequial, erupcion pruriginosa, enipcion purplrica,
erupcion cutanea pustular, erupdon, erupcion vesiculobulosa.

Experiencia post-comercializacion

Se han reportado notificaciones post-comercializacion de acontecimientos oculares
distintos de la trombosis de vena retiniana, en pacientes que recibian bazedoxifeno en
monoterapia. En dichas notificaciones se incluyen agudeza visual disminuida, vision
borrosa, fotopsia, defecto del campo visual, discapacidad visual, ojo seco, edema palpebral,
blefaroespasmo, dolor de ojo e hinchazén ocular. La naturaleza subyacente de estos
acontecimientos es dudosa. Si se producen sintomas oculares, se debe aconsejar a las
pacientes que consulten a un médico.

Nuevas Interacciones:

A continuacion se indican los resultados obtenidos de un estudio clinico de interaccién
farmaco-farmaco realizado con DUAVIVE, asi como también los resultados de ensayos de
monoterapia con EC o bazedoxifeno, componentes de DUAVIVE.

Citocromo P450

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrogenos son parcialmente
metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Sin embargo, en un estudio clinico de
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interaccion farmaco-farmaco, la administracion repetida de 200 mg de itraconazol, un
inhibidor fuerte de CYP3A4, tuvo un impacto minimo en la farmacocinética de estrégenos
conjugados (medida por estrona y equilina) y bazedoxifeno cuando se administré con una
dosis Unica de EC 0,45 mg / bazedoxifeno 20 mg.

Bazedoxifeno se somete poco o nada al metabolismo mediado por el citocromo P450
(CYP). Bazedoxifeno no induce o inhibe las actividades de las principales isoenzimas CYP.
Los datos in vitro sugieren que bazedoxifeno probablemente no interactie con los
medicamentos coadministrados via el metabolismo mediado por CYP.

Uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)

Bazedoxifeno se somete al metabolismo por enzimas UGT en el tracto intestinal y el higado.
El metabolismo de bazedoxifeno puede aumentarse por el uso concomitante de sustancias
conocidas por inducir UGT, tales como rifampina, fenobarbital, carbamazepina y fenitoina
conllevando potencialmente a disminucion de las concentraciones sistémicas de
bazedoxifeno. La reduccion en la exposicion a bazedoxifeno puede asociarse con aumento
del riesgo de hiperplasia endometrial. Si el sangrado o el manchado aparecen después de
alguin tiempo bajo tratamiento o continta después de que se ha interrumpido el tratamiento,
debera investigarse la razén, que puede incluir biopsia endometrial para excluir cancer
endometrial.

Ibuprofeno

La farmacocinética de bazedoxifeno e ibuprofeno no se alteran significativamente cuando
se administran concomitantemente.

Atorvastatina

La administracion concomitante de bazedoxifeno (40 mg al dia) y atorvastatina (20 mg,
Unica dosis) a mujeres postmenopdausicas sanas no afectd la farmacocinética de
bazedoxifeno, atorvastatina o sus metabolitos activos.

Azitromicina

La farmacocinética de bazedoxifeno no se altero significativamente cuando se coadministrd
con azitromicina.

Hidréxido de aluminio y magnesio

No existen interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes de los antiacidos que
contienen hidroxido de aluminio y magnesio con bazedoxifeno.

Medicamentos con alta unién a proteinas plasmaticas

Bazedoxifeno presenta alta union a proteinas plasmaticas. Los estudios in vitro mostraron
gue la unién a las proteinas de warfarina, diazepam o digoxina no fue alterada por
bazedoxifeno. De maner