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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 17 PRIMERA PARTE
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

10, 11,12y 13 DE JULIO DE 2017

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

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVAS ASOCIACIONES

3.1.5. NUEVAS FORMAS FARMACEUTICAS
3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.17. AUDIENCIAS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 14 de 2017 SEMPB

Acta No. 15 de 2017 SEMPB Primera Parte

Acta No. 15 de 2017 Segunda Parte

Acta No. 16 de 2017

3. TEMAS A TRATAR

1. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

A)  PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.1.1. TECENTRIQ®

Expediente :20114828

Radicado :2016128475 /2017028236
Fecha : 02/03/2017

Interesado : Productos Roche S.A
Fabricante : Roche Diagnostics GmbH

Composicion: Cada mL contiene 60 mg de Atezolizumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusién

Indicaciones: Tecentrig esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido

previamente quimioterapia

Contraindicaciones: Tecentriq esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al atezolizumab o a cualquiera de los excipientes
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Precauciones y advertencias: Advertencias 'y  precauciones generales
Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Neumonitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas
de neumonitis.

En caso de neumonitis de grado 2 se suspendera la administracion de Tecentriq y se
instaurara tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente. Si los
sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir progresivamente la
dosis de corticosteroides durante un periodo =1 mes. El tratamiento con Tecentriq puede
reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas
y si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por
via oral o su equivalente. El tratamiento con Tecentriq se suspendera permanentemente
en caso de neumonitis de grado 3 o 4.

Hepatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hepatitis, algunos con
desenlace mortal. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y
sintomas de hepatitis. Es preciso controlar la concentracibn de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y bilirrubina antes de comenzar
el tratamiento con Tecentriq y periédicamente durante el mismo. Se considerara el
manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados anormales en las pruebas
de la funcion hepética antes de comenzar el tratamiento.

El tratamiento con Tecentriq se suspendera si las alteraciones de grado 2 (concentracion
de ALT o AST mas de 3 veces por encima del limite superior de la normalidad [LSN] o
bilirrubinemia mas de 1,5 veces por encima del LSN) persisten mas de 5-7 dias; en tal
caso, se debe iniciar el tratamiento con 1-2 mg/kg de prednisona al dia o su equivalente.
Si los valores de las pruebas de la funcidn hepatica mejoran hasta alcanzar un grado <1,
se debe disminuir progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo =1
mes. El tratamiento con Tecentrig puede reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar
un grado <1 en un plazo de 12 semanas y si la dosis de corticosteroides se ha reducido
hasta <10 mg diarios de prednisona por via oral o su equivalente. El tratamiento con
Tecentriq se retirard permanentemente en caso de eventos de grado 3 0 4 (concentracion
de ALT o AST mas de 5 veces por encima del LSN o bilirrubinemia méas de 3 veces por
encima del LSN).

Colitis inmunomediada
En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de diarrea o colitis. Se debe
hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y smtomas de colitis.
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El tratamiento con Tecentrig debe suspenderse en caso de diarrea (aumento de >4
deposiciones al dia respecto al valor inicial) o colitis (sintomética) de grado 2 o 3. En caso
de diarrea o colitis de grado 2, si los sintomas persisten mas de 5 dias o se repiten, se
instaurara tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente. Se debe
tratar la diarrea o la colitis de grado 3 con corticosteroides i.v. (1-2 mg/kg al dia
demetilprednisolona o su equivalente) y pasar a los corticosteroides orales (1-2 mg/kg al
dia de prednisona o su equivalente) cuando el cuadro haya mejorado. Si los sintomas
mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir progresivamente la dosis de
corticosteroides, durante un periodo =21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede
reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas
y si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por
via oral o su equivalente. El tratamiento con Tecentrig se retirard permanentemente en
caso de diarrea o colitis de grado 4 (potencialmente mortal; indicacion de una intervencion
urgente).

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal y diabetes mellitus de tipo 1, incluida la
cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de endocrinopatias. La funcién tiroidea debe vigilarse antes de iniciar
el tratamiento con Tecentriq y periédicamente durante el mismo. Se considerara el
manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados anormales en las pruebas
de la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento.

Pueden recibir Tecentriq los pacientes con resultados anormales en las pruebas de la
funcién tiroidea que estén asintomaticos. En caso de hipotiroidismo sintomatico, se
retirara Tecentriq y se instaurara tratamiento de sustituciébn con hormona tiroidea, segun
sea necesario. El hipotiroidismo aislado puede manejarse con el tratamiento de
sustitucion y sin necesidad de corticosteroides. En cuanto al hipertiroidismo sintomatico,
se suspenderd la administracion de Tecentriq y se iniciara tratamiento con un farmaco
antitiroideo, como el tiamazol o el carbimazol, segin sea necesario. El tratamiento con
Tecentriq puede reanudarse cuando se hayan controlado los sintomas y haya mejorado
la funcion tiroidea.

En caso de insuficiencia suprarrenal sintomética, se debe interrumpir la administracion
de Tecentrig e instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de metilprednisolona i.v. 0 su
equivalente. Cuando hayan mejorado los sintomas, se debe proseguir con 1-2 mg/kg al
dia de prednisona por via oral o su equivalente. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar
un grado <1, se reducira progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo
21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si mejora el evento hasta
alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas, si se ha reducido la dosis de
corticosteroides hasta <10 mg al dia de prednisona oral o su equwalente y si el pamente
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se encuentra estable siguiendo el tratamiento de sustitucion (si fuera preciso
administrarlo).

Se debe instaurar tratamiento con insulina en caso de diabetes mellitus de tipo 1. Si el
paciente presenta una hiperglucemia de grado 23 (glucemia en ayunas>250-500 mg/dl),
se suspendera la administracion de Tecentriq. Se puede reanudar el tratamiento con
Tecentriq si se consigue el control metabdlico con el tratamiento de sustitucién con
insulina.

Meningoencefalitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de meningoencefalitis. Se
debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de meningitis
o encefalitis.

Se retirard permanentemente el tratamiento con Tecentriq en caso de meningitis o
encefalitis de cualquier grado. Se debe instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de
metilprednisolona por via i.v. o0 su equivalente. Cuando el paciente haya mejorado, se
pasard al tratamiento por via oral con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente.
Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir progresivamente
la dosis de corticosteroides, durante un periodo =1 mes.

Neuropatias inmunomediadas
Se han observado casos de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de
Guillain-Barré, que pueden ser potencialmente mortales, en pacientes tratados con
Tecentrig. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de
neuropatia motora y sensitiva.

El tratamiento con Tecentriqg debe suspenderse permanentemente en caso de sindrome
miasténico, miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré de cualquier grado. Se
considerara la instauracion de tratamiento con corticosteroides sistémicos en dosis de
1-2 mg/kg al dia de prednisona por via oral o su equivalente.

Pancreatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de pancreatitis, incluido un
aumento de la concentracion de amilasa y lipasa en el suero. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas indicativos de una
pancreatitis aguda.

Se suspenderd el tratamiento con Tecentriq en caso de aumento de la concentracion
sérica de amilasa o lipasa de grado =3 (>2 veces por encima del LSN) o de pancreatitis
de grado 2 o 3; se debe instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de metilprednisolona
por via i.v. 0 su equivalente. Cuando hayan mejorado los sintomas, se proseguira con 1-
2 mg/kg al dia de prednisona por via oral o su equivalente. El tratamlento con Tecentrlq
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puede reanudarse si las concentraciones séricas de amilasa y lipasa mejoran hasta
alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas, o si los sintomas de pancreatitis han
desaparecido, y si la dosis de corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de
prednisona por via oral 0 su equivalente. Se retirara permanentemente el tratamiento con
Tecentriq en caso de pancreatitis de grado 4 o de pancreatitis recidivante de cualquier
grado.

Poblaciones especiales
Se excluyé de los ensayos con Tecentrig a los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias. Dada la ausencia de datos, Tecentriq debe usarse con cautela en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, después de haber evaluado los posibles
beneficios y los riesgos.

Toxicidad embriofetal

Tecentriqg puede causar dafio fetal, dado su mecanismo de accién. En estudios en
animales se ha demostrado que la via del PD-L1 y el PD-1 pueden asociarse a un riesgo
elevado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo, que da lugar a la muerte
fetal.

Se debe informar a las embarazadas de los posibles riesgos para el feto. Se advertira a
lasmujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utilizar métodos
anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentriq y durante los 5 meses
siguientes a la ultima dosis

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

La caracterizacion de la seguridad de Tecentrig se basa en los datos combinados de
1547 pacientes con carcinoma urotelial y pacientes con CPNM, con datos de apoyo de la
exposicién acumulada de 3800 pacientes de todos los ensayos clinicos en mdltiples tipos
de tumores. La tabla 2 resume las reacciones adversas que se han notificado en
asociacion con el uso de Tecentriqg, tanto durante el tratamiento como en un plazo de 30
dias desde la administracion de la dltima dosis.

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (=1/10), frecuente
(21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy
rara (<1/10 000).

TABLA 1. Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentrigq en
ensayos clinicos
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Reaccion adversa Tecentriq
(MedDRA)
Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia 37 (2,4 %) 8 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo 2 54 (3,5 %) 4 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
Hipertiroidismo ° 12 (0,8 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Insuficiencia suprarrenal 2 (0,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Diabetes mellitus ¢ 3 (0,2 %) 3 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 272 (17,6 %) 13 (0,8 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disfagia 41 (2,7 %) 8 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Colitis ¢ 14 (0,9 %) 6 (0,4 %) 0 (0 %) Frecuente
Nauseas 347 (22,4 %) 22 (1,4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Vémitos 221 (14,3 %) 15 (1,0 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor abdominal 124 (8,0 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Pancreatitis © 2 (0,1 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Concentracion de amilasa 2 (0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
elevada
Concentracion de lipasa 3 (0,2 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
elevada
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la
administracion
Escalofrios 94 (6,1 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Fatiga 555 (35,9 %) 48 (3,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Astenia 160 (10,3 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 82 (5,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Pirexia 264 (17,1 %) 9 (0,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
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Reaccion adversa Tecentriq
(MedDRA)
Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia
Reaccion relacionada 20 (1,3 %) 4 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
con la infusion
Trastornos hepatobiliares
Concentracion de ALT 61 (3,9 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Frecuente
elevada
Concentracion de AST 66 (4,3 %) 18 (1,2 %) 0 (0 %) Frecuente
elevada
Hepatitis 4 (0,3 %) 3 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad 19 (1,2 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito 374 (24,2 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipopotasemia 71 (4,6 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Hiponatremia 71 (4,6 %) 42 (2,7 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 194 (12,5 %) 11 (0,7 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelético 97 (6,3 %) 5 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Sindrome de Guillain-Barré 1 (<0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Rara
Encefalitis no infecciosa 9 1 (<0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Rara
Meningitis no infecciosa " - - - Rara
Sindrome miasténico " - - - Rara
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea 317 (20,5 %) 61 (3,9 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipoxia 38 (2,5 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Congestion nasal 38 (2,5 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Frecuente
Neumonitis | 47 (3,0 %) 15 (1,0 %) | 1 (<0,1 %) Frecuente
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema i 254 (16,4 %) 7 (0,5 %) 0 (0 %) Muy frecuente

Prurito 168 (10,9 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente

Trastornos vasculares

Hipotension 54 (3,5 %) 12 (0,8 %) 0 (0 %) Frecuente

& Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentracion sanguinea de hormona estimulante del tiroides
(tirotropina) elevada, mixedema, tiroiditis aguda, concentracion de tiroxina reducida.

b Incluye notificaciones de hipertiroidismo, concentracién sanguinea de hormona estimulante del tiroides
(tirotropina) elevada, tiroiditis aguda, concentracion de tiroxina reducida.

¢ Incluye notificaciones de diabetes mellitus y diabetes mellitus de tipo 1.

d Incluye notificaciones de colitis y colitis microscopica.

¢ Incluye notificaciones de pancreatitis y pancreatitis aguda.

fIncluye notificaciones de hepatitis autoinmunitaria y hepatitis.

9 Incluye notificaciones de encefalitis.

h Basada en la exposicion acumulada de aproximadamente 3800 pacientes de todos los ensayos clinicos.
i Incluye notificaciones de neumonitis, infiltracion pulmonar, bronquiolitis, enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis por radiacion.

I'Incluye notificaciones de exantema maculopapuloso, eritema, exantema pruritico, dermatitis acneiforme,
eccema, exantema papuloso, exantema maculoso, dermatitis, exantema eritematoso, acné, exfoliacién
cutanea, Ulcera cutanea, dermatitis seborreica, eritema multiforme, dermatitis ampollosa, exantema
generalizado, toxicidad cutanea, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, exantema papuloescamoso, erupcion cutanea toxica, eritema palpebral, exantema
palpebral, foliculitis, forinculo, exantema

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas
Consultese el tratamiento de las siguientes afecciones en el apartado de Advertencias y
precauciones generales.

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis se registro en el 3,0% (47/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. De los 47 pacientes,
un evento fue mortal. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de
2,9 meses (intervalo: de 3 dias a 18,7 meses). La mediana de la duracion fue de 1,4
meses (intervalo: 0 dias a 12,6+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica).
La neumonitis conllevé la suspensién del atezolizumab en 6 (0,4%) pacientes. La
neumonitis que preciso el uso de corticosteroides se registré en el 1,6%

(24/1547) de los pacientes tratados con Tecentrig.
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Hepatitis inmunomediada

La hepatitis se registré en el 0,3% (4/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para
el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,1 meses (intervalo: de 9 dias a 7,9 meses).
La mediana de la duracién fue de 1,2 meses (intervalo: de 21 dias a 1,9+ meses; + indica
un valor sometido a censura estadistica). La hepatitis que precisé el uso de
corticosteroides se registro en el 0,1% (2/1547) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Colitis inmunomediada

La colitis se registro en el 1,0% (15/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para
el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,7 meses (intervalo: de 15 dias a 7,3
meses). La mediana de la duracion fue de 2,5 meses (intervalo: de 6 dias a 8,3+ meses;
+ indica un valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevo la suspensién del
atezolizumab en 3 (0,2%) pacientes. La colitis que preciso el uso de corticosteroides se
registré en el 0,3% (4/1547) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Endocrinopatias inmunomediadas

El hipotiroidismo se registr6 en el 3,6% (56/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentrig para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos.
Lamediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 4,8 meses (intervalo:
de

15 dias a 11,3 meses). El hipertiroidismo se registré en el 0,8% (13/1547) de los pacientes
que recibieron Tecentrig para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM
metastasicos. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de3,5
meses (intervalo: de 21 dias a 9,1 meses). La insuficiencia suprarrenal se registré en el
0,1% (2/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para el tratamiento del carcinoma
urotelial y del CPNM metastasicos. El tiempo transcurrido hasta el inicio del evento en 2
pacientes fue de 3 dias y de 5,2 meses. Fue preciso administrar corticosteroides a ambos
pacientes.

La diabetes mellitus se registré en el 0,3% (5/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. El tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,6-6,5 meses. La diabetes mellitus implicé
la retirada de Tecentrig en 1 (<0,1%) paciente.

Meningoencefalitis inmunomediada

La encefalitis se registré en <0,1% (1/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. Fue preciso
administrar corticosteroides para tratar este evento. El tiempo transcurrido hasta su
aparicion fue de 16 dias y su duracion fue de 13 dias.

Neuropatias inmunomediadas
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El sindrome de Guillain-Barré se registrdo en <0,1% (1/1547) de los pacientes que
recibieron Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNMmetastasicos.
El tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 8,1 meses y su duracion fue de 1,2
meses. En este paciente se suspendio el tratamiento con Tecentriq debido al sindrome
de Guillain-Barré.

Pancreatitis inmunomediada

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasa y de lipasa,
se registro en el 0,5% (7/1547) de los pacientes que recibieron Tecentrig para el
tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastésicos. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,6 meses (intervalo: de 8 dias a 10,9
meses). La mediana de la duracion fue de 1,8 meses (intervalo: de 3 dias a5,9+ meses;
+ indica un valor sometido a censura estadistica)

Interacciones:No se han realizado con el atezolizumab estudios farmacocinéticos
formales de interacciones farmacolégicas

Via de administracion:Infusion intravenosa (i.v.)
Dosificacion y Grupo etario:Informacion general

Tecentri® se administrara en infusion i.v. bajo la supervisién de un profesional sanitario
cualificado. No debe administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida.

La sustitucién por cualquier otro biomedicamento requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

La dosis recomendada es de 1200 mg, administrados mediante infusién i.v. cada 3
semanas. La dosis inicial de Tecentrig debe administrarse en 60 minutos. Si la primera
infusion se tolera, todas las infusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos.

Duracion del tratamiento
Se ha de tratar a los pacientes con Tecentriq hasta la pérdida del beneficio clinico o hasta
la aparicion de toxicidad incontrolable.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Tecentrig, se debe administrar tan pronto como sea
posible; no se esperard hasta la siguiente dosis prevista. Se ajustara la pauta de
administracion para mantener un intervalo de 3 semanas entre las dosis.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Tecentrig.

Conslultese en el apartado de Advertencias y precauciones generales el tratamiento de
las siguientes afecciones:
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- Neumonitis inmunomediada

- Hepatitis inmunomediada

- Colitis inmunomediada

- Endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus de tipo 1) inmunomediadas

- Meningoencefalitis inmunomediada

- Neuropatias (sindrome miasténico o miastenia grave, sindrome de Guillain-Barré)
iInmunomediadas

- Pancreatitis inmunomediada

Tabla 2. Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis debido a determinadas
reacciones adversas

Reaccién adversa Gravedad | Modificaciéon del tratamiento

Reacciones Grado 1 Reduzca la velocidad de infusién a la mitad.
relacionadas con la
infusion Cuando se haya resuelto el evento, espere 30 minutos mientras

aplica la infusién a la velocidad reducida. Si el paciente la tolera,
puede aumentarse la velocidad de infusion hasta alcanzar la
velocidad original.

Grado 2 Suspenda la administracién de Tecentriq.

Reanude la infusion, con una velocidad que sea la mitad de la
original, inicamente después de que se hayan resuelto los

sintomas.

Grado 3 0 | Suspenda permanentemente el tratamiento con Tecentrig.

4

Exantema Grado 3 Suspenda la administracion de Tecentriq.

El tratamiento puede reanudarse cuando se haya resuelto el
exantema y se haya reducido la dosis de corticosteroides a <10
mg de prednisona al dia por via oral (o la dosis equivalente de
otro corticosteroide)

Grado 4 Suspenda permanentemente el tratamiento con Tecentrig.

Pautas posolégicas especiales

Nifios
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentriq en menores de 18 afos.
Ancianos

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis de Tecentriq
en pacientes de 65 y mas afos de edad.

Insuficiencia renal

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepéatica

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepéatica leve. No se dispone de datos sobre pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000522 emitido mediante Acta No.
27 de 2016, numeral 3.1.1.8 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.

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

- Prospecto internacional version 1.0 de febrero de 2016

- Informacion para prescribir version 1.0 de febrero de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27 de 2016,
numeral 3.1.1.8., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de lareferencia, tnicamente
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 60 mg de Atezolizumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones: Tecentrig esta indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado 0 metastasico
gue hayan recibido previamente quimioterapia. Los pacientes con_mutaciones
tumorales genémicas de EFR o ALK deben haber recibido terapia previa para este
tipo de mutaciones antes de recibir Atezolizumab

Contraindicaciones: Tecentriq esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al atezolizumab o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias: Advertencias Yy precauciones generales
Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o
declararse) claramente el nombre comercial y el niumero de lote del producto
administrado en la historia clinica del paciente.
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Neumonitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y
sintomas de neumonitis.

En caso de neumonitis de grado 2 se suspendera la administracion de Tecentriq y
se instaurard tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente. Si
los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe disminuir
progresivamente la dosis de corticosteroides durante un periodo 21 mes. El
tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si el evento mejora hasta alcanzar un
grado =1 en un plazo de 12 semanas y si la dosis de corticosteroides se ha reducido
hasta <10 mg diarios de prednisona por via oral o su equivalente. El tratamiento
con Tecentrig se suspendera permanentemente en caso de neumonitis de grado 3
0 4.

Hepatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de hepatitis, algunos
con desenlace mortal. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de hepatitis. Es preciso controlar la concentracion de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y bilirrubina antes de
comenzar el tratamiento con Tecentriq y periédicamente durante el mismo. Se
considerard el manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados
anormales en las pruebas de la funcion hepética antes de comenzar el tratamiento.

El tratamiento con Tecentriq se suspendera si las alteraciones de grado 2
(concentracion de ALT o AST mas de 3 veces por encima del limite superior de la
normalidad [LSN] o bilirrubinemia méas de 1,5 veces por encima del LSN) persisten
mas de 5-7 dias; en tal caso, se debe iniciar el tratamiento con 1-2 mg/kg de
prednisona al dia o su equivalente.

Si los valores de las pruebas de la funcion hepatica mejoran hasta alcanzar un
grado <1, se debe disminuir progresivamente la dosis de corticosteroides, durante
un periodo 21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si el evento
mejora hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas y si la dosis de
corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por via oral o
su equivalente. El tratamiento con Tecentriq se retirara permanentemente en caso
de eventos de grado 3 0 4 (concentracion de ALT o AST méas de 5 veces por encima
del LSN o bilirrubinemia mas de 3 veces por encima del LSN).

Colitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriqg se han observado casos de diarrea o colitis. Se
debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de
colitis.
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El tratamiento con Tecentriq debe suspenderse en caso de diarrea (aumento de 24
deposiciones al dia respecto al valor inicial) o colitis (sintomatica) de grado 2 o 3.
En caso de diarrea o colitis de grado 2, si los sintomas persisten mas de 5 dias o
se repiten, se instaurara tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de prednisona o su
equivalente. Se debe tratar la diarrea o la colitis de grado 3 con corticosteroides i.v.
(1-2 mg/kg al dia demetilprednisolona o su equivalente) y pasar a los
corticosteroides orales (1-2 mg/kg al dia de prednisona o su equivalente) cuando
el cuadro haya mejorado. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se
debe disminuir progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo
21 mes. El tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si el evento mejora hasta
alcanzar un grado <1 en un plazo de 12 semanas y si la dosis de corticosteroides
se ha reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por via oral o su equivalente.
El tratamiento con Tecentriq se retirara permanentemente en caso de diarrea o
colitis de grado 4 (potencialmente mortal; indicacién de unaintervencion urgente).

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal y diabetes mellitus de tipo 1, incluida la
cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de endocrinopatias. La funcion tiroidea debe vigilarse antes de
iniciar el tratamiento con Tecentriq y periédicamente durante el mismo. Se
considerar4 el manejo apropiado de los pacientes que presenten resultados
anormales en las pruebas de la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento.

Pueden recibir Tecentriq los pacientes con resultados anormales en las pruebas
de la funcién tiroidea que estén asintomaticos. En caso de hipotiroidismo
sintomatico, se retirara Tecentriq y se instaurara tratamiento de sustitucién con
hormonatiroidea, segln sea necesario. El hipotiroidismo aislado puede manejarse
con el tratamiento de sustitucion y sin necesidad de corticosteroides. En cuanto al
hipertiroidismo sintoméatico, se suspendera la administracién de Tecentriq y se
iniciara tratamiento con un farmaco antitiroideo, como el tiamazol o el carbimazol,
segun sea necesario. El tratamiento con Tecentrig puede reanudarse cuando se
hayan controlado los sintomas y haya mejorado la funcién tiroidea.

En caso de insuficiencia suprarrenal sintomatica, se debe interrumpir la
administracion de Tecentrig e instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia de
metilprednisolona i.v. o su equivalente. Cuando hayan mejorado los sintomas, se
debe proseguir con 1-2 mg/kg al dia de prednisona por via oral o su equivalente. Si
los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se reducira progresivamente la
dosis de corticosteroides, durante un periodo 21 mes. El tratamiento con Tecentriq
puede reanudarse si mejora el evento hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12
semanas, si se ha reducido la dosis de corticosteroides hasta <10 mg al dia de
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prednisona oral o su equivalente y si el paciente se encuentra estable siguiendo el
tratamiento de sustitucion (si fuera preciso administrarlo).

Se debe instaurar tratamiento con insulina en caso de diabetes mellitus de tipo 1.
Si el paciente presenta una hiperglucemia de grado 23 (glucemia en ayunas>250-
500 mg/dl), se suspenderd la administracion de Tecentriq. Se puede reanudar el
tratamiento con Tecentriq si se consigue el control metabdlico con el tratamiento
de sustitucién con insulina.

Meningoencefalitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observado casos de meningoencefalitis.
Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de
meningitis o encefalitis.

Se retirara permanentemente el tratamiento con Tecentrig en caso de meningitis o
encefalitis de cualquier grado. Se debe instaurar tratamiento con 1-2 mg/kg al dia
de metilprednisolona por via i.v. o su equivalente. Cuando el paciente haya
mejorado, se pasard al tratamiento por via oral con 1-2 mg/kg al dia de prednisona
o su equivalente. Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un grado <1, se debe
disminuir progresivamente la dosis de corticosteroides, durante un periodo 21
mes.

Neuropatias inmunomediadas

Se han observado casos de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de
Guillain-Barré, que pueden ser potencialmente mortales, en pacientes tratados con
Tecentriq. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar sintomas
de neuropatia motora y sensitiva.

El tratamiento con Tecentriq debe suspenderse permanentemente en caso de
sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré de cualquier
grado. Se considerard la instauracion de tratamiento con corticosteroides
sistémicos en dosis de

1-2 mg/kg al dia de prednisona por via oral o su equivalente.

Pancreatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de pancreatitis,
incluido un aumento de la concentracion de amilasa y lipasa en el suero. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas indicativos
de una pancreatitis aguda.

Se suspendera el tratamiento con Tecentriq en caso de aumento de la
concentracién sérica de amilasa o lipasa de grado 23 (>2 veces por encima del LSN)
0 de pancreatitis de grado 2 0 3; se debe instaurar tratamlento con 1-2 mg/kg al dia
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de metilprednisolona por via i.v. 0 su equivalente. Cuando hayan mejorado los
sintomas, se proseguird con 1-2 mg/kg al dia de prednisona por via oral o su
equivalente. El tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si las concentraciones
séricas de amilasa y lipasa mejoran hasta alcanzar un grado <1 en un plazo de 12
semanas, o si los sintomas de pancreatitis han desaparecido, y si la dosis de
corticosteroides se ha reducido hasta <10 mg diarios de prednisona por via oral o
su equivalente. Se retirara permanentemente el tratamiento con Tecentrig en caso
de pancreatitis de grado 4 o de pancreatitis recidivante de cualquier grado.

Poblaciones especiales

Se excluy6 de los ensayos con Tecentrig a los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias. Dada la ausencia de datos, Tecentriq debe usarse con cautela en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, después de haber evaluado los
posibles beneficios y los riesgos.

Toxicidad embriofetal

Tecentriq puede causar dafo fetal, dado su mecanismo de accion. En estudios en
animales se ha demostrado que la via del PD-L1 y el PD-1 pueden asociarse a un
riesgo elevado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo, que da lugar
a la muerte fetal.

Se debe informar a las embarazadas de los posibles riesgos para el feto. Se
advertira a lasmujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utilizar
métodos anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentriq y
durante los 5 meses siguientes a la Gltima dosis

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

La caracterizacion de la seguridad de Tecentriq se basa en los datos combinados
de 1547 pacientes con carcinoma urotelial y pacientes con CPNM, con datos de
apoyo de laexposicion acumulada de 3800 pacientes de todos los ensayos clinicos
en multiples tipos de tumores. La tabla 2 resume las reacciones adversas gque se
han notificado en asociacién con el uso de Tecentriq, tanto durante el tratamiento
como en un plazo de 30 dias desde la administracion de la ultima dosis.

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (21/10),
frecuente

(21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1000 a <1/100), rara (21/10 000 a <1/1000), muy
rara (<1/10 000).

TABLA 1. Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentriq
en ensayos clinicos
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Reaccién adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 | Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia 37 (2,4 %) 8 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo 2 54 (3,5 %) 4 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente

Hipertiroidismo ° 12 (0,8 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Insuficiencia suprarrenal 2 (0,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Diabetes mellitus © 3 (0,2 %) 3 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 272 (17,6 %) 13 (0,8 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disfagia 41 (2,7 %) 8 (0,5 %) 0 (0 %) Frecuente
Colitis ¢ 14 (0,9 %) 6 (0,4 %) 0 (0 %) Frecuente
Nauseas 347 (22,4 %) | 22 (1,4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Vémitos 221 (14,3 %) | 15(1,0%) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor abdominal 124 (8,0 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Pancreatitis © 2 (0,1 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Concentraciéon de amilasa 2 (0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
elevada

Concentracidn de lipasa 3 (0,2 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
elevada

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la
administracién

Escalofrios 94 (6,1 %) 2 (0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Fatiga 555 (35,9 %) | 48 (3,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Astenia 160 (10,3 %) | 16 (1,0 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 82 (5,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0 %) Frecuente
Pirexia 264 (17,1 %) 9 (0,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 | Grado 5 Categoria de
sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia
Reaccidn relacionada 20 (1,3 %) 4 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
con lainfusién

Trastornos hepatobiliares

Concentracion de ALT 61 (3,9 %) 16 (1,0 %) 0 (0 %) Frecuente
elevada

Concentracién de AST 66 (4,3 %) 18 (1,2 %) 0 (0 %) Frecuente
elevada

Hepatitis f 4 (0,3 %) 3 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad 19 (1,2 %) 1(<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del apetito 374 (24,2 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipopotasemia 71 (4,6 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Hiponatremia 71 (4,6 %) 42 (2,7 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 194 (12,5 %) | 11 (0,7 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelético 97 (6,3 %) 5 (0,3 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Sindrome de Guillain- 1 (<0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Rara
Barré

Encefalitis no infecciosa ¢ 1 (<0,1 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Rara
Meningitis no infecciosa” - - - Rara
Sindrome miasténico " - - - Rara
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 317 (20,5 %) | 61 (3,9 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipoxia 38 (2,5 %) 17 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Congestion nasal 38 (2,5 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Frecuente
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Reaccion adversa Tecentriq

(MedDRA)

Clase de 6rganos y Todos los Grado 3-4 | Grado 5 Categoria de

sistemas grados (%) (%) (%) frecuencia

Neumonitis ! 47 (3,0 %) 15 (1,0 %) 1 Frecuente
(<0,1 %)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema ! 254 (16,4 %) 7 (0,5 %) 0 (0 %) Muy frecuente

Prurito 168 (10,9 %) | 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente

Trastornos vasculares

Hipotension 54 (3,5 %) 12 (0,8 %) 0 (0 %) Frecuente

2 Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentracion sanguinea de hormona estimulante del
tiroides

(tirotropina) elevada, mixedema, tiroiditis aguda, concentracién de tiroxina reducida.

b Incluye notificaciones de hipertiroidismo, concentracién sanguinea de hormona estimulante del
tiroides

(tirotropina) elevada, tiroiditis aguda, concentracion de tiroxina reducida.

¢ Incluye notificaciones de diabetes mellitus y diabetes mellitus de tipo 1.

4 Incluye notificaciones de colitis y colitis microscépica.

¢ Incluye notificaciones de pancreatitis y pancreatitis aguda.

fIncluye notificaciones de hepatitis autoinmunitaria y hepatitis.

9 Incluye notificaciones de encefalitis.

h Basada en la exposicion acumulada de aproximadamente 3800 pacientes de todos los ensayos
clinicos.

"Incluye notificaciones de neumonitis, infiltracion pulmonar, bronquiolitis, enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis por radiacion.

I'Incluye notificaciones de exantema maculopapuloso, eritema, exantema pruritico, dermatitis
acneiforme, eccema, exantema papuloso, exantema maculoso, dermatitis, exantema eritematoso,
acné, exfoliacion cutanea, Ulcera cutanea, dermatitis seborreica, eritema multiforme, dermatitis
ampollosa, exantema generalizado, toxicidad cutanea, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, exantema papuloescamoso, erupcidon cutanea téxica,
eritema palpebral, exantema palpebral, foliculitis, fordnculo, exantema

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas
Consultese el tratamiento de las siguientes afecciones en el apartado de
Advertencias y precauciones generales.

Neumonitis inmunomediada
La neumonitis se registré en el 3,0% (47/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. De
los 47 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del tiempo transcurrido hasta
el inicio del evento fue de 2,9 meses (intervalo: de 3 dias a 18,7 meses). La mediana
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de la duracion fue de 1,4 meses (intervalo: 0 dias a 12,6+ meses; + indica un valor
sometido a censura estadistica). La neumonitis conllevdé la suspension del
atezolizumab en 6 (0,4%) pacientes. La neumonitis que precisé el uso de
corticosteroides se registré en el 1,6%

(24/1547) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Hepatitis inmunomediada

La hepatitis seregistro en el 0,3% (4/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana
del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,1 meses (intervalo: de 9
dias a 7,9 meses).

La mediana de la duracion fue de 1,2 meses (intervalo: de 21 dias a 1,9+ meses; +
indica un valor sometido a censura estadistica). La hepatitis que preciso el uso de
corticosteroides se registré en el 0,1% (2/1547) de los pacientes tratados con
Tecentriq.

Colitis inmunomediada

La colitis se registré en el 1,0% (15/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq
para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana
del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,7 meses (intervalo: de 15
dias a 7,3 meses). La mediana de la duracion fue de 2,5 meses (intervalo: de 6 dias
a 8,3+ meses; +indica un valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevo
la suspension del atezolizumab en 3 (0,2%) pacientes. La colitis que preciso el uso
de corticosteroides se registro en el 0,3% (4/1547) de los pacientes tratados con
Tecentriq.

Endocrinopatias inmunomediadas

El hipotiroidismo se registr6 en el 3,6% (56/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastésicos.
Lamediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 4,8 meses
(intervalo: de

15 dias a 11,3 meses). El hipertiroidismo se registré en el 0,8% (13/1547) de los
pacientes que recibieron Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del
CPNM metastasicos. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de3,5 meses (intervalo: de 21 dias a 9,1 meses). La insuficiencia suprarrenal se
registré en el 0,1% (2/1547) de los pacientes que recibieron Tecentriq para el
tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. El tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento en 2 pacientes fue de 3 dias y de 5,2 meses.
Fue preciso administrar corticosteroides a ambos pacientes.

La diabetes mellitus se registré en el 0,3% (5/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. El
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tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,6-6,5 meses. La diabetes
mellitus implico laretirada de Tecentrig en 1 (<0,1%) paciente.

Meningoencefalitis inmunomediada

La encefalitis se registré6 en <0,1% (1/1547) de los pacientes que recibieron
Tecentriq para el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastéasicos. Fue
preciso administrar corticosteroides para tratar este evento. El tiempo transcurrido
hasta su aparicion fue de 16 dias y su duracion fue de 13 dias.

Neuropatias inmunomediadas

El sindrome de Guillain-Barré se registro en <0,1% (1/1547) de los pacientes que
recibieron Tecentrig para el tratamiento del carcinoma urotelial y del
CPNMmetastasicos. El tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 8,1 meses y
su duracion fue de 1,2 meses. En este paciente se suspendio6 el tratamiento con
Tecentriqg debido al sindrome de Guillain-Barré.

Pancreatitis inmunomediada

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasay de
lipasa, seregistré en el 0,5% (7/1547) de los pacientes que recibieron Tecentrig para
el tratamiento del carcinoma urotelial y del CPNM metastasicos. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 2,6 meses (intervalo: de 8 dias
a 10,9 meses). La mediana de la duracién fue de 1,8 meses (intervalo: de 3 dias
ab,9+ meses; +indica un valor sometido a censura estadistica)

Interacciones:No se han realizado con el atezolizumab estudios farmacocinéticos
formales de interacciones farmacoldgicas

Via de administracion:Infusion intravenosa (i.v.)
Dosificacion y Grupo etario:Informacién general

Tecentri® se administrara en infusion i.v. bajo la supervision de un profesional
sanitario cualificado. No debe administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida.

La sustitucion por cualquier otro biomedicamento requiere el consentimiento del
médico prescriptor.

La dosis recomendada es de 1200 mg, administrados mediante infusién i.v. cada 3
semanas. La dosis inicial de Tecentrig debe administrarse en 60 minutos. Si la
primera infusién se tolera, todas las infusiones posteriores pueden administrarse
en 30 minutos.

Duracién del tratamiento
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Se ha de tratar a los pacientes con Tecentriq hasta la pérdida del beneficio clinico
0 hasta la aparicion de toxicidad incontrolable.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Tecentriq, se debe administrar tan pronto como
sea posible; no se esperara hasta la siguiente dosis prevista. Se ajustard la pauta
de administracion para mantener un intervalo de 3 semanas entre las dosis.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Tecentriq.

Consultese en el apartado de Advertencias y precauciones generales el tratamiento
de

las siguientes afecciones:

- Neumonitis inmunomediada

- Hepatitis inmunomediada

- Colitis inmunomediada

- Endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal,
diabetes mellitus de tipo 1) inmunomediadas

- Meningoencefalitis inmunomediada

- Neuropatias (sindrome miasténico o miastenia grave, sindrome de Guillain-Barré)
inmunomediadas

- Pancreatitis inmunomediada

Tabla 2. Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis debido a
determinadas reacciones adversas

Reaccién adversa Gravedad | Modificacién del tratamiento

Reacciones Grado 1 Reduzca la velocidad de infusién ala mitad.
relacionadas con
lainfusién Cuando se haya resuelto el evento, espere 30 minutos

mientras aplica lainfusion ala velocidad reducida. Si el
paciente la tolera, puede aumentarse la velocidad de infusién
hasta alcanzar la velocidad original.

Grado 2 Suspenda la administracién de Tecentriq.

Reanude la infusién, con una velocidad que sea la mitad de
la original, Gnicamente después de que se hayan resuelto los

sintomas.

Grado 30 | Suspenda permanentemente el tratamiento con Tecentriq.

4

Exantema Grado 3 Suspenda la administracion de Tecentriq.

El tratamiento puede reanudarse cuando se haya resuelto el
exantemay se haya reducido la dosis de corticosteroides a
<10 mg de prednisona al dia por via oral (o la dosis
equivalente de otro corticosteroide)

Grado 4 Suspenda permanentemente el tratamiento con Tecentriq.
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Pautas posoldgicas especiales

Nifios
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentriqg en menores de 18
anos.

Ancianos
Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis de
Tecentriq en pacientes de 65y mas afios de edad.

Insuficiencia renal
Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepéatica leve. No se dispone de datos sobre pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave

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

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el prospecto
internacional (inserto) y la informacién para prescribir al presente concepto.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada para
el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo Atezolizumab es una nueva entidad quimicay el interesado
demostré un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

El plan de gestion de riesgos debe presentarse junto con la solicitud de Registro
Sanitario para el analisis por parte del grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

Finalmente, la Sala considera que los resultados finales del estudio G0O28915
deben presentarse ante la Sala una vez culminen.

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

Expediente :20107438

Radicado :2016040180/2016164714/2017069688
Fecha : 18/05/2017

Interesado : Genzyme de Colombia LTDA
Fabricante : Sanofi Winthrop Industries

Composicion:

- Cada jeringa pre llenada contiene 150 mg/1,14 mL de Sarilumab.
- Cada jeringa pre llenada contiene 200 mg/1,14 mL de Sarilumab.

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion subcutédnea en jeringa pre llenada

Indicaciones:

Kevzara® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide
moderada a severamente activa (AR) que presentaron respuesta inadecuada o
intolerancia a uno o mas Farmacos Antirreumaticos Modificadores del curso de la
Enfermedad(DMARD).

Contraindicaciones:
Kevzara® (Sarilumab) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
al Sarilumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:

Inmunosupresion

El tratamiento con inmunosupresores puede resultar en un mayor riesgo de malignidades.
Se desconoce el impacto del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) en el desarrollo de
malignidades, pero se informaron malignidades en los estudios clinicos.

Insuficiencia Hepéatica
No se recomienda el tratamiento con Keevzara® (Sarilumab) en pacientes con
enfermedad hepatica activa o insuficiencia hepética.

Vacunacion
Evitar el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®
(Sarilumab) ya que no se ha establecido la seguridad clinica. No hay datos disponibles
sobre la transmisién secundaria de infeccién de personas que recibieron vacunas vivas
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a pacientes que recibieron Sarilumab. El intervalo entre la vacunacion viva y el inicio de
la terapia con Kevzara® (Sarilumab) debe estar acorde con las guias de vacunacion
actuales respecto a los agentes inmunosupresores

Advertencias:

Infecciones Serias:

Infecciones serias y a veces fatales a causa de bacterias, micobacterias, micosis
invasivas, virus u otros patégenos oportunistas han sido informadas en pacientes que
recibieron agentes inmunosupresores para artritis reumatoide (AR). Las infecciones
serias observadas mas frecuentemente con Sarilumab incluyeron neumonia y celulitis.
Entre las infecciones oportunistas con Sarilumab se reporto tuberculosis, candidiasis y
Pneumocystis. Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada en lugar de
localizada y frecuentemente utilizaban inmunosupresores concomitants como
metotrexate o corticosteroides, que junto a la AR puede predisponerlos a infecciones.
Aungue no se informaron en los estudios clinicos de Sarilumab, otras infecciones serias
(ej. histoplasmosis, Cryptococcus, aspergilosis) fueron reportadas en los pacientes que
recibian otros agentes inmunosupresores para el tratamiento de AR.

No administre Sarilumab a los pacientes con una infeccién activa, incluyendo las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar
Sarilumab en los pacientes con:

Infeccion crénica o recurrente

Antecedentes de infecciones serias u oportunistas

Condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccién
Exposicion a tuberculosis

Estadia o viaje a lugares con tuberculosis o micosis endémica.

Monitorear estrechamente a los pacientes por el desarrollo de signos y sintomas de
infeccion durante el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab).

Interrumpir el tratamiento con Sarilumab si un paciente desarrolla una infeccion seria o
una infeccion oportunista.

Un paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento con Sarilumab
debe someterse a pruebas de diagndstico inmediatas y completas, apropiadas para los
pacientes inmunocomprometidos; se debe iniciar la terapia antimicrobiana apropiada y
se debe monitorear estrechamente al paciente.

Tuberculosis
Se evallan los factores de riesgo de tuberculosis y los pacientes deben someterse a la
prueba de infeccién latente antes de iniciar el tratamiento con Sarilumab. Pacientes con
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tuberculosis latente deben tratarse con terapia antimicobacteriana estandar antes de
iniciar Kevzara® (Sarilumab). Considere la terapia anti-tuberculosis antes de iniciar
Sarilumab en los pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa, para
quienes no es posible confirmar un curso de tratamiento adecuado y para los pacientes
con prueba negativa de tuberculosis latente, pero que presentan factores de riesgo para
infeccion por tuberculosis. Al considerar la terapia anti-tuberculosis, es conveniente
consultar con un médico experto en tuberculosis.

Antes del inicio de la terapia los pacientes deben monitorearse estrechamente por el
desarrollo de signos y sintomas de tuberculosis, incluso los pacientes con prueba
negativa de infeccion por tuberculosis latente.

Reactivacion Viral

Se reportod reactivacion viral con terapias biolégicas inmunosupresoras. Se observaron
casos de herpes zoster en los estudios clinicos con Sarilumab. No se informaron casos
de reactivacion de Hepatitis B en los estudios clinicos, sin embargo se excluyeron los
pacientes con riesgo de reactivacion.

Parametros De Laboratorio:
Neutroéfilos

« El tratamiento con Sarilumab estaba asociado con mayor incidencia de la
disminucion en el recuento absoluto de neutréfilos (RAN). La disminucion en el
RAN no estaba asociada con mayor incidencia de infecciones, incluso infecciones
serias.

*+ No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un
recuento absoluto de neutrdéfilos bajo, es decir RAN inferior a 2000 por mm3. En
los pacientes que desarrollan un RAN inferior a 500 por mm3, debe descontinuarse
el tratamiento con Sarilumab.

* Monitorear el recuento de neutréfilos 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia
y cada 3 meses posteriormente. Para las modificaciones de dosis recomendadas
con base en los resultados del RAN.

+ Basado en la farmacodinamia de las alteraciones en el RAN, use los resultados
obtenidos al final del intervalo de dosis al considerar modificaciones de dosis.

Recuentos de plaguetas:

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado en los estudios clinicos con la
reduccion en el recuento de plaquetas. La reduccion de plaquetas no estaba asociada
con eventos de sangrado.
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No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un recuento de
plaquetas inferior a 150.000 por mm?3. En los pacientes que desarrollan un recuento de
plaquetas inferior a 50.000 por mm?2, descontinuar el tratamiento con Sarilumab.

Monitorear las plaquetas 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y cada 3 meses
posteriormente. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base en los recuentos
de plaquetas.

Enzimas hepéticas:

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con mayor incidencia de la
elevacion de las transaminasas. Las elevaciones eran transitorias y no provocaron
ninguna lesion hepatica clinicamente evidente en los estudios clinicos. Se observo
aumento de la frecuencia y de la magnitud de la elevacion cuando se combinaron
farmacos potencialmente hepatotéxicos (ej. MTX) con Sarilumab.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) en pacientes
con transaminasas elevadas, ALT o AST superiores a 1.5 x LSN. En los pacientes
qgue desarrollan ALT elevada por encima de 5 x LSN, descontinuar el tratamiento
con Kevzara® (Sarilumab).

* Monitorear los niveles de ALT y AST 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia
y cada 3 meses posteriormente. Si se indica clinicamente, considerar otras
pruebas de funcién hepatica como bilirrubina. Para las recomendaciones de ajuste
de dosis con base en las elevaciones de transaminasas.

Anormalidades de lipidos

* Los niveles de lipidos pueden reducirse en pacientes con inflamacion crénica. El
tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con aumento de los
parametros lipidicos como colesterol LDL, colesterol HDL y/o triglicéridos

» Evaluar los parametros lipidicos aproximadamente 4 a 8 semanas después del
inicio del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) y luego en intervalos de
aproximadamente 6 meses.

« Tratar a los pacientes de acuerdo con las guias de manejo de la hiperlipidemia.
Perforacion Gastrointestinal:

Se informaron eventos de perforacion gastrointestinal en los estudios clinicos,

principalmente como complicacién de la diverticulitis. Usar el Sarilumab con cautela en

pacientes con mayor riesgo de perforacion gastrointestinal. Evaluar inmediatamente a los

pacientes con nuevos sintomas abdominales.
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Reacciones Adversas:

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia de CIOMS, cuando sea aplicable:

Muy comun = 10%; Comun =1y < 10%; Poco comun 20,1y < 1%; Rara =0,01y < 0,1%;
Muy rara < 0,01%; Desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas mas comunes (21%), que resultaron en interrupcién de la
terapia con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada.

Las reacciones adversas mas frecuentes (que ocurren al menos en el 3% de los pacientes
tratados conKevzara® en combinacion con S-DMARD) observadas con Kevzara® en los
estudios clinicos fueron neutropenia, ALT aumentada, eritema en el sitio de inyeccion e
infecciones respiratorias superiores.

En la poblacion controlada con placebo de 52 semanas, hubo descontinuacién prematura
a causa de reacciones adversas en el 12,6%, el 10,9% y el 4,7% de los pacientes tratados
con Kevzara® 200 mg,Kevzara® 150 mg y placebo, respectivamente.

Las reacciones adversas mas comunes (>1%) que resultaron en interrupcién de la terapia
con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada, que también incluyo los requisitos
del protocolo para la descontinuacién

Interacciones:
Uso concomitante con otros farmacos empleados en el tratamiento de la artritis
reumatoide:

La exposicion a Kevzara® no fue afectada con la administracion concomitante de
Metotrexate. No se investigdé Kevzara® en combinacion con inhibidores de las proteinas
cinasas Janus (JAK) o DMARD biolégicos como antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa.

Interacciones con sustratos del CYP450:

Varios estudios in vitro y estudios humanos in vivo limitados demostraron que las
citoquinas y los moduladores de citoquinas pueden influenciar la expresion y la actividad
de las enzimas especificas del citocromo P450 (CYP) y por lo tanto pueden cambiar la
farmacocinética de los farmacos administrados concomitantemente y que son sustratos
de estas enzimas. La concentracion elevada de interleucina 6 (IL-6) puede inhibir la
actividad de CYP asi como en los pacientes con AR y por consiguiente aumenta los
niveles del farmaco en comparacion con los sujetos sin AR. El blogueo de la sefializacion
de IL-6 por antagonistas de IL-6Ra como Sarilumab puede revertir el efecto inhibitorio de
IL-6 y restaurar la actividad de CYP, provocando la alteracion de la concentracion del
farmaco.
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La modulacion del efecto de IL-6 en las enzimas de CYP por Sarilumab, puede ser
clinicamente relevante para los sustratos de CYP con indice terapéutico estrecho, donde
la dosis se ajusta individualmente. Al iniciar o descontinuar Kevzara® en los pacientes
tratados con medicamentos que son sustratos de CYP, realizar el monitoreo del efecto
terapéutico (ej. warfarina) o de la concentraciéon del farmaco (ej. teofilina) y ajustar la dosis
individual del medicamento segun sea necesario.

Debe tenerse cautela cuando se administra concomitantemente Kevzara® con sustratos
de CYP3A4 (ej. anticonceptivos orales o estatinas), ya que puede disminuir la exposicion,
lo que puede reducir la efectividad del sustrato de CYP3A4.

Vacunas Vivas:
Evite el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®.

Via de administracion:
+ Kevzara® esta indicado para ser administrado mediante inyeccion subcutanea.
+ Kevzara® no esta indicado para uso endovenoso.

Dosificacion y Grupo etario:
* La dosis recomendada de Kevzara® (Sarilumab) es 200 mg cada dos semanas
dada como una inyeccién subcutanea.

+ Se recomienda reduccion de la dosis de 200 mg cada dos semanas a 150 mg cada
dos semanas para el manejo de neutropenia, trombocitopenia y aumento de
enzimas hepaticas.

* No hay estudios de seguridad de Kevzara® en menores de 18 afios, por lo que no
se recomienda su uso en esta poblacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017004528 emitido de
acuerdo al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2017 numeral 3.1.1.9., con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacoldgica

- Inclusiéon en Normas Farmacoldgicas

- Se otorgue Proteccion de Informacion No Divulgada

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.
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- Aprobacion de Inserto e Informacién Para Prescribir Version CCDS V1 LRC 10-
22-2015

- Aprobacion de Instrucciones de Uso Primera Version 1.0 Fecha de aprobacion 13-
Oct-2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2017,
numeral 3.1.1.9., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia Gnicamente
con la siguiente informacion:

Indicaciones: Kevzara en combinacién con metotrexato (MTX) esta indicado para
el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en
pacientes adultos que no han respondido adecuadamente, o0 que son intolerantes
a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES).
Se puede administrar Kevzara en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o
cuando el tratamiento con MTX no es adecuado

Contraindicaciones:
Kevzara® (Sarilumab) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al Sarilumab o a cualquiera de los excipientes. Menores de 18 afios

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:

Inmunosupresion

El tratamiento con inmunosupresores puede resultar en un mayor riesgo de
malignidades. Se desconoce el impacto del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab)
en el desarrollo de malignidades, pero se informaron malignidades en los estudios
clinicos.

Insuficiencia Hepatica
No se recomienda el tratamiento con Keevzara® (Sarilumab) en pacientes con
enfermedad hepatica activa o insuficiencia hepatica.

Vacunacion

Evitar el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®
(Sarilumab) ya que no se ha establecido la seguridad clinica. No hay datos
disponibles sobre la transmision secundaria de infeccion de personas que
recibieron vacunas vivas a pacientes que recibieron Sarilumab. El intervalo entre
la vacunacion viva y el inicio de la terapia con Kevzara® (Sarilumab) debe estar
acorde con las guias de vacunacion actuales respecto a los agentes

inmunosupresores
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Advertencias:

Infecciones Serias:

Infecciones serias y a veces fatales a causa de bacterias, micobacterias, micosis
invasivas, virus u otros patdgenos oportunistas han sido informadas en pacientes
gue recibieron agentes inmunosupresores para artritis reumatoide (AR). Las
infecciones serias observadas mas frecuentemente con Sarilumab incluyeron
neumonia y celulitis. Entre las infecciones oportunistas con Sarilumab se reporté
tuberculosis, candidiasis y Pneumocystis. Algunos pacientes presentaron
enfermedad diseminada en lugar de localizada y frecuentemente utilizaban
inmunosupresores concomitants como metotrexate o corticosteroides, que junto
a la AR puede predisponerlos a infecciones. Aunque no se informaron en los
estudios clinicos de Sarilumab, otras infecciones serias (ej. histoplasmosis,
Cryptococcus, aspergilosis) fueron reportadas en los pacientes que recibian otros
agentes inmunosupresores para el tratamiento de AR.

No administre Sarilumab a los pacientes con una infeccidn activa, incluyendo las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes
de iniciar Sarilumab en los pacientes con:

Infeccién crdonica o recurrente

Antecedentes de infecciones serias u oportunistas

Condiciones subyacentes que pueden predisponerlos ainfeccién
Exposicion a tuberculosis

Estadia o viaje a lugares con tuberculosis 0 micosis endémica.

Monitorear estrechamente a los pacientes por el desarrollo de signos y sintomas
de infeccion durante el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab).

Interrumpir el tratamiento con Sarilumab si un paciente desarrolla una infeccién
seria 0 una infeccién oportunista.

Un paciente que desarrolla una nueva infecciéon durante el tratamiento con
Sarilumab debe someterse a pruebas de diagnéstico inmediatas y completas,
apropiadas para los pacientes inmunocomprometidos; se debe iniciar la terapia
antimicrobiana apropiada y se debe monitorear estrechamente al paciente.

Tuberculosis

Se evallian los factores de riesgo de tuberculosis y los pacientes deben someterse
a la prueba de infeccion latente antes de iniciar el tratamiento con Sarilumab.
Pacientes con tuberculosis latente deben tratarse con terapia antimicobacteriana
estandar antes de iniciar Kevzara® (Sarilumab). Considere la terapia anti-
tuberculosis antes de iniciar Sarilumab en los pacientes con antecedentes de
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tuberculosis latente o activa, para quienes no es posible confirmar un curso de
tratamiento adecuado y para los pacientes con prueba negativa de tuberculosis
latente, pero que presentan factores de riesgo para infeccion por tuberculosis. Al
considerar la terapia anti-tuberculosis, es conveniente consultar con un médico
experto en tuberculosis.

Antes del inicio de la terapia los pacientes deben monitorearse estrechamente por
el desarrollo de signos y sintomas de tuberculosis, incluso los pacientes con
prueba negativa de infeccion por tuberculosis latente.

Reactivacion Viral

Se reporté reactivacién viral con terapias bioldégicas inmunosupresoras. Se
observaron casos de herpes zoster en los estudios clinicos con Sarilumab. No se
informaron casos de reactivaciéon de Hepatitis B en los estudios clinicos, sin
embargo se excluyeron los pacientes con riesgo de reactivacion.

Parametros De Laboratorio:
Neutroéfilos

« El tratamiento con Sarilumab estaba asociado con mayor incidencia de la
disminucion en el recuento absoluto de neutréfilos (RAN). La disminucion
en el RAN no estaba asociada con mayor incidencia de infecciones, incluso
infecciones serias.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un
recuento absoluto de neutréfilos bajo, es decir RAN inferior a 2000 por mm3.
En los pacientes que desarrollan un RAN inferior a 500 por mm3, debe
descontinuarse el tratamiento con Sarilumab.

* Monitorear el recuento de neutréfilos 4 a 8 semanas después del inicio de la
terapia y cada 3 meses posteriormente. Para las modificaciones de dosis
recomendadas con base en los resultados del RAN.

« Basado en la farmacodinamia de las alteraciones en el RAN, use los
resultados obtenidos al final del intervalo de dosis al considerar
modificaciones de dosis.

Recuentos de plaquetas:

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado en los estudios clinicos
con lareduccion en el recuento de plaquetas. Lareduccion de plaquetas no estaba
asociada con eventos de sangrado.

No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un
recuento de plaquetas inferior a 150.000 por mm?3. En los pacientes que desarrollan
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un recuento de plaquetas inferior a 50.000 por mm?3, descontinuar el tratamiento
con Sarilumab.

Monitorear las plaquetas 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y cada 3
meses posteriormente. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base en
los recuentos de plaguetas.

Enzimas hepaticas:

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con mayor incidencia de
la elevacion de las transaminasas. Las elevaciones eran transitorias y no
provocaron ningunalesion hepética clinicamente evidente en los estudios clinicos.
Se observé aumento de la frecuencia y de la magnitud de la elevacion cuando se
combinaron farmacos potencialmente hepatotoxicos (ej. MTX) con Sarilumab.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) en
pacientes con transaminasas elevadas, ALT o AST superiores a 1.5 x LSN.
En los pacientes que desarrollan ALT elevada por encima de 5 x LSN,
descontinuar el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab).

* Monitorear los niveles de ALT y AST 4 a 8 semanas después del inicio de la
terapiay cada 3 meses posteriormente. Si se indica clinicamente, considerar
otras pruebas de funcién hepética como Dbilirrubina. Para las
recomendaciones de ajuste de dosis con base en las elevaciones de
transaminasas.

Anormalidades de lipidos

+ Los niveles de lipidos pueden reducirse en pacientes con inflamacién
cronica. El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con
aumento de los pardmetros lipidicos como colesterol LDL, colesterol HDL
ylo triglicéridos

* Evaluar los parametros lipidicos aproximadamente 4 a 8 semanas después
del inicio del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) y luego en intervalos de
aproximadamente 6 meses.

« Tratar a los pacientes de acuerdo con las guias de manejo de la
hiperlipidemia.

Perforacion Gastrointestinal:

Se informaron eventos de perforacion gastrointestinal en los estudios clinicos,
principalmente como complicacién de la diverticulitis. Usar el Sarilumab con
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cautela en pacientes con mayor riesgo de perforacion gastrointestinal. Evaluar
inmediatamente a los pacientes con nuevos sintomas abdominales.

Reacciones Adversas:

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia de CIOMS, cuando sea aplicable:
Muy comun 2 10%; Comun 21 y < 10%; Poco comun 20,1y <1%; Rara2 0,01y <
0,1%; Muy rara < 0,01%; Desconocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas mas comunes (21%), que resultaron en interrupcién de la
terapia con Kevzara® fueron neutropeniay ALT aumentada.

Las reacciones adversas mas frecuentes (que ocurren al menos en el 3% de los
pacientes tratados conKevzara® en combinacién con S-DMARD) observadas con
Kevzara® en los estudios clinicos fueron neutropenia, ALT aumentada, eritema en
el sitio de inyeccidn e infecciones respiratorias superiores.

En la poblacion controlada con placebo de 52 semanas, hubo descontinuacion
prematura a causa de reacciones adversas en el 12,6%, el 10,9% y el 4,7% de los
pacientes tratados con Kevzara® 200 mg,Kevzara® 150 mg y placebo,
respectivamente.

Las reacciones adversas mas comunes (>1%) que resultaron en interrupcién de la
terapia con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada, que también incluyé
los requisitos del protocolo para la descontinuacion

Interacciones:
Uso concomitante con otros farmacos empleados en el tratamiento de la artritis
reumatoide:

La exposicidon a Kevzara® no fue afectada con la administracion concomitante de
Metotrexate. No se investigé Kevzara® en combinacién con inhibidores de las
proteinas cinasas Janus (JAK) o DMARD biolégicos como antagonistas del factor
de necrosis tumoral alfa.

Interacciones con sustratos del CYP450:

Varios estudios in vitro y estudios humanos in vivo limitados demostraron que las
citoquinas y los moduladores de citoquinas pueden influenciar la expresiéon y la
actividad de las enzimas especificas del citocromo P450 (CYP) y por lo tanto
pueden cambiar la farmacocinética de los farmacos administrados
concomitantemente y que son sustratos de estas enzimas. La concentracion
elevada de interleucina 6 (IL-6) puede inhibir la actividad de CYP asi como en los
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pacientes con AR y por consiguiente aumenta los niveles del farmaco en
comparacién con los sujetos sin AR. El bloqueo de la sefalizacién de IL-6 por
antagonistas de IL-6Ra como Sarilumab puede revertir el efecto inhibitorio de IL-6
y restaurar la actividad de CYP, provocando la alteracién de la concentracion del
farmaco.

La modulacién del efecto de IL-6 en las enzimas de CYP por Sarilumab, puede ser
clinicamente relevante para los sustratos de CYP con indice terapéutico estrecho,
donde la dosis se ajusta individualmente. Al iniciar o descontinuar Kevzara® en los
pacientes tratados con medicamentos que son sustratos de CYP, realizar el
monitoreo del efecto terapéutico (ej. warfarina) o de la concentracion del farmaco
(ej. teofilina) y ajustar la dosis individual del medicamento segun sea necesario.

Debe tenerse cautela cuando se administra concomitantemente Kevzara® con
sustratos de CYP3A4 (ej. anticonceptivos orales o estatinas), ya que puede
disminuir laexposicién, lo que puede reducir la efectividad del sustrato de CYP3A4.

Vacunas Vivas:
Evite el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®.

Via de administracion:
« Kevzara® esta indicado para ser administrado mediante inyeccidn
subcuténea.
+ Kevzara® no estaindicado para uso endovenoso.

Dosificacion y Grupo etario:
* La dosis recomendada de Kevzara® (Sarilumab) es 200 mg cada dos
semanas dada como una inyeccion subcutanea.

*+ Serecomiendareduccion de ladosis de 200 mg cada dos semanas a 150 mg
cada dos semanas para el manejo de neutropenia, trombocitopenia y
aumento de enzimas hepaéticas.

* No hay estudios de seguridad de Kevzara® en menores de 18 afios, por lo
que no se recomienda su uso en esta poblacion.

Condicidén de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 5.2.0.0.N10
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La Salarecomienda aprobar las instrucciones de uso primera version 1.0 Fecha de
aprobacion 13-Oct-2015. El inserto y la informacion para prescribir deben ser
ajustados al presente concepto.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada para
el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo sarilumab es una nueva entidad quimica y el interesado
demostré un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

El plan de gestion de riesgos debe presentarse junto con la solicitud de Registro
Sanitario para el analisis por parte del grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

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

3.1.1.3. KANUMA 2 mg/mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente :20109797

Radicado :2016067653/2016149577/2017069438
Fecha : 21/10/2016

Interesado : Alexion Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Patheon Italia S.p.A.

Composicion: Cada mL de concentrado contiene 2 mg de sebelipasa alfa
Forma Farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones: Kanuma esta indicado para la terapia de sustitucién enzimatica (TSE) a
largo plazo en pacientes de todas las edades con deficiencia de lipasa &cida lisosomal
(LAL).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilactica) al
principio activo cuando son infructuosos los intentos de reexposicion, al huevo o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia:
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Se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, en pacientes
tratados con sebelipasa alfa. Por consiguiente, debe estar inmediatamente disponible
asistencia médica adecuada cuando se administre sebelipasa alfa. Si se producen
reacciones graves, se debe interrumpir de inmediato la infusion de sebelipasa alfa e
iniciarse el tratamiento médico pertinente. Se deben considerar los riesgos y beneficios
de volver a administrar sebelipasa alfa tras una reaccion grave.

Tras la primera infusion de sebelipasa alfa, incluida la primera infusion tras un aumento
de la dosis, se debe mantener a los pacientes en observacion durante una hora para
detectar cualquier signo o sintoma de anafilaxia o una reaccién de hipersensibilidad
grave.

El tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad puede incluir la interrupcion
temporal de la infusion, la reduccion de la velocidad de infusiéon o el tratamiento con
antihistaminicos, antipiréticos o corticosteroides. En el caso de los pacientes que hayan
experimentado reacciones alérgicas durante la infusién, cualquier readministracion debe
realizarse con cuidado. Si se interrumpe, se puede retomar la infusion a una velocidad
mas lenta, aumentandola en la medida en que el paciente la tolere. El tratamiento previo
con antipiréticos o antihistaminicos puede evitar reacciones posteriores en aquellos
casos en los que fue necesario el tratamiento sintomatico.

En caso de reaccién grave a la infusion o de ausencia o pérdida del efecto, debe
comprobarse si los pacientes presentan anticuerpos contra el farmaco.

Este medicamento puede contener trazas de proteinas de huevo. Los pacientes con
alergias conocidas al huevo fueron excluidos de los ensayos clinicos.

Excipientes:

Este medicamento contiene 33 mg de sodio por vial y se administra en una solucion para
infusién de cloruro sodico de 9 mg/mL (0,9 %). Se debe tomar esto en consideracion en
los pacientes con una dieta con sodio controlado.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas graves experimentadas por el 3 % de los pacientes de los
estudios clinicos fueron signos y sintomas como consecuencia de la anafilaxia. Entre los
signos y sintomas se incluyen molestia en el pecho, hiperemia conjuntival, disnea,
erupcion pruriginosa generalizada, hiperemia, edema palpebral leve, rinorrea, dificultad
respiratoria intensa, taquicardia, taquipnea y urticaria.

Tabla de reacciones adversas:
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Los datos de la tabla 1 describen las reacciones adversas descritas en lactantes tratados
con Kanuma en ensayos clinicos en dosis de hasta 3 mg/kg a la semana. Los datos de
la tabla 2 describen las reacciones adversas descritas en nifios y adultos tratados con
sebelipasa alfa en ensayos clinicos en dosis de 1 mg/kg una vez cada dos semanas.

Las reacciones adversas se enumeran por grupo o sistemay frecuencia. Las frecuencias
se definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1000);
muy raras (< 1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en lactantes¢ tratados con KANUMA
Clasificacion de o6rganos del sistema de

o A
MedDRA Frecuencia Término preferente del MedDRA
Trastornos del sistema inmunolégico Muy frecuentes Edema palpebral
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Agitacion®, irritabilidad®
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Hipotonia
Trastornos cardiacos Muy frecuentes TaquicardiaP
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipertension, palidez®
Trastornos respiratorios, toracicos vy Dificultad respiratoria, sibilancia, tos,
e Muy frecuentes L i

mediastinicos rinitis, congestidon nasal, estornudos

. . Diarrea, enfermedad por reflujo
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes e R

gastroesofégico, arcadas, vomitos
Trastornos de la piel y del tejido Urticariab, erupciéon®, eczema®, prurito,
Muy frecuentes

subcutaneo erupcién maculopapular
Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Muy frecuentes Escalofrio, hipertermia, pirexia®, edema

Temperatura corporal elevada,
saturacién de oxigeno disminuida,
Exploraciones complementarias Muy frecuentes presion arterial aumentada, frecuencia

cardiaca aumentada, frecuencia
respiratoria aumentada

a Muy frecuentes = descritas en > 1 paciente tratado con KANUMA
a Descritas en > 2 pacientes tratados con KANUMA
¢Edad en el momento de la primera dosis: de 1 a 6 meses

Tabla 2: Reacciones adversas observadas en nifios y adultosd tratados con KANUMA

Clasificacion de organos del sistema de Frecuencia? Término preferente del MedDRA

MedDRA

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccién de las vias urinarias
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Trastornos del sistema inmunolégico Frecuentes Reaccion anafilactica, edema palpebral
: . Hipercolesterolemia transitoria,
Trastornos del metabolismo y la nutricién | Frecuentes : o . .
hipertrigliceridemia transitoria
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Ansiedad¢, insomnio
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo
Trastornos cardiacos Frecuentes Taquicardia
Trastornos vasculares Frecuentes Hiperemia®, hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos . .
S P Y| Frecuentes Edema laringeos®, disneabce,
mediastinicos
. . Diarreabe, dolor abdominalbse,
Trastornos gastrointestinales Frecuentes : . . . be
distension abdominal, nduseas
. . Urticaria, erupcién®® (incluidos la
Trastornos de la piel y del tejido . P ( -
. Frecuentes erupcién papulosa y pruriginosa),
subcutaneo .
prurito®, eczema®
Trastornos del aparato reproductor y de .
Frecuentes Menorragia
la mama
: Escalofrio, molestias en el pechoce,
Trastornos generales y alteraciones en el o -
- > Frecuentes edema, fatiga, induracion en el lugar de
lugar de administracion . A
la infusion, pirexia
Exploraciones complementarias Frecuentes Aumento de la temperatura corporal®c
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y . .
SO . Reacciones relacionadas con la
complicaciones  de  procedimientos | Frecuentes infusion ©
terapéuticos

a Frecuentes = descritas en > 1 paciente tratado con KANUMA

b Descritas con igual frecuencia en pacientes tratados con KANUMA o placebo o mas a menudo en
pacientes tratados con placebo durante el periodo de doble ciego de LAL-CL02

¢ Reportadas como parte de una reaccion adversa en un Unico paciente tratado con KANUMA en
LAL-CLO2

d Edad en el momento de la primera dosis: de 4 a 58 afios

¢ Reportadas en > 2 pacientes tratados con KANUMA

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas:

Hipersensibilidad:

Tres de los 106 (3 %) pacientes, incluido 1 de 14 (7 %) lactantes y 2 de 92 (2 %) nifios y
adultos, tratados con Kanuma en ensayos clinicos presentaron signos y sintomas como
consecuencia de la anafilaxia. La anafilaxia se produjo durante la infusién incluso hasta
1 afio después del inicio del tratamiento.

En los ensayos clinicos, 21 de los 106 (20 %) pacientes tratados con Kanuma, incluidos
9 de los 14 (64 %) lactantes y 12 de los 92 (13 %) nifios y adultos, presentaron signos y
sintomas como consecuencia de una reaccion de hipersensibilidad o que pudieran estar
relacionados con la misma. Entre los signos y sintomas sefalados en dos o mas
pacientes se incluyen dolor abdominal, agitacion, escalofrio, diarrea, eczema,
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hipertension, irritabilidad, edema laringeo, nauseas, edema, palidez, prurito,
pirexia/temperatura corporal aumentada, erupcion, taquicardia, urticaria y vomitos. La
mayoria de las reacciones se produjeron durante la infusion o en las 4 horas posteriores.

Hiperlipidemia transitoria:

Compatible con su mecanismo de accion conocido, se han observado aumentos
asintomaticos del colesterol circulante y los triglicéridos tras el inicio del tratamiento. Estos
aumentos se han producido normalmente durante las 2-4 primeras semanas y han
mejorado durante las 8 semanas siguientes de tratamiento.

Inmunogenia:

Los pacientes han desarrollado anticuerpos antifarmaco (AAF) contra la sebelipasa alfa.
De acuerdo con los datos limitados de los que se dispone en la actualidad, parece que
los AAF se desarrollan con mayor frecuencia en lactantes.

En LAL CLO3, 4 de los 7 lactantes evaluables (57 %) desarrollaron AAF durante el
tratamiento con Kanuma. En el momento de la positividad inicial de AAF, 3 pacientes
estaban recibiendo una dosis de 1 mg/kg una vez a la semana y 1 paciente estaba
recibiendo una dosis de 3 mg/kg una vez a la semana. La mayoria de los pacientes que
desarrollaron AAF lo hicieron durante los 2 primeros meses de exposicion. Los valores
cuantitativos de AAF disminuyeron hasta niveles indetectables durante el tratamiento
continuado en 3 de los 4 pacientes. Dos pacientes dieron positivo en anticuerpos que
inhiben la actividad enzimatica in vitro y la captacion celular de la enzima. En un estudio
aparte con lactantes, uno de cinco pacientes evaluables desarrollaron anticuerpos que
inhiben la actividad enzimética in vitro y la captacién celular de la enzima.

En LAL CLO2, 5 de los 35 nifios y adultos evaluables (14 %) a los que se administraron
Kanuma durante el periodo doble ciego de 20 semanas del estudio desarrollaron AAF.
Todos los pacientes recibieron 1 mg/kg una vez cada dos semanas. Aquellos pacientes
que desarrollaron AAF lo hicieron durante los 3 primeros meses de exposicion. Los
valores cuantitativos de AAF disminuyeron hasta niveles indetectables durante el
tratamiento continuado en todos los pacientes. Dos pacientes dieron positivo en un Unico
punto cronolégico. Ningun paciente desarroll6 anticuerpos que inhibiesen la actividad
enzimatica in vitro y un paciente desarrollé anticuerpos que inhibieron la captacion celular
de la enzima in vitro.

No se ha determinado completamente la relacion entre el desarrollo de AAF ante la
sebelipasa alfa y las reducciones del efecto del tratamiento o la aparicion de reacciones
adversas.

Interacciones:
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No se han realizado estudios de interacciones. Debido a que es una proteina humana
recombinante, es poco probable que se produzcan interacciones farmacologicas entre la
sebelipasa alfa y el sistema del citocromo P450 u otros tipos de interacciones
farmacoldgicas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:
Es importante que se inicie el tratamiento lo antes posible tras el diagnéstico de
deficiencia de LAL.

Lactantes (< 6 meses de edad):

La dosis inicial recomendada en lactantes (< 6 meses de edad) que presentan deficiencia
de LAL de progresion rapida es de 1 mg/kg administrada una vez a la semana mediante
una infusién intravenosa. Se debe considerar el aumento progresivo de la dosis hasta
3 mg/kg una vez a la semana en funcién de la respuesta clinica.

Nifios y adultos:

La dosis recomendada en nifios y adultos que no han presentado deficiencia de LAL de
progresion rapida antes de los 6 meses de edad es de 1 mg/kg administrada una vez
cada dos semanas mediante una infusion intravenosa.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal o hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, de
acuerdo a los conocimientos actuales sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la
sebelipasa alfa.

Poblacion pediatrica:
La administracion de Kanuma a lactantes con insuficiencia multiorganica confirmada
debe quedar a la discrecién del médico encargado del tratamiento.

Pacientes con sobrepeso:

No se ha evaluado exhaustivamente la seguridad y la eficacia de Kanuma en pacientes
con sobrepeso, por lo que en estos momentos no se puede recomendar ninguna pauta
posologica para estos pacientes.

Poblacién de edad avanzada (> 65 afios):
No se han evaluado la seguridad ni la eficacia de Kanuma en pacientes mayores de
65 afios y tampoco se puede hacer una recomendacion posologica alternativa para estos

pacientes.
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Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado interpone ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos recurso de reposicion en contra de la Resoluciéon No. 2017011182 del 17 de
marzo de 2017, con el fin de que se revoque el item de indicaciones para el producto de
la referencia de tal forma que se apruebe la indicacion para el tratamiento de los pacientes
con deficiencia de lipasa &cida liposomal, tal y como ha sido aprobada por las Agencias
sanitarias de EUA, Europa, Suiza, Japdén, México, Corea del Sur, Israel y Australia.
Aprobandose de la siguiente manera:

“‘Kanuma esta indicado para la terapia de sustitucion enzimatica (TSE) a largo plazo en
pacientes en todas las edades con deficiencia de Lipasa acida Liposomal (LAL)”

CONCEPTO: Analizada la informacion allegada y la consultada en la literatura
cientifica disponible, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora al igual que otras agencias reguladoras de
referencia, considera que el producto sebelipasa, muestra beneficios en variables
subrogadas, niveles séricos de transaminasas y lipidos, en corto plazo, pero se
resalta que actla s6lo en menores de 6 meses con enfermedad ripidamente
progresiva. Se observa un efecto benefico de relevancia clinica, por lo tanto las
indicaciones deben quedar Unicamente asiy no como se encuentran en el Acta No.
03 de 2017 numeral 3.1.1.6.:

Indicaciones: Kanuma esta indicado para iniciar terapia de sustitucién enzimatica
(TSE) en pacientes hasta de 6 meses con deficiencia de lipasa acida lisosomal
(LAL) rapidamente progresiva demostrada por_diagndstico clinico vy paraclinico
(prueba de LAL y/o genética).

Este producto debe ser supervisado por un especialista en el manejo de pacientes
con_enfermedades metabdlicas y hepaticas. Se debe realizar un_sequimiento
periddico de la evolucién del paciente que permita establecer la calidad de la
respuesta para establecer su continuidad.

La Salarecuerda al interesado que la evaluacion de medicamentos es un proceso
dinamico y permanente por lo tanto el Invima, en su funcion de proteger la salud
de los colombianos de los riesgos asociados al uso de los medicamentos, puede
modificar las condiciones de aprobacion de un producto para su comercializacion
en el pais con base en la evaluaciéon de seguridad y eficacia de acuerdo al estado
del arte, incluso de ser necesario la cancelacion del registro sanitario.
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3.1.1.4. MVASI100 mg /4 mL
MVASI400 mg / 16 mL

Expediente :20127045

Radicado :2017063118

Fecha :11/05/2017

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S

Composicion:
- Cada vial de 4 mL contiene 100 mg de bevacizumab (25 mg/mL) y excipientes.
- Cada vial de 16 mL contiene 400 mg de bevacizumab (25 mg/mL) y excipientes.

Forma Farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion.

Indicaciones:
- Carcinoma colorrectal metastéasico (CCRm):

MVASI, en asociacién con quimioterapia a base de fluoropirimidinas esta indicado como
tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

- Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

MVASI, agregado a quimioterapia basada en platino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) no
escamoso,avanzado, metastasico o recurrente e irresecable.

MVASI, en combinacién con erlotinib, esté indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) no escamoso, avanzado,
metastasico o recidivante e irresecable, con mutaciones activadoras del gen EGFR.

- Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm):

MVASI, esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o
metastasico en combinacion con interferon alfa-2a (INF).

- Glioblastoma:

MVASI, esta indicado en el tratamiento de pacientes con glioblastoma con enfermedad
progresiva posterior a terapia previa.

- Cancer epitelial de ovario:
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MVASI, en combinacion con carboplatino y paclitaxel, esta indicado para el tratamiento
adyuvante (“front line”) de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Il
concitorreduccion sub-6ptima o no cirugia de citorreduccién y estadio V.

- Carcinoma de cuello uterino:

MVASI, en asociacion con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecdn mas paclitaxel, esta indicado como tratamiento de pacientes con carcinoma de
cuello uterino persistente, recidivante o metastasico.

Contraindicaciones:
Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con metéstasis no tratadas en el sistema
nervioso central; hipersensibilidad conocida a:
- Cualquier componente del producto
- Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros anticuerpos
recombinantes humanos o humanizados.

Precauciones y Advertencias:

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

El tratamiento con bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal y
de la vesicula biliar. El tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente
en caso de perforacidon gastrointestinal. Las pacientes que reciben bevacizumab para el
tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante ometastasico pueden tener
mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo
gastrointestinal (fistulas gastrointestinales-vaginales).

Fistulas no gastrointestinales

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar
fistulas. Se suspendera definitivamente la administracién de bevacizumab en pacientes
con fistula tragueoesofagica (TE) o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La
informacién sobre el usocontinuado de bevacizumab en pacientes con otros tipos de
fistulas es limitada. En caso defistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo,
se debe considerar la suspension deltratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso decicatrizacién de heridas. El
tratamientocon bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28
dias desde unaintervencién de cirugia mayor o hasta que la herida quirargica haya
cicatrizado por completo. Encaso de complicaciones de la cicatrizacion durante el
tratamiento con bevacizumab, este deberetirarse temporalmente hasta la plena
cicatrizacion de la herida. La administracion debevacizumab debe suspenderse de forma
transitoria ante una intervencién quirargicaprogramada.
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En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos
mortales,en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron secundarios a
complicaciones dela cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion de
fistulas. En pacientes quedesarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la
administracion de bevacizumab y seinstaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertension arterial

Entre los pacientes tratados con bevacizumab se ha observado un aumento de la
incidencia de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la
incidencia de la hipertensién probablemente depende de la dosis. La hipertension
preexistente debe controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con
bevacizumab. No hay datos sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con
hipertension no controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este
medicamento. Se recomienda vigilar la tension arterial durante el tratamiento con
bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con un
tratamiento antihipertensivo estandar ajustado a la situacién particular del paciente
afectado. El tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una
hipertension clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un
tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una
encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con bevacizumab signos y
sintomas compatibles con el SERP, un raro trastorno neuroldgico que se manifiesta
clinicamente con los siguientes signos y sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea,
estado mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagnostico de SERP requiere la confirmacién por técnicas de imagen
cerebral, preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con SERP se
recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la
hipertension, junto con la retirada de bevacizumab. Se desconocen los efectos
toxicoldgicos de reiniciar la administracion de bevacizumab en los pacientes que hayan
experimentado antes el SERP.

Proteinuria

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados
conbevacizumab en combinacidbn con quimioterapia que en los que recibieron
guimioterapia sola.Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en los
pacientes tratados con

bevacizumab. En caso de proteinuria de grado 4, la administracion de bevacizumab
debesuspenderse definitivamente.
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Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentescerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de
miocardio) fue superioren los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que
en los que recibieronquimioterapia sola. Bevacizumab se suspendera definitivamente en
caso de eventos detromboembolia arterial. Los pacientes tratados con bevacizumab +
quimioterapia que tenganmas de 65 afios o antecedentes de tromboembolia arterial
corren un mayor riesgo de sufrir unepisodio de tromboembolia arterial mientras reciben
bevacizumab. El tratamiento de talespacientes con bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa
Los pacientes tratados con bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un episodio
detromboembolia venosa,incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben bevacizumab como tratamiento del cancer cervicouterino
persistente,recidivante 0 metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos
tromboembdlicosvenosos: se suspendera la administracion de bevacizumab en los
pacientes con episodios detromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4),
como embolia pulmonar. Si esta esde grado 3, se los vigilara estrechamente.

Hemorragia

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular de
hemorragiaasociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente
laadministracion de bevacizumaben pacientes que sufran hemorragias de grado 3 0 4
durante el tratamiento.

Se excluyo sistematicamente de los ensayos clinicos con bevacizumab a los pacientes
que, segun las pruebas de diagndstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran
metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del
SNC en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos
aleatorizados. Se vigilarAd en los pacientes la presencia de signos y sintomas de
hemorragia del SNC, y se suspendera la administracion de bevacizumab en caso de
hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis
plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con bevacizumab, puesto
que tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se
requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab en tales pacientes.
Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante
el tratamiento con bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 o superior
si reciben dosis plenas de warfarina y bevacizumab simultaneamente.
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Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo de
hemorragiapulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes con
historia reciente dehemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja) no
deben recibir bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiacacongestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomatico
de la fraccionde eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomética, con necesidad de
tratamiento uhospitalizacion. La administracion de bevacizumab a pacientes con una
cardiovasculopatiaclinicamente importante, por ejemplo una coronariopatia preexistente,
o ICC preexistente exigeespecial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastasico yhabian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de
la pared toracicaizquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC. En los pacientes del
estudio AVF3694gtratados con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas
previamente no se elevo laincidencia de ICC de todos los grados en el grupo de
antraciclina + bevacizumab encomparacién con los que habian recibido antraciclinas
solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 o
superiorfueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacion conquimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta
observacion concuerda conlos resultados de otros estudios del carcinoma de mama
metastasico sin tratamientoantraciclinico concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e infeccidon
conneutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes tratados con
ciertosregimenes quimioterapicos mielotéxicos + bevacizumab en comparacién con la
guimioterapiasola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion/de hipersensibilidad. Se
recomiendaobservar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras lamisma, como corresponde a cualquier infusion de un anticuerpo
monoclonal humanizadoterapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se debe
retirar la infusion e instaurar lasmedidas terapéuticas adecuadas. No se considera
necesaria la premedicacion sistematica.
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Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucion para uso intravitreo no
aprobado

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares
adversos(endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios inclusive) tras
el uso intravitreo no aprobado de bevacizumab preparado a partir de viales aprobados
para la administracién intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos
acontecimientos han causado pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera
permanente.

Insuficiencia ovarica/fecundidad

Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse
con ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de mas de 5.400
pacientescon diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con bevacizumab
encombinacion conquimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
» Perforaciones gastrointestinales
* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas frecuente
en lospacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
+ Tromboembolismo arterial

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en todos los ensayos clinicos
en pacientes tratados conbevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y
dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicion de hipertension y
proteinuria con el tratamiento de bevacizumab dependa, probablemente, de la dosis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran en esta seccidn pertenecen a las
siguientescategorias de frecuencias: Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a <
1/10)poco frecuente(= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (<
1/10.000), desconocida (no sepuede estimar a partir de los datos disponibles).

Las tablas 1y 2 enumeran las reacciones adversasasociadas con el uso del bevacizumab
encombinacion con diferentes esquemas de quimioterapia para multiples indicaciones.
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La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que se
determind tienen una relacion causal con bevacizumab a traves de:

* incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento de ensayos
clinicos (con al menos unadiferencia del 10% con respecto al grupo de control para
las reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al menos una diferencia del 2% para
las reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE,

+ estudios de seguridad posterior a la autorizacién decomercializacion,

* reporte espontaneo,

+ estudios epidemiolégicos/estudios sin intervencion u observacionales,

* 0 através de la evaluacion de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su incidencia de al
menos 2% en comparacion con el grupo de control en los ensayos clinicos para las
reacciones de Grado 3-5NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas
gue se consideran clinicamente significativas o graves.

Las reacciones adversas reportadas después de lacomercializacién se incluyen en las
tablas 1 y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una Informacion detallada sobre
estas reacciones.

En las siguientes tablas, las reacciones adversas seespecifican en la categoria de
frecuencia adecuada de acuerdo con la mayor incidencia observada en cualquier
indicacion.

Dentro de cada categoria de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
de gravedad decreciente.

Algunas de las reacciones adversas son reaccionescomunmente observadas con la
guimioterapia; sin embargo, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando se
usa con otros medicamentos quimioterapéuticos. El sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar con doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, neuropatia sensitiva
periférica con paclitaxel u oxaliplatino, trastornos de las ufias o alopecia con paclitaxel y
paroniquia con erlotinib son algunos ejemplos.
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Tabla 1: Reacciones adversas por frecuencia

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
arganos y frecuente desconocida
sistemas
Infecciones e "‘.:n'e|:|5i5,D Fascitis
infestaciones Abscesos™”, necrotizante”
Celulitis,
Infeceian,
Infeccion de las
vias urinarias
Trastomos del Meutropenia febril, Anemia,
|sistema linfatico y def Leucopenia, Linfopenia
la sangre Neutropenia”,
Trombocitopenia
Clasificacién por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
organos y frecuente| desconocida
sistemas
Trastormos del Hipersensibilida
sistema inmune d, Reacciones a
la infusion™®
Trastornos del Anorexia Dieshidratacian
metabolismo y la
nutricidn
Trastornaos del MNeuropatia Accidente Sindrome de |Encefalopatia
sistema nenvioso | sensitiva periféricab, cerebrovascular encefalopatia | hipertensiva®™
Disartria, .Sincope, posterior
Cefalea, Somnolencia reversible®™?
Disgeusia
Trastomos oculares | Trastorno ccular,
Aumento de la
lacrimacion
Trastomos Insuficiencia
cardiacos cardiacam
congestiva .
Taquicardia
supraveniricular
Trastomos Hipertensian™ Tromboembolis Microangiopati
vascularss Tremboembolismo | mo (arterial]™, a trombotica
(vennso]“ Hemorragia™, renal®™®
Trombosis
venosa
profunda
Trastomos Disnea, Rinitis Hemomagia Hipertensidn
respiratorios, del pulmaonar pulmonar®,
torax y del Hemonptisis ™~ Ferforacion del
mediastina Embolia tabique nasal®
pulmanar,
Epistaxis,
Hipoxia,
Disfonia
Trastomos Hemorragia rectal, Perforacion Ulzera
gastrointestinales Estomatitis, gastrointestina gastrointestinall
Estrefiimiento, e, ®
Diarrea, Perforacion
Mausaas, intastinal, lleo,
Vémite, Obstruccién
Diolor abdominal intestinal,
Fistula
recnowaginalﬂ'e.
Trastomo
gastrointesting
L
Proctalgia
Trastomos |Perforacién de
hepatobiliares la vesicula
biliar™
Trastomnos de la piel] Complicaciones Sindrome de
y del tejide enla eftrodizestesia
subcutines cicatrizacion de palmoplantar
heridas™”,
Dermatitis
exfoliativa,
Figl seca,
Decoloracion de la
piel
Trastomos Artralgia Fistuld™. Osteanecrosis
musculoesgueléticos| Mialgia, mandibular *
y del tejido Debilidad Osteanecrosis
conjumtivo muscular, o
Dolor de espalda mandibular™
Trastomos renales y|  Proteinuria
urinaros
Trastornos del  [Insuficiencia ovarica|  Delor péhico
sistema reproductar e
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Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
Grganos y fr: t desconocida
sistemas
¥ las mamas
Trastormnos Anomalias
congenitos, fetales™®
familiares y
gendticos
Trastomos Astenia, Letargo
generales y Fatiga,
|sfecciones en el sitiof Fiebre,
de administracion Dalor,
Inflamacién de las
Mucosas
Examenes Reduccion en e
Complementarios peso
Cuando se chservaron eventos como i adversas F hosas de todes los Grades y Grados 25 en los ensayos
clinicos, e reportd la mayor frecuencia observada en los pauemes Los datos no estan ajustades por & fiempo dfersncial del
tratamiento.
+ Para obiener mayor nformiacion, per favor remitase a la tabla 3 “Reacciones adversas reporiadas en la vigilancia posterior a la
comescializacion”.

Los términos representan un grupe de evenios que describen un cuth)‘bn'\edlmmasque una Unica condicion o un bemming
preferido de MedDRA (Diccionano Medico para Actvidades Regulatorias). Este grupo de teminos medicos puede involucrar |a
misma ﬁsnpamlugla suhyacfrte (pei. los eventos tromboembdlicos areriales incluyen accidente cerebrovascular, infario de
miccardio, ataque isquémics fransitorio ¥ ofros eventos romboemibdlicos arteriales).

= Con base en un estudio secundario en 227 pacientes.

+ Para obtener informacion adicional remitase a |a siguiente seccion "Informacion adicional sobre reacciones adversas graves
seleccionadas”.

o Las fistulas rectovaginales son las fistulas més frecuentes en la categoria fistula Gl vaginal.

+  Observado dnicamente en poblacion pediatrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Clasificacion | Muy frecusnte Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
POr organos y frecuente desconocida
sistemas
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Celulitis, necrotizante
Absceso i
Infeccidn,

Infeccion de las
vias urinarias
Trastomos del | Neutropenia febril, Anemia,

sistema linfatics|  Leucopenia, Linfopenia
ydelasangre | Meutropenia™

Tromboctopenia

Trastomos del Hipersensibilidad.,
sistema Reaccionas ala
inmune infusion™

Trastomes del Deshidratacion

metabalismo y

la nutricién
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Clasificacion | Muy frecuente Frecuents Poco Rara Muy rara Frecuencia
por Grganas y frecuents desconocida
Trastomos del MNeuropatia Accidents Sindrome da
sistema 5ensitivaferiféric-a cerebrovascular, encefalopatia
nenioso Sincope, pasterior
Somnolencia, reversible™"
Cefalea Encefalopatia
hipertensiva®
Trastomos Insuficiencia
cardiacos cardlaca
congestiva™®
Taquicardia
supraventricular
Trastomos Hipenensién‘“ TrDmeemt:oIls Mlcmangopatla
vasculares ma arterial™ trombética renal™
Hen'orragla
TrDmeemt:oIis
ma (venasa)™",
Trombosis
wenosa
profunda
Trastomos Hemomragia Hlpenensmn
respiratonios, pulmma.r.l’ puImDnar
del torax y del Hemoptisis' n. Perforacian del
mediasting Embolia tabigue nasal®
pulmonar,
Epistasis,
Disnea.
Hipoxia
Trastomos Diamrea, Perforacian Perforacion
gastrointestina Nauseas, intestinal, gastrointestinal
les Wémito, llieo, 2 icera
Dolor abdominal Obstruccion gastrointestinal
intestinal, * Hemorragia
Fistula rectal
recnovaginal“.
Trastomos
gastrointestinale
s,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastomos Perforacion de la
hepatobiliares vesicula biliar™*
Trastomnos de Complicaciones
la pil y del en la dicatrizacion
tejido de heridas™”,
subcutineo Sindrome de

eritrodisestesia

Trastomes Osteonecrosis de
musculoes la mandibula ® <
queléticos y Artralgia,
del tejido Debilidad
conjuntivo muscular,
Dolor de
espalda
Trastomos Proteinura
renales y
urinarios
Trastomos del Dolor pélvico Insuficiencia
sistema ovarica™
reproductor y
las mamas
Trastormos Anomalias fetales
congénitos, s
familiares y
genéticos
Clasificacio Mury o it Frecuents Poco Rara Muy rara Frecuencia
por arganos y frecuente desconocida
sistemas
Trastormos Astenia, Dolar,
generales y Fatiga Letargo,
afecciones en Inflamacion
el sitio de de mucosas
administracion
Lz tablz 2 proporiona (3 frecuencia de |35 reacciones adversas graves. Las reacsones graves se definen como eventos adversos

ga
con una dferencia en su incidencia de al menos 2% en comparacion con &l grupo de control en los ensayos dinicos para las
reacciones de Grado 3-3 MCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones adversas que se comsideran clinicaments
significativas o graves. Estas reacciones adversas dinicamente signficativas se reporiaron en ensayos clinicos pero las reacciones

de Grado 2-5 no cumglieron con & umbral minimo de una dferenca del E?fuencunpmm con el grupo de conirol. La tabla 2

tambien incluye las reacciones adversas dinicaments significativas que se obsenaron Unicamente en la viglanc@ posterior a la

comertializacon y, por lo tanto, la frecuencia y el grado NCHCTCAE se desconocen. Estas reacciones dinicamente significativas se
incluyeron en la tabla 2 dentro de la columna tulada "Frecuencia desconocida’.

+ Los términos representan un grupo de evenios que describen un concepin médico mas que una (inica condicion o un témmino
preferido de MedDRA {Dlmﬂa‘ln Médico para Actividades Regulatorias) Este grupo de términos médicos puede involucrar la
misma fisiopatologia subyacente (p.gj., los eventos fromboembdlicos arteriales incuyen accidente cerebrovascular. infarto de
rriocardic, atagque |5q.|sn|mmmmn ¥ 0iros sventos lmtrll:cerrbdlws arterides).

Para obtener informacion adicional remitase a la siguiente seccion “Informacion adicional sobre reacciones adversas Qraves
seleccionadas”.

= Para obtener mayor nformacian, por favor remitase 3 la tabla 3 "Reacciones adversas reportadas en a vigilancia posterior 3 la
comerciaizacion”.

4 Las fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en |3 categoria fistula Gl vaginal.
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Descripcion de reacciones adversas gravesseleccionadas

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)
La administracion de bevacizumab se ha asociado con casos serios de perforacion
gastrointestinal.

Se han reportado casos de perforacionesgastrointestinales en los ensayos clinicos con
unaincidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar no escamoso Nno
microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de mama metastasico, de hasta
el 2,0% en pacientes on cancer de células renales metastasico, o en pacientes con
carcinoma ovarico que recibierontratamiento de primera linea, y de hasta el 2,7%
(incluyendo fistula gastrointestinal y absceso) enpacientes con carcinoma colorrectal
metastasico. De un ensayo clinico en pacientes concarcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron perforaciones Gl (detodos los grados) en el 3,2%
de los pacientes, quienes tenian un antecedente de radiacionpélvica previa.

La aparicion de esos eventos varié en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado enradiografia abdominal simple, que se resolvié sin tratamiento, y perforacion
intestinal conabsceso abdominal y desenlace fatal. En algunos casos se presentd
inflamacionintraabdominalsubyacente, bien sea secundaria a Ulcera gastrica, necrosis
tumoral, diverticulitis o colitisasociada a la quimioterapia.

Se reportd un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los casos graves
deperforacién gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% y el 1% de todos los
pacientestratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se reportaron fistulas gastrointestinales (de
todos losGrados) con una incidencia de hasta el 2% en pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico yarcinoma ovarico, pero también se reportaron, con menos
frecuencia, en pacientes con otrostipos de cancer.

Fistulas Gl vaginales

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasicola incidencia de fistulas Gl vaginales fue del 8,3% en los pacientes tratados
con bevacizumab ydel 0,9% en pacientes del grupo de control, quienes tenian un
antecedente de radiacion pélvicaprevia. La frecuencia de fistulas Gl vaginales en el grupo
de pacientes tratados con bevacizumabmas quimioterapia fue mayor en aquellos con
recurrencia dentro del campo de radiacion previa(16,7%) en comparacién con los
pacientes con recurrencia fuera del campo de radiacion previa(3,6%). Las frecuencias
correspondientes en el grupo de control tratado conquimioterapia Unicamente fueron de
1,1% frente a 0,8%, respectivamente. Los pacientes que desarrollaron fistulas Gl
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vaginales también pueden presentar obstrucciones intestinales y requerir intervencion
quirdrgica y ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl
El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo casos
fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico se reportd la presencia de fistulas vaginales, vesicales o del tracto genital
femenino no gastrointestinales en 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y
1,4% de los pacientes del grupo de control.

Se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas que involucraron areas
del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej., fistulas broncopleurales y
biliares) fueron observadas en varias indicaciones.También se han reportado fistulas en
la vigilancia posterior a la comercializacion.

Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el tratamiento
oscilando entre una semana y mas de 1 afio del inicio de la administracion de
bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Dado que bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacion de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos de fase Il a los pacientes que se sometieron a cirugia
mayor en losultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos ejecutados en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico
no se presentd un aumento del riesgo de sangrado postoperatorio o de las
complicaciones observadasrelacionadas con la cicatrizacibn de las heridas en los
pacientes que se sometieron a cirugiamayor 28-60 dias antes de iniciar bevacizumab. Se
observé un aumento en la incidencia desangrado postoperatorio o de las complicaciones
relacionadas con la cicatrizacion de las heridasen los 60 dias posteriores a una cirugia
mayor en los pacientes tratados con bevacizumab almomento del procedimiento. La
incidencia varié entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se reportaron complicaciones graves relacionadas con la cicatrizacion de heridas
incluyendo lascomplicaciones de las anastomosis, algunas de las cuales tuvieron un
desenlace fatal.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinomade mama con recurrencia
local ymetastasico se observaroncomplicaciones relacionadas con la cicatrizacion de
heridas de Grado3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab en
comparacion con el 0,9% delos pacientes del grupo de control (NCI -CTCAE v. 3)
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En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se
observaroncomplicaciones relacionadas con la cicatrizacién de heridas de Grado 3-5 en
hasta el 1,2% de lospacientes en el grupo con bevacizumab en comparacion con el 0,1%
en el grupo de control (NCICTCAEV.3).

Hipertension

En ensayos clinicos, con excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertension (detodos los grados) oscil6 hasta el 42,1% en los grupos de tratamiento con
bevacizumab encomparacion con el 14% en los grupos de control. La incidencia global
de hipertension de Grado3 y 4 NCI-CTC en los pacientes tratados conbevacizumab oscild
entre el 0,4% y el 17,9%. Sereporto hipertension de Grado 4 (crisis hipertensiva) en hasta
el 1,0% de los pacientes tratadoscon bevacizumab y quimioterapia en comparacion con
el 0,2% de los pacientes tratados con elmismo esquema de quimioterapia Unicamente.

En el estudio JO25567, se observod hipertension de todos los Grados en el 77,3% de
lospacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib comotratamiento
de primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del EGFR, en
comparacion con el 14,3% de los pacientes tratados Unicamente con erlotinib. Se reporto
hipertension de Grado 3 enel 60,0% de los pacientes tratados con bevacizumab
encombinacion con erlotinib en comparacién con el 11,7% de los pacientes tratados
Gnicamente con erlotinib. No se presentaron eventos hipertensivos de Grado 4 o 5.

Por lo general, la hipertensién se controlé6 de manera adecuada con antihipertensivos
orales como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos e
inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas situaciones ocasiona la
descontinuacion del tratamiento con bevacizumab u hospitalizacion.

Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos fatales.

El riesgo de hipertension asociado con el uso de bevacizumab no se correlacion6 con las
caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la enfermedad subyacente o el tratamiento
concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos poco frecuentes de pacientes tratados con bevacizumab que
desarrollaron signos y sintomas congruentes con SEPR, un trastorno neurolégico poco
comun. La presentacion puede incluir convulsiones, cefalea, estado mental alterado,
alteracion de la visién o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. La presentacion
clinica del SEPR usualmentees inespecifica, y por lo tanto, el diagndstico requiere
confirmacion mediante imagenes cerebrales, preferiblemente RM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento temprano de
los sintomas y un tratamiento sintomatico oportuno, que mcluya el control de la
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hipertension (si se asocia con hipertension grave no controlada) ademéas de la
descontinuacion del tratamiento con bevacizumab. Los sintomas se resuelven o mejoran
generalmente en los dias siguientes a la descontinuacion del tratamiento, aunque
algunos pacientes han experimentado algunas secuelas neurolégicas. Se desconoce la
seguridad de reiniciar el tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan
experimentado previamente SEPR.

A lo largo de los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de los ocho casos
no tuvieron una confirmacion radiolégica a través de RM.

Proteinuria
En los ensayos clinicos se ha reportado proteinuria entre el 0,7% y el 54,7% de pacientes
tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria vario entre la presencia transitoria de trazas de proteinuria
clinicamente asintomatica a sindrome nefrético; la mayoria de los casos de proteinuria
fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se report6 proteinuria de Grado 3 en hasta el 8,1%
de los pacientes tratados. Se observo proteinuria de Grado 4 (sindrome nefrético) en
hasta el 1,4% de los pacientestratados. Se recomienda realizar pruebas de proteinuria
antes de iniciar el tratamiento con MVASI.

En la mayoria de los ensayos clinicos, niveles de proteina en la orina de = 2 g/24 h
desencadenaron ladescontinuacion del tratamiento con bevacizumab hasta la
recuperacion a < 2 g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las indicaciones la incidencia
global delos eventos de sangrado de Grado 3-5 NCI-CTCAE v.3 oscil6é entre el 0,4% y el
6,9% de los pacientes tratados con bevacizumab, en comparacién con el 4,5% de los
pacientes en el grupo de control tratado con quimioterapia.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente ometastasico, se reportaron eventos de sangrado de Grado 3-5 en hasta el
8,3% de los pacientestratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y
topotecan en comparacion con hasta el 4,6% de los pacientes tratados con paclitaxel y
topotecan Unicamente.

Los eventos hemorragicos que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas al tumor (véase a continuacion) y hemorragias
mucocutaneas menores (p.ej., epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor
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Se han observado casos de hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva en los
ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM). Los factores de riesgo potenciales incluyeron histologia celular escamosa,
tratamiento con sustanciasantirreumaticas/antiinflamatorias, tratamiento
conanticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con bevacizumab, antecedentes
médicos de aterosclerosis, localizacion central del tumor y cavitacion tumoral antes o
durante el tratamiento. Las U(nicas variables que presentaron una correlacion
estadisticamente significativa con el sangrado fueron el tratamiento con bevacizumab y
la histologia celular escamosa. Los pacientes con CPNM de histologia celular escamosa
conocida o histologia celular escamosa predominante se excluyeron de los ensayos
clinicos posteriores en fase Ill, mientras que se incluyeron los pacientes con histologia
tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM sin histologiapredominantemente escamosa, se observaron
reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9,3% cuando se trataron
con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion con el 5% de
pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de Grado 3-5 se
observaron en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab mas
guimioterapia en comparacion con < 1% en los pacientes tratados con quimioterapia sola
(NCI-CTCAE v.3). Se puede presentar hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva
de forma subita y hasta dos terceras partes de los casos graves dan como resultado un
desenlace mortal.

Se han reportado hemorragias gastrointestinales, comosangrado rectal y melenas, en los
pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como hemorragias asociadas al tumor.

Se han observado casos poco frecuentes de hemorragiaasociada al tumor en otro tipo
de tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del sistema nervioso central (SNC)
en pacientes con metastasis en el SNC (véase la seccién 4.4).

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada del SNC
que reciben bevacizumab no se evalué de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados. En un analisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13 estudios
aleatorizados realizados en pacientes con diversos tipos de tumores, 3 de 91 pacientes
(3,3%) tratados con bevacizumab y con metéastasis cerebrales sufrieron sangrado del
SNC (Grado 4 en todos los casos) en comparacion con 1 caso (de Grado 5) de 96
pacientes (1%) no expuestos abevacizumab. En dos estudios secundarios en pacientes
con metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de 800 pacientes), se reporto
un caso de hemorragia del SNC de Grado 2 en 83 individuos tratados con bevacizumab
(1,2%) en el momento del analisis preliminar de seguridad (NCI-CTCAE v.3).

En todos los ensayos clinicos se observd hemorragia mucocutanea en hasta el 50% de
los pacientes tratados con bevacizumab. Los eventos mas frecuentes fueron eplstaX|s de
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Grado 1 NCI-CTCAE v.3 de menos de 5 minutos de duracion, que se resolvio sin
intervencion médica y no requirié ningun cambio en el esquema del tratamiento con
bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hemorragia
mucocutanea menor (p.ej., epistaxis) puede depender de la dosis.

También se presentaron eventos poco frecuentes de hemorragia mucocutanea menor en
otras ubicaciones, como sangrado gingival o sangrado vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: Se observd un aumento en la incidencia de eventos
tromboembdlicos arteriales enpacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio y otros eventos tromboembolicos arteriales.

En ensayos clinicos, la incidencia global de eventos tromboembdlicos arteriales alcanzé
el 3,8% en los grupos de tratamiento con bevacizumab en comparacion con el 2,1% en
los grupos de control tratados con quimioterapia. Se reportd un desenlace mortal en el
0,8% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacién con el 0,5% de
pacientes tratados con quimioterapia sola. Se reportaron accidentes cerebrovasculares
(incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,7% de los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacion con quimioterapia en comparacioén con el 0,5% de
pacientes tratados con quimioterapia sola. Se report6 infarto de miocardio en hasta el
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacién con el 0,7% de pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalué el tratamiento con bevacizumab en combinacién con5-
fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este estudio
se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes
en comparacion con el 5,8% (6/104) del grupo de control tratado con quimioterapia.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los ensayos clinicos fue similar
en pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacion con aquellos tratados Unicamente con quimioterapia de control. Los eventos
tromboembdlicos venosos incluyen trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la incidencia
global de los eventos tromboembdlicos venosos oscilo entre el 2,8% y el 17,3% de los
pacientes tratados con bevacizumab en comparacién con los grupos de control, en los
que la incidencia vario entre 3,2% vy el 15,6%.
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Se reportaron eventos tromboembolicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia més bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia Unicamente en donde la
incidencia alcanzé el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el carcinoma cervical
persistente, recurrente, o metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-5
en hasta el 15,6% de pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel
y cisplatino en comparacién con el 7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y
cisplatino.

Los pacientes que experimentaron un evento tromboembdlico venoso pueden tener un
mayor riesgo de recurrencia si se tratan con bevacizumab en combinacion con
guimioterapia en comparacion con quimioterapa sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observaron casos de insuficiencia
cardiacacongestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas a la fecha, pero
se presentdé predominantemente en los pacientes con cancer de mama metastasico
(CMm). En cuatro estudios de fase Ill en pacientes con cancer de mama metastasico se
reportd ICC de Grado 3 (NCI-CTCAE v.3) o superior en hasta el 3,5% de los pacientes
tratados con bevacizumab y quimioterapia encomparaciéon con hasta el 0,9% en los
grupos de control. En un estudio realizado en pacientestratados con antraciclinas y
bevacizumab, las incidencias de ICC de Grado 3 o superior en los respectivos grupos de
tratamiento y de control fueron similares a las reportadas en otros estudios en pacientes
con cancer de mama metastasico: 2,9% en el grupo de tratamiento con antraciclinas +
bevacizumab y 0% en el grupo con antraciclinas + placebo. Ademas, en este estudio las
incidencias de ICC de todos los Grados fueron similares entre los grupos de antraciclinas
+bevacizumab (6,2%) y antraciclinas + placebo (6,0%).

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos de CMm
mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda después del
tratamiento médico apropiado.

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes con
ICCpreexistente II-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no hay
informaciondisponible del riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica pueden ser
posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.
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Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes con
linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con bevacizumab y tenian una
dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de fase Il
comparé rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas
bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del ICC fue, en
los dos grupos, superior a la que se observo anteriormente en el tratamiento con
doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP mas bevacizumab.Estos
resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia clinica estricta con
valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes expuestos a dosis acumuladas de
doxorubicina mayores a 300 mg/m2 cuando se tratan en combinacién con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide
con mas frecuencia en los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con
guimioterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia sola. La incidencia de
estas reacciones en algunos ensayos clinicos de bevacizumab es comun (hasta el 5%
en pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente 0o metastasico, se reportaron infecciones de Grado 3-5 en hasta el 24% de
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan en
comparacion con hasta el 13% de los pacientes tratados con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovérica/fertilidad

En un estudio de fase Ill de bevacizumab como tratamiento adyuvante en pacientes
concarcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de insuficiencia ovarica, definida
comoamenorrea de 3 meses 0 mas, concentraciéon de FSH = 30 mUI/mL y una prueba
de embarazo de B-HCG sérica negativa, se evalué en 295 mujeres premenopausicas.
Los nuevos casos de insuficiencia ovarica se reportaron en el 2,6% de los pacientes en
el grupo mFOLFOX-6 en comparacion con el 39% en el grupo mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Después de la suspension del tratamiento con bevacizumab, la
insuficiencia ovarica se recupero en un 86,2% de las mujeres evaluadas. Se desconocen
los efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab sobre la fertilidad.

Anormalidades de las pruebas de laboratorio

La disminucion del recuento de neutrdfilos, la disminucién del recuento de leucocitos y
lapresencia de proteina en orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
bevacizumab.

En todos los ensayos clinicos, se presentaron las siguientes anormalidades de laboratorio
de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados con bevacizumab con una
diferencia de al menos el 2% con respecto a los grupos de control correspondlentes
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hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipocalemia, hiponatremia, disminucion
del recuento de leucocitos, aumento de la relacion internacional normalizada (INR, por
sus siglas en inglés).

Los ensayos clinicos mostraron que el aumento transitorio de la creatinina sérica (que
oscila entre 1,5-1,9 veces el nivel inicial), con y sin proteinuria, se asocia con el uso de
bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una
incidencia mayor de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los pacientes
tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un aumento del riesgo
de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los accidentes
cerebrovasculares (ACVs), los atagues isquémicos transitorios (AITS) y los infartos de
miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes
mayores de 65 afios son leucopenia y trombocitopenia de Grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3);
y todos los Grados de neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga en comparacion
con los pacientes de < 65 afos tratados con bevacizumab. En un ensayo clinico, la
incidencia de la hipertension de Grado = 3 fue dos veces mayor en pacientes > 65 afios
que en el grupo de menor edad (< 65 afios). En un estudio de pacientes con cancer
ovarico recurrente y resistente al platino también se reportaron alopecia, inflamacién de
las mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension y se presentaron
a una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los pacientes tratados
con bevacizumab = 65 afios en comparacién con pacientes tratados con bevacizumab <
65 afios.

No se observO un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo
perforaciéngastrointestinal, complicaciones de cicatrizacibn de heridas, insuficiencia
cardiaca congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) tratados
con bevacizumab en comparacion con aquellos < 65 anos.

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios
de edad.

En un estudio de bevacizumab con el estdndar actual de cuidado en el
rabdomiosarcomametastasico y el sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcoma, el
perfil de seguridad de los nifios tratados con bevacizumab fue comparable al observado
en los adultos tratados con bevacizumab.

MVASI no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de edad. En la
literatura médica publicada, se han reportado casos de osteonecrosis no mandibular en
pacientes menores de 18 afos tratados con bevacizumab
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Experiencia posterior a la comercializacion

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion

Clasificacion por
organos y sistemas Reacciones (frecuencia®)

Infecciones e infestaciones | Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones
relacionadas con la cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistulas (rara) (véase tambien la

seccion 4.4)
Trastomos del sistema Reacciones de hiperaensibiidad y reaccionss a la infusion
inmune (desconocida); con las siguientes posibles co-manifestaciones:

disnealdificultad para respirar, ertemalenrgjecimiento/sarpullido,
hipotension o hipertension, desaturacion de oxigeno, dolor en el
pecho, rigidez y nduseas/ivomito (véase también la seccion 4.4 y
Reacciones de hipersensibilidadireacciones a la infusion mencionadas

anteriormente)
Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (véase también la seccion 4.4 e
nervieso Hipertensidn en la seccidn 4.8)
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEFR) (rara) (véase la
seccion 4.4)
Trastomos vasculares Microangiopatia trombdtica renal, que se puede manifestar clinicamente

con proteinuria (desconocida) con o sin uso concomitants de sunitinil.
Para consultar mayor informacion sobre Proteinuia véase la seccion 4.4 y
Proteinuria en la seccidn 4.8.

Trastornos respiratorios, Perforacion del tabigue nasal (desconocida)
del torax y del Hipertensidn pulmonar {descondcida)
mediasting Disfonia (frecuente)
Trastomos Ulcera gastrointestinal (desconocida)

gastrointestinales

Trastomos Perforacion de la vesicula biliar (desconocida)
hepatobiliares
Trastomos Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (OMM) en pacientes
musculoesqueléticos y tratados con bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con
del tejido conjuntivo factores de riesgo identificades de ONM, en especial, exposicién a
bifosfonatos infravenosos yio un antecedente de enfermedad dental que
requiere procedimientos dentales invasivos (véase también la seccion 4.4)
Se observaron casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes
pediatricos tratados con bevacizumab (véase la seccion 4.8, Poblacion
pediatrica)
Clasificacion por
arganos y sistemas Reacciones (frecuencia®)
{COS)
Trastomos cong(?n'rtos. Se chservaron cases de anomalias fetales en mujeres tratadas
familiares y genéticos dnicamente con bevacizumab o en combinacion con quimicterapias
embriotéxicas conocidas (véase |a seccion 4.6)

* 5i =2 especiica, |a fecuencia s ha dervado de datos de ensayos clinicos.

Reporte de presuntas reacciones adversas

Es importante reportar las presuntas reacciones adversas al medicamento después de
su aprobacion decomercializacion. Esto permite una vigilancia continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:

Efecto de los medicamentos antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observo una interaccion clinicamente significativa de la administracion simultanea
de quimioterapia en la farmacocinética de bevacizumab con base en los resultados de
los analisis farmacocinéticos poblacionales. No hubo diferencias estadistica o
clinicamente significativas en la depuracion de bevacizumab entre los pacientes tratados
con bevacizumab en monoterapia en comparacion con aquellos tratados con
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bevacizumab e interferon alfa-2a, erlotinib o quimioterapia (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otrosmedicamentos antineoplasicos.
No se observé una interaccion clinicamente significativa de bevacizumab en la
farmacocinética de interferén alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o
irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (con base en la
medicion de platino libre y platino total) y cisplatino. No se pueden deducir conclusiones
sobre el impacto de bevacizumab en lafarmacocinética de gemcitabina.

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal metastasico se reporté anemia
hemolitica microangiopatica (MAHA, por sus siglas en inglés) en 7 de 19 pacientes
tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinacion con maleato
de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puedepresentar con fragmentaciéon de
eritrocitos,anemia, ytrombocitopenia. Ademas, en algunos de estospacientes se observé
hipertension(incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y sintomas
neurologicos. Todos estoshallazgos se revirtieron con la descontinuacion de
bevacizumab y maleato de sunitinib

Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos

Se observd un aumento de la tasa de neutropeniagrave, neutropenia febril, o infeccién
con o sinneutropenia grave (incluyendo algunas muertes) principalmente en los pacientes
tratados conplatino o taxanos para CPNM.

Radioterapia
No se ha determinado la seguridad y eficacia de laadministracion concomitante de
radioterapia ybevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas dequimioterapia con bevacizumab
No se han realizado estudios de interacciones. Losanticuerpos monoclonales contra
EGFR nose deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con bevacizumab
para el tratamientodel CCRm. Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados de
fase Il en pacientes conCCRm sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales
contra EGFR, panitumumab ycetuximab, en combinacibn con bevacizumab
masquimioterapia se asocia con una disminucionde la supervivencia libre de progresion
(SLP) y/o lasupervivencia global (SG) y con un aumentode la toxicidad en comparacion
con bevacizumab en combinacion con quimioterapia Unicamente.

Via de Administracion: Intravenosa
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Dosificacion y Grupo Etario:
MVASI se debe administrar bajo la supervision de un médico capacitado en el uso
demedicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)
Se recomienda que el tratamiento continle hasta laprogresion de la enfermedad
subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacién con quimioterapia
conplatino

MVASI se administra en combinacion con la quimioterapia con platino hasta por 6 ciclos
detratamiento y luego MVASI como Unico agente hasta la progresion de la enfermedad.
La dosis recomendada de MVASI es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrado
unavez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se hademostrado con las dosis de 7,5 mg/kg
y15 mg/kg

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del
genEGFR en combinacion con erlotinib.

La prueba de la mutacién del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico, EGFR
(por sussiglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento con MVASI y
erlotinib encombinacién. Es importante elegir una metodologia adecuadamente validada
y robusta paraevitar falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de MVASI con erlotinib es del5mg/kg de peso corporal
administrado unavez cada 3 semanas en infusién intravenosa. Se recomienda que
eltratamiento con MVASI yerlotinib continle hasta la progresion de la enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracién de erlotinib, remitase a la
informacionde prescripcion completa de erlotinib.

Cancer renal avanzado y/o metastasico (CRm)
La dosis recomendada de MVASI es de 10 mg/kg de peso corporal administrado una vez
cada 2semanas en infusion intravenosa.
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Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente ohasta la toxicidad inaceptable.

Glioblastoma

La dosis recomendada de MVASI es de 10 mg/kg del peso corporal administrado una vez
cada 2semanas 0 15 mg/kg del peso corporal administrado una vez cada 3 semanas en
infusidnintravenosa. Se recomienda que el tratamiento con MVASI continde hasta la
progresion de laenfermedad subyacente.

Céncer epitelial de ovario

MVASI se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel hasta por 6 ciclos
detratamiento, seguido por el uso continuo de MVASI administrado como medicamento
anico hastala progresion de la enfermedad o por un maximo de 15 meses o hasta el
desarrollo de toxicidadinaceptable, o que ocurra primero.

La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez
cada 3semanas en infusién intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino
MVASI se administra en combinacion con uno de lossiguientes esquemas de
guimioterapia:paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de MVASI es 15 mg/kg del peso corporal administrado una vez
cada 3semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta laprogresion de la enfermedad
subyacente ohasta el desarrollo de toxicidad inaceptable

Poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes
coninsuficiencia renal

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientescon insuficiencia hepatica

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios
deedad. MVASI no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de edad.
Noexiste una indicacion de uso pertinente de bevacizumab en la poblacién pediatrica y
no se puedehacer ninguna recomendacion sobre su posologia.
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Modo de administracion

La dosis inicial se debe administrar durante 90 minutos en infusién intravenosa. Si la
primerainfusion se tolera bien, la segunda infusion se puede administrar durante 60
minutos. Si lainfusion de 60 minutos se tolera bien, todas las infusiones posteriores se
pueden administrardurante 30 minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.

No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas. De
sernecesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o temporalmente

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracién del
medicamento

La seccion 6.4 contiene las instrucciones de dilucidon del medicamento antes de
suadministracion. Las infusiones de MVASI no se deben administrar o mezclar con
soluciones deglucosa. Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos
excepto losmencionados.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita ante la Sala Especializada de medicamentos y productos biol6gicos
de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
referencia, con el fin de continuar con la aprobacién del registro sanitario:

- Evaluacién Farmacoldgica del medicamento biotecnol6gico
- Aprobacién de inserto para paciente Version 1 de Febrero de 2017 (Folio 2073)
- Aprobacion Informacion para Prescribir Version 1 de Febrero de 2017 (Folio 2073)

CONCEPTO: Revisada ladocumentacion allegaday dado que la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que
el andlisis del plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir sobre la
seguridad y eficacia del producto de la referencia, por lo tanto se remite este
documento al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos para su preevaluacion.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA

3.1.1.5 CEVIMELINA CLORHIDRATO

Expediente :20127530
Radicado :2016067913
Fecha : 16/05/2017
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Interesado : The Labs S.A.S

Composicion:
Cada capsula contiene 30mg de Cevimelina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsulas
Indicaciones:

- Tratamiento de los sintomas de boca seca y 0jo seco en pacientes con sindrome
de Sjogren.

- Tratamiento de los pacientes con boca seca (Xerostomia) secundaria a
radioterapia por cancer de cabeza y/o cuello

Contraindicaciones: Cevimelina esta contraindicada en pacientes con asma no
controlada, hipersensibilidad conocida a cevimelina, y cuando la miosis es indeseable,
por ejemplo, en la iritis aguda y en el glaucoma de angulo estrecho. Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

- Latoxicidad se caracteriza por exageracion de efectos parasimpatomiméticos que
pueden incluir: dolor de cabeza, alteracion visual, lagrimeo, sudoracioén, dificultad
respiratoria, espasmo gastrointestinal, nauseas, vomitos, diarrea, bloqueo
auriculoventricular, taquicardia, bradicardia, hipotension, hipertensiéon, shock,
confusion mental, arritmia cardiaca y temblores.

- Administrar con precaucién a pacientes con antecedentes de nefrolitiasis o
colelitiasis. Las contracciones de la vesicula biliar o del masculo liso biliar podrian
precipitar colecistitis, colangitis y obstruccién biliar. Un aumento en el tono del
musculo liso ureteral podria tedricamente precipitar célico renal o reflujo ureteral
en pacientes con nefrolitiasis.

Reacciones Adversas:

En estudios de seguridad en pacientes con xerostomia secundaria a radioterapia por
cancer de cabeza y/o cuello, cevimelina se administré a 274 pacientes en dos estudios
de un total de 570 pacientes enrolados. El efecto adverso relacionado mas frecuente con
el tratamiento fue incremento de la sudoracién, que se reportdé en un 18-19%. La
incidencia de los efectos adversos en ambos estudios fue de 41.6% vs. 17.4 de placebo
y de 38 vs. 18.6% de placebo, respectivamente. La mayoria de los efectos adversos
fueron de intensidad leve a moderada. Los efectos adversos que ocurrieron en al menos
el 5% de los pacientes, fueron: dolor de cabeza, fatiga, aumento de la sudoracion,
eventos gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea dispepsia, nausea,
estrefiimiento, ERGE, infecciones de VRS, rinitis, otros como mareo.
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Cevimelina se administré a 1.777 pacientes durante ensayos clinicos en todo el mundo,
incluyendo pacientes con sindrome de Sjogren y pacientes con otras condiciones.

En los estudios controlados con placebo en pacientes con sindrome de Sjogren en
EE.UU., 320 pacientes recibieron cevimelina a dosis de 15 mg tid a 60 mg tid, de los
cuales el 93% eran mujeres y el 7% hombres.

La distribucion demografica fue de 90% caucasicos, 5% hispanos, 3% afroamericanos y
2% de otras etnias. En estos estudios, el 14,6% de los pacientes interrumpieron el
tratamiento con cevimelina debido a eventos adversos.

Los siguientes eventos fueron reportados en pacientes con sindrome de Sjogren en la
incidencia de <3% y 21%:

Estrefiimiento, temblores, vision anormal, hipertonia, edema periférico, dolor de pecho,
mialgia, fiebre, anorexia, dolor en los ojos, la boca dolor de oido, seca, vértigo, dolor de
la glandula salival, prurito, sintomas similares a la influenza, infeccion ocular, dolor
postoperatorio, vaginitis, trastorno de la piel, depresion, hipo, hiporreflexia, infeccion por
hongos, sialadenitis, otitis media, erupcion eritematosa, neumonia, edema,
agrandamiento de las glandulas salivales, alergia, reflujo gastroesofagico, anormalidad
ocular, migrafa, trastornos dentales, epistaxis, flatulencia, dolor de muelas, estomatitis
ulcerativa, anemia, hipoestesia, cistitis, calambres en las piernas, absceso, eructos,
moniliasis, palpitaciones, aumento de la amilasa, xeroftalmia, reaccién alérgica.

Los siguientes eventos fueron reportados raramente en pacientes tratados con sindrome
de Sjogren (<1%): Se desconoce la relacion causal.

Trastornos del organismo como un todo: alergia agravada, dolor en el pecho precordial,
llanto anormal, hematoma, dolor en las piernas, edema, edema periorbital, el trauma del
dolor se activa, palidez, cambié la sensacion de temperatura, disminucién de peso,
aumento de peso, asfixia, edema bucal, sincope, malestar , Edema facial, dolor en el
pecho subesternal.

Trastornos cardiovasculares: ECG anormal, trastorno cardiaco, soplo cardiaco,
empeoramiento de la hipertension, hipotension, arritmia, extrasistoles, inversion de la
onda T, taquicardia, taquicardia supraventricular, angina de pecho, infarto de miocardio,
pericarditis, embolia pulmonar, isquemia periférica, flebitis superficial, purpura, profundas
Tromboflebitis, trastorno vascular, vasculitis, hypertension.

Enfermedades del Aparato Digestivo: apendicitis, aumento del apetito, colitis ulcerosa,
diverticulitis, duodenitis, disfagia, enterocolitis, Ulcera gastrica, gastritis, gastroenteritis,
hemorragia gastrointestinal, gingivitis, glositis, hemorragia rectal, hemorroides, ileo,
sindrome del intestino irritable, melena, mucositis, estenosis esofagica, esofagitis,
hemorragia oral, Ulcera péptica, destruccion periodontal, estomatitis, tenesmo,
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decoloracion de la lengua, trastorno de la lengua, lengua geogréfica, ulceracion de la
lengua, caries dental.

Trastornos endocrinos: Aumento de los glucocorticoides, bocio, hipotiroidismo.

Trastornos hematoldgicos: purpura trombocitopénica, trombocitemia, trombocitopenia,
anemia hipocrémica, eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia, leucocitosis,
linfadenopatia cervical, linfadenopatia

Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, aumento de la gamma-glutamil transferasa,
aumento de las enzimas hepaticas, funcion hepatica anormal, hepatitis viral, aumento de
aminostrasferasas (ALT, AST).

Trastornos metabdlicos y nutricionales: deshidratacion, diabetes mellitus, hipercalcemia,
hipercolesterolemia, hiperglucemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia,
hipoglucemia, hipocalemia, hiponatremia, sed.

Trastornos musculoesqueléticos: artritis, artritis agravada, la artropatia, la cabeza femoral
avascular necrosis, trastorno 0seo, bursitis, costocondritis, fascitis plantar, debilidad
muscular, osteomielitis, osteoporosis, sinovitis, tendinitis, tenosinovitis.

Neoplasias: carcinoma de células basales, carcinoma escamoso

Trastornos de sistema nervioso: sindrome del tdnel carpiano, coma, coordinacion
anormal, disestesia, discinesia, disfonia, esclerosis mdultiple agravado, contracciones
musculares involuntarias, neuralgia, neuropatia, parestesia, trastorno del habla,
agitacion, confusién, despersonalizacion, depresion agravado, suefios anormales,
labilidad emocional, Reaccién maniaca, paroniria, somnolencia, pensamiento anormal,
hipercinesia, alucinacion

Trastornos diversos: caida, intoxicaciones alimentarias, golpe de calor, luxacién de la
articulacion, la hemorragia post-operatorio

Trastornos de defensas: celulitis, herpes simple, herpes zoster, infeccién bacteriana,
infeccion viral, moniliasis genital, sepsis

Trastornos respiratorios: asma, broncoespasmo, enfermedad obstructiva crénica de vias
respiratorias, disnea, hemoptisis, laringitis, Glcera nasal, derrame pleural, pleuresia,
congestion pulmonar, fibrosis pulmonar, trastorno respiratorio.

Enfermedades reumatologicas: artritis reumatoide agravada, erupcion lupus eritematoso
sistémico, sindrome de lupus eritematoso
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Trastornos de Piel y apéndices cutaneos: acné, alopecia, quemadura, dermatitis,
dermatitis de contacto, dermatitis liquenoide, eczema, furunculosis, hiperqueratosis,
liquen plano, decoloracion de ufias, alteracion de ufias, oniquia, onicomicosis, paroniquia,
reaccion de fotosensibilidad, rosacea, esclerodermia, seborrea, descoloracion, piel seca,
exfoliacion de la piel, hipertrofia de la piel, ulceracion de la piel, urticaria, verruga, erupcion
ampollosa, piel fria y humeda.

Trastornos de Organos de los sentidos: sordera, tinnitus, disminucién de la audicién, el
mareo por movimiento, parosmia, alteracion del gusto, blefaritis, cataratas, opacidad
corneal, ulceracion de la cornea, diplopia, glaucoma, hemorragia ocular de la camara
anterior, queratitis, queratoconjuntivitis, midriasis, miopia, fotopsia, depdsitos de la retina,
trastornos retinales, escleritis, desprendimiento vitreo.

Trastornos urogenitales: epididimitis, trastorno prostético, la funcién sexual anormal,
amenorrea, neoplasias de mama femenino, neoplasia maligna de mama femenina, dolor
de pecho en mujer, citologia positiva, dismenorrea, trastorno de endometrio, sangrado
intermenstrual, leucorrea, menorragia, trastornos menstruales, quistes ovaricos, prurito
genital, hemorragia uterina, hemorragia vaginal, vaginitis atréfica, albuminuria, molestias
en la vejiga, aumento del nitrégeno ureico en la sangre, disuria, hematuria, trastornos de
la miccién, nefrosis, nocturia, aumento de nitrégeno no proteico, pielonefritis, célculo
renal, funcion renal anormal, dolor renal, disuria, trastorno uretral, anormalidades de
orina, incontinencia urinaria, disminucion de flujo de orina, piuria. En un sujeto con LES
al recibir concomitante multiples farmacos, se observé un nivel elevado de ALT luego de
la cuarta semana de tratamiento con cevimelina. En otros dos sujetos que recibieron
cevimelina en los ensayos clinicos, se observaron niveles altos de AST. La importancia
de estos hallazgos es desconocida.

Otros eventos adversos (relacion desconocida) ocurridos en otros estudios clinicos
(poblacion de pacientes diferente de los pacientes con sindrome de Sjogren) son los
siguientes:

Sindrome colinérgico, fluctuacion de la presion arterial, cardiomegalia, hipotension
postural, afasia, convulsiones, marcha anormal, hiperestesia, pardlisis, funcion sexual
anormal, agrandamiento del abdomen, cambios en los habitos intestinales, hiperplasia
de las encias, obstruccién intestinal, bloqueo de rama, aumento de la creatina
fosfocinasa, anormalidades electroliticas, glucosuria, gota, hiperpotasemia,
hiperproteinemia, aumento de deshidrogenasa lactica (LDH), aumento de fosfatasa
alcalina, falta de crecimiento, anormalidades plaquetarias, reaccién agresiva, amnesia,
apatia, delirio, delirio, demencia, alucinaciones, impotencia, neurosis, reaccion paranoide
, trastornos de la personalidad, hiperhemoglobinemia, apnea, atelectasia, bostezos,
oliguria, retencion urinaria, distension venosa, linfocitosis.

Eventos adversos Post-comercializacion: colecistitis
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Interacciones:
Cevimelina debe administrarse con precaucién a los pacientes que toman antagonistas
beta-adrenérgicos, debido a la posibilidad de trastornos de la conduccion.

Los farmacos con efectos parasimpaticomiméticos administrados concurrentemente con
cevimelina se puede esperar a tener efectos aditivos. Cevimelina podria interferir con los
efectos antimuscarinicos deseables de los farmacos utilizados concomitantemente.

Los farmacos que inhiben CYP2D6 y CYP3A3 / 4 también inhiben el metabolismo de
cevimelina.

Cevimelina debe usarse con precaucion en individuos conocidos o sospechosos de ser
deficientes en la actividad de CYP2D6, basdndose en la experiencia previa, ya que
pueden estar en un mayor riesgo de eventos adversos.

En un estudio in vitro, el citocromo P450 isoenzimas 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y
3A4 no fueron inhibidas por la exposicion a cevimelina.

Via de administracion: Oral

Dosificacién y Grupo Etario:
La dosis recomendada es de 30 mg tres veces al dia. No hay suficiente informacion de
seguridad para soportar dosis mayores de 30 mg tid

Condicion de venta: Venta con formula médica y uso institucional

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora laaprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Aprobacion de la Evaluacion Farmacologica
- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar informacién clinica con comparador activo (por ejemplo
pilocarpina) que soporte las indicaciones solicitadas dado que los estudios
allegados presentan resultados que generan incertidumbre, con un tamafio de
efecto pequeio, comparado con placebo y no encontrado en todos los estudios.
Asi mismo, se debe explicar la dieferencia de resultados entre los estudios ya que
en uno de ellos se encontré mayor efecto con menor dosis del medicamento.

Adicionalmente, el interesado debe allegar informacion preclinica especialmente
en lo relacionado con aspectos farmacodinamicos.
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La Sala recuerda al interesado que debe allegar la informacion en forma clara,
legible y ordenada y evitar la repeticion de documentos y la presentacién de
documentos con apartados de dificil legibilidad.

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

Expediente :20115382

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

Interesado : Allergan de Colombia S.A

Composicion:

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

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

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

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

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento del trastorno depresivo mayor

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

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

- Iniciar Fetzima en un paciente que se encuentre en tratamiento con algunos IMAO,
tales como linezolid o azul de metileno por via intravenosa también es una
contraindicacion debido a un mayor riesgo de sindrome serotoninérgico
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Precauciones y Advertencias:

Ideacion y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y jovenes adultos

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

Los andlisis combinados de estudios controlados con placebo en nifios y adolescentes
con TDM, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) u otros trastornos psiquiatricos incluyeron
un total de 24 estudios a corto plazo de 9 farmacos antidepresivos en mas de 4400
pacientes. Los andlisis combinados de estudios controlados con placebo en adultos con
TDM u otros trastornos psiquiatricos incluyeron un total de 295 estudios a corto plazo
(mediana de la duracién de 2 meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77 000
pacientes. Se presentd una variacion considerable del riesgo de tendencia suicida entre
los farmacos, pero una tendencia hacia un aumento en los pacientes mas jévenes en casi
todos los farmacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de tendencias
suicidas en las diferentes indicaciones, con mayor incidencia en el TDM. Sin embargo,
las diferencias de riesgo (farmaco contra placebo) fueron relativamente estables dentro
de los estratos de edad y en todas las indicaciones. Estas diferencias de riesgo (diferencia
farmaco-placebo en el nimero de casos de riesgo de suicidio por cada 1000 pacientes
tratados) se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1
Rango de | Diferencia farmaco-placebo en el nimero de casos de tendencias suicidas por 1000
edad pacientes tratados.
Aumentos en comparacion con el placebo
<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales
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Disminuciones en comparacion con el placebo
25-64 1 caso menos
=65 6 casos menos

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

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

A todos los pacientes en tratamiento con antidepresivos por cualquier indicacion, se les
debe vigilar apropiadamente y observar de cerca en caso de que presenten
empeoramiento clinico, tendencias suicidas y cambios inusuales en el comportamiento,
especialmente durante los primeros meses de farmacoterapia, 0 en momentos de
cambios de dosis, ya sean aumentos o disminuciones.

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

Se debe considerar el cambio de régimen terapéutico, incluso la posibilidad de suspender
la medicacion en pacientes cuya depresion empeora de forma persistente o que
experimenten la aparicion de tendencias suicidas o de sintomas que pudieran ser
precursores de un empeoramiento de la depresion o de las tendencias suicidas,
especialmente si estos sintomas son graves, de inicio abrupto, o no formaban parte de
los sintomas que presentaba el paciente.

Si se tomo la decision de suspender el tratamiento, se debe disminuir la medicacién tan
rapido como sea posible, pero teniendo en cuenta que la interrupcién abrupta puede
asociarse con ciertos sintomas.

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

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

Cribado de pacientes en busca de trastorno bipolar

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

Sindrome serotoninérgico

Se ha reportado el desarrollo de sindrome serotoninérgico potencialmente mortal con
IRSN e ISRS por si solos, pero particularmente con el uso concomitante de otros
farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos triciclicos, fentanilo, litio,
tramadol, triptéfano, buspirona y la hierba de San Juan) y con farmacos que afectan el
metabolismo de la serotonina (en particular IMAO, los destinados a tratar trastornos
psiquiatricos pero también otros, como linezolid o azul de metileno por via intravenosa).
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental
(por ejemplo, agitacién, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por
ejemplo, taquicardia, presion arterial labil, mareos, sudoracion, rubor, hipertermia),
sintomas neuromusculares (por ejemplo, temblores, rigidez, mioclonia, hiperreflexia,
incoordinacion), convulsiones y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas,
vomito, diarrea). Se debe vigilar a los pacientes en busca de la aparicion de sindrome
serotoninérgico.

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

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

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

Presion arterial elevada

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

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

Tabla 2. Cambios promedios en la presion arterial, hipertension continua y los cambios
ascendentes en estado hipertensivo.

Placebo Fetzima .
(40-120mg/dia)
Cambio promedio desde el inicio hasta el final del tratamiento, mmHg
Presion sanguinea sistélica (PSS) -0.4 3.0
Presion sanguinea diastolica (PSD) -0.0 3.2
hipertension continua, % pacientes
Criterios generales:
SBP= 140mmHg y un incremento = 15mmHg O
PSD290mmHgyunmmemeMO2TOmmngmaHnmmsSWﬁms 12 18
consecutivas ' '
Criterios esctrictos:
SBPz= 140mmHg y un incremento = 15mmHg Y
PSD290mmHgyunmcmmeMO2TOmmngmaHnaws3wmms 0.1 0.3
consecutivas ' '
Cambios ascendentes en estado hipertensivo?,
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% pacientes
Normal/Pre-hipertensiva — Etapa I/Etapa |l 7.1 104
@ Presion sanguinea normal: PSS < 120mmHg y PSD < 80mmHg
Pre-hipertensiéon: PSS 2 120mmHg y < 139mmHg o PSD =2 80mmHgy <
89mmHg
Hipertension Etapa I: PSS =2 140mmHgy < 159mmHg o PSD =2 90mmHgy <
99mmHg
Hipertension Etapa Il: PSS = 160mmHg o PSD = 100mmHg

En los estudios de TDM controlados con placebo a corto plazo, el aumento promedio,
desde el inicio del tratamiento de la PA sistdlica fue de 3 mmHg y de la PA diastdlica fue
de 3,2 mmHg, en comparacién con ningun cambio en el grupo con placebo. No se
observaron cambios relacionados con la dosis en la presion arterial sistolica y diastolica.
En pacientes expuestos a un tratamiento abierto de un afio de Fetzima (con dosis
oscilantes entre 40 y 120 mg una vez al dia), el cambio promedio, desde el inicio del
tratamiento de la PA sistélica fue de 3,9 mmHg y de la PA diastélica fue de 3,1 mmHg.
En los estudios controlados con placebo a corto plazo, el 11,6 % de los pacientes
cumplieron los criterios de hipotension ortostatica (PAS o PAD) en el grupo con Fetzima,
en comparacion con el 9,7 % del grupo con placebo. Las reducciones ortostéaticas de la
presion arterial = 10 mmHg en la PAD se produjeron en el 5,8 %, el 6,1 % y el 9,8 % de
los pacientes tratados con Fetzima en dosis de 40, 80 y 120 mg/dia, respectivamente, en
comparacion con el 6,2 % de los pacientes tratados con placebo.

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

Frecuencia cardiaca elevada

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

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

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

Sangrado anormal

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

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

Glaucoma de angulo cerrado

La dilatacion pupilar que ocurre tras el uso de muchos farmacos antidepresivos, incluido
Fetzima, puede desencadenar un ataque de angulo cerrado en un paciente con angulos
anatdmicamente estrechos que no tenga una iridectomia permeable.

Dificultad para orinar o retencion urinaria

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

Activacion de mania/hipomania

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

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

Convulsiones

Fetzima no se ha evaluado de forma sistematica en pacientes con un trastorno
convulsivo. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de convulsiones de los
estudios clinicos. Fetzima se debe prescribir con precaucién en pacientes con trastornos
convulsivos. Se report6é un caso de convulsion en estudios clinicos con Fetzima previos
a la comercializacion.

Sindrome de abstinencia

Ha habido informes de eventos adversos que se presentaron después de la interrupcién
de antidepresivos serotoninérgicos, especialmente cuando se interrumpe de forma
abrupta, entre ellos los siguientes: estado de animo disférico, irritabilidad, agitacion,
mareos, alteraciones sensoriales (por ejemplo, parestesia, como sensaciones de choque
eléctrico), ansiedad, confusion, cefalea, letargia, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones. Si bien estos eventos son por lo general
autolimitados, se han presentado informes de sintomas graves de abstinencia.

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

Hiponatremia

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

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

- Hipersensibilidad

- ldeacién y comportamientos suicidas en adolescentes y jovenes adultos
- Sindrome serotoninérgico

- Presion arterial elevada

- Frecuencia cardiaca elevada

- Sangrado anormal

- Glaucoma de angulo cerrado

- Vacilacion o retencion urinaria
- Activacion de mania/hipomania
- Convulsiones

- Sindrome de abstinencia

- Hiponatremia

Experiencia en estudios clinicos:

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

Exposicion del paciente:

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

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

Reacciones adversas reportadas como razones para la interrupcion del tratamiento

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

Reacciones adversas comunes en estudios de TDM controlados con placebo

Los eventos adversos observados con mayor frecuencia en pacientes con TDM tratados
con Fetzima en estudios controlados con placebo (incidencia 2 5 % y al menos el doble
de la tasa de placebo) fueron: nduseas, estrefiimiento, hiperhidrosis, aumento de la
frecuencia cardiaca, disfuncion eréctil, taquicardia, vomitos y palpitaciones.

La Tabla 3 muestra la incidencia de reacciones adversas que se produjeron en = 2 % de
los pacientes de TDM tratados con Fetzima y al menos el doble de la tasa de placebo en
los estudios controlados con placebo.

Tabla 3 Reacciones adversas que se produjeron en = 2 % de los pacientes tratados con
Fetzima y al menos el doble de la tasa de pacientes tratados con placebo:

e . Fetzima
Clasificacion por érganos y Placebo
sistemas (N=1040) 40'1_20 mg/d
P (N =1583)
Término preferente % %
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 6 17
Estrefiimiento 3 9
Vémitos 1 5
Trastornos cardiacos
Taquicardia? 2 6
Palpitaciones 1 5
Trastornos del sistema reproductor y las mamas®
Disfuncién eréctil° 1 6
Dolor testicular? <1 4
Trastorno de la eyaculacion® <1 5
Investigaciones
Aumento de la frecuencia 1
cardiaca’
Aumento de la presion arteriald 1 3
Trastornos renales y urinarios
Retencion urinaria | 0 | 4
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Hiperhidrosis 2 9
Erupcién cutaneah 0 2
Trastornos vasculares
Sofoco 1 3
Hipotension' 1 3
Hipertensiéni 1 3
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucién del apetito | 1 |
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@l a taquicardia también incluye: taquicardia sinusal y sindrome de taquicardia ortostatica
postural

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

€ La disfuncién eréctil incluye: disfuncién eréctil, disfuncién eréctil organica y disfuncion
erectil psicogena

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

e Los trastornos de la eyaculacion incluyen: trastornos de la eyaculacion, eyaculacion
retardada, incapacidad para eyacular y eyaculacion precoz

f El aumento de la frecuencia cardiaca también incluye: aumento de respuesta de la
frecuencia cardiaca ortostatica

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

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

| La hipotensién también incluye: hipotension ortostatica y mareo postural

j La hipertension también incluye: hipertension labil

N = Numero de pacientes en la poblacién de seguridad

Reacciones adversas relacionadas con la dosis

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

Tabla 4Reacciones adversas relacionadas con la dosis

a El porcentaje es relativo al nimero de pacientes de sexo masculino.

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

N = nimero de pacientes en la poblacion de seguridad

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

- Trastornos cardiacos: Angina de pecho; extrasistoles ventriculares vy
supraventriculares

- Trastornos oculares: Ojo seco; vision borrosa; hemorragia conjuntival

- Trastornos generales: Dolor de pecho; sed

- Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal; flatulencia

- Trastornos de investigaciones: Aumento del colesterol en la sangre; prueba de
funcién hepatica anormal

- Trastornos del sistema nervioso: Migrafia; parestesia; sincope; trastornos
extrapiramidales

- Trastornos psiquiatricos: Agitacion; enfado; bruxismo; ataque de péanico; tension;
agresion

- Trastornos renales y urinarios: Polaquiuria; hematuria; proteinuria

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Bostezo

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

Interacciones:

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

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

Farmacos serotoninérgicos

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

Posibilidad de que otros farmacos afecten Fetzima:

Se recomienda ajustar la dosis cuando se administre Fetzima con inhibidores potentes
de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) [consultar Dosis y Administracion (3.7)]. Un
estudio in vivo mostr6 un aumento clinicamente significativo en la exposicion de
levomilnacipran cuando se administré FETZIMA junto con el inhibidor de CYP3A4
ketoconazol (consultar la Figura 1).
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No es necesario ajustar la dosis de FETZIMA cuando se administra junto con un inductor
o sustrato de CYP3A4. Los estudios in vivo ho mostraron ningan cambio clinicamente
significativo en la exposicion de levomilnacipran cuando se administré junto con el
inductor de CYP3A4 carbamazepina o con el sustrato de CYP3A4 alprazolam.

No es necesario ajustar la dosis de FETZIMA cuando se administra junto con inhibidores
de CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP2J2, P-glicoproteina, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2. Los estudios in vitro sugieren que las CYP2CS8,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP2J2 tuvieron contribuciones minimas al metabolismo de
levomilnacipran. Ademas, levomilnacipran no es un sustrato de BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2 y es un sustrato débil de la P-gp.

Figure 1 Interacciones PK entre Levomilnacipran (LVM) y otros firmacos
Tipo de Interaccion PK Nivel de cambia y IC 90% Recomendacién
OTROS FARMACOS SOBRE
Inbibidor CYP3A4
par ketocanazal Cmax . Maximo S0mg/dia
AUC o
Inductor CYP3A4
For Carbamazepina Cm > No ajuste de dosis
AUC *
Substrato CYP3A4
r Alprazolam -
Cmi * No ajuste de dosis
AUC *
LVM SOBRE OTROS
FARMACOS
Substrate CYP3A4
Subre Carbamazepina Cmax 4 No ajuste de dosis
AUC Lal
Substrato CYP3A4
sobre Alprazolam Cmax i No ajuste de dosis
AUC +

r T T T T T 1
050 075 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00

Cambio relativa (frente a referencia)

Posibilidad de que el Fetzima afecte a otros farmacos:

No se recomienda ningun ajuste de dosis de la medicacion concomitante cuando se
administra FETZIMA con un sustrato de CYP3A4, CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 u OCT2. Los
estudios in vitro mostraron que levomilnacipran no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1,
OAT3 u OCT2. El uso concomitante de FETZIMA con alprazolam o carbamazepina,
sustratos de CYP3A4, no tuvo un efecto significativo sobre las concentraciones
plasmaticas de alprazolam o carbamazepina

Agentes activos sobre el sistema nervioso central (SNC):

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

En un estudio in vitro, el alcohol interactu6 con las propiedades de liberacidén prolongada
del Fetzima. Si se toma el Fetzima con alcohol, se puede producir una liberacion de
farmaco acelerada pronunciada. Se recomienda que las capsulas de liberacion
prolongada de Fetzima no se tomen con alcohol

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:

Instrucciones generales de uso

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

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

Tratamiento de mantenimiento/continuacion/extendido

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

Poblaciones especiales

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

Interrupcion del tratamiento

Se han reportado sintomas de abstinencia tras la interrupcion de farmacos
serotoninérgicos como Fetzima. Se recomienda la reduccion gradual de la dosis, en lugar
de la interrupcion abrupta, cuando sea posible. Vigilar a los pacientes en busca de estos
sintomas al momento de interrumpir Fetzima. Si ocurren sintomas intolerables luego de
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una disminucion de la dosis o tras la interrupcion del tratamiento, considere restablecer
la dosis prescrita anteriormente y disminuir la dosis a un ritmo mas gradual

Cambiar a un paciente hacia o desde un inhibidor de monoaminaoxidasa (IMAO)
destinado a tratar trastornos psiquiatricos

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

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

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

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

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

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

Grupo etario: Fetzima puede ser usado en pacientes mayores de 18 afios.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2017002134 emitido de
acuerdo al Acta No. 30 de 2016 numeral: 3.1.1.11., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica de la nueva composicion
- Inserto versién 1.0.

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

3.1.1.8. RYDAPT ® 25 mg CAPSULAS BLANDAS

Expediente :20117428

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

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

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

Indicaciones: Rydapt esta indicado:

En combinaciéon con quimioterapia estandar de induccién y consolidacion, seguida de
monoterapia de mantenimiento, en pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA)
recién diagnosticada que dan positivo en una prueba de deteccién de mutaciones en
FLTS.

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

Precauciones y advertencias:

Neutropenia / infecciones

Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibian Rydapt en monoterapia o
combinado con quimioterapia. Es necesario controlar peribdicamente el nimero de
leucocitos, especialmente al inicio del tratamiento.

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

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

Disfuncion cardiaca

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

Toxicidad pulmonar

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

Toxicidad embriofetal y lactancia

Los resultados de los estudios con animales indican que Rydapt puede ser dafiino para
el feto cuando se administra a mujeres gestantes. La administracion de midostaurina a
ratas y conejas prefiadas durante el periodo de la organogénesis resulté toxica para el
embridn o feto. Se debe advertir a las gestantes del riesgo para el feto; es necesario
aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que usen un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con Rydapt y hasta por lo menos 4 meses después de
haberlo finalizado.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogo@d g Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Reacciones adversas: LMA - Resumen del perfil toxicologico

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

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

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

Se suspendi6 definitivamente el tratamiento debido a un evento adverso en el 8,3% de
los pacientes del grupo de Rydapt y en el 5,3% de los pacientes del grupo del placebo.
El evento adverso de grado 3 0 4 mas frecuente que condujo a la retirada del tratamiento
en el grupo de RYDAPT fue la dermatitis exfoliativa (1,2%).

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

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

La Tabla 3 recoge las categorias de frecuencia de las reacciones adversas notificadas
en los pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion en FLT3 del estudio de fase IIl.
Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o
sistema del MedDRA, y dentro de cada clase se han clasificado por orden decreciente de

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

BOgOtd 2 Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



®

91

invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

frecuencia. Ademas, también se proporciona la categoria de frecuencia correspondiente
a cada reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (del CIOMS Il): muy frecuente
(= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); infrecuente (= 1/1000 a < 1/100); rara (= 1/10 000
a < 1/1000); muy rara (< 1/10 000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). La Tabla 4 presenta las anomalias de laboratorio
importantes del mismo estudio de fase Il registradas en pacientes con LMA recién
diagnosticada y mutacion en FLT3I.

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en el estudio clinico de LMA
Todos los grados Grados 304
RYDAPT Placebo + | RYDAPT Placebo + | Categoria
Reacciones adversas + quimio, quimio, + quimio, guimio, de
n=229! n=226! n = 3441 n = 335! frecuencia
% % % %
Infecciones e infestaciones
Infeccién relacionada con un Muy
dispositivo médico 24 17,3 16,2 10,1 frecuente
Infeccién de las vias respiratorias Frecuente
altas 5,2 3,1 0,6 0,9
Infrecuent
Sepsis neutropénica 0,9 0,4 3,5 0,3 e
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy
Neutropenia febril 83,4 80,5 83,2 83,3 frecuente
Muy
Petequia 35,8 27 1,2 0,6 frecuente
18,6 19,7 22,7 Muy
LinfopeniaZ? 16,6 frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Muy
Hipersensibilidad 15,7 14,2 0,6 1,2 frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperuricemia 8,3 6,2 0,6 0,6 Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Muy
Insomnio 12,2 8 0 0,3 frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Muy
Cefalea 45,9 38,1 2,6 3 frecuente
Sincope 5,2 4,9 4,6 3 Frecuente
Temblor 3,9 1,8 0 0 Frecuente

Trastornos oculares
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Todos los grados Grados 304
RYDAPT Placebo + | RYDAPT Placebo + | Categoria
Reacciones adversas + quimio, quimio, + quimio, quimio, de
n=229! n=226! n = 3441 n = 335! frecuencia
% % % %
Edema palpebral 3,1 0,4 0 0 Frecuente
Trastornos cardiacos
Muy
Hipotension 14,4 15 55 3 frecuente
Taquicardia sinusal 9,6 8 1,2 0 Frecuente
Hipertension 7,9 5,8 2,3 1,2 Frecuente
Derrame pericéardico 3,5 1,3 0,6 0 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Muy
Epistaxis 27,5 23,5 2,6 0,6 frecuente
Muy
Dolor laringeo 11,8 9,7 0,6 0,9 frecuente
Muy
Disnea 10,9 12,4 55 4,2 frecuente
Derrame pleural 5,7 3,5 1,2 0,9 Frecuente
Rinofaringitis 8,7 6,6 0 0 Frecuente
Sindrome de dificultad respiratoria Frecuente
aguda 2,2 0,4 2,3 0,9
Trastornos gastrointestinales
Muy
Nauseas 83,4 70,4 5,8 10,1 frecuente
Muy
Vémitos 60,3 52,7 2,9 4,5 frecuente
Estomatitis 21,8 14,2 3,5 2,7 Muy
frecuente
Dolor en la parte superior del Muy
abdomen 16,6 14,6 0 0,3 frecuente
Muy
Hemorroides 15,3 10,6 1,4 0 frecuente
Malestar anorrectal 7 4 0,9 0 Frecuente
Malestar abdominal 3,5 0,9 0 0 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Muy
Dermatitis exfoliativa 61,6 60,6 13,6 7,8 frecuente
Muy
Hiperhidrosis 14,4 8 0 0 frecuente
Piel seca 7 53 0 0 Frecuente
Queratitis 6,6 4,9 0,3 0,6 Frecuente
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Todos los grados Grados 304
RYDAPT Placebo + | RYDAPT Placebo + | Categoria
Reacciones adversas + quimio, quimio, + quimio, quimio, de
n=229! n=226! n = 3441 n = 335! frecuencia
% % % %
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy
Dolor de espalda 21,8 15,5 14 0,6 frecuente
Muy
Artralgia 14 8 0,3 0,3 frecuente
Dolor éseo 9,6 9,7 1,4 0,3 Frecuente
Dolor en una extremidad 9,6 8,8 14 0,4 Frecuente
Dolor de cuello 7,9 4 0,6 0 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Muy
Pirexia (fiebre) 34,5 35,4 29 2,7 frecuente
Trombosis relacionada con catéter | 3,5 1,3 2 1,8 Frecuente
Exploraciones complementarias
Hiperglucemia 20,1 16,8 7 54 Muy
frecuente
Prolongacion del tiempo activado 12,7 8,4 2,6 1,8 Muy
de tromboplastina parcial frecuente
Aumento de peso 6,6 3,1 0,9 0,3 Frecuente

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

grados 3y 4.

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

Tabla 4Porcentaje de pacientes con anomalias de laboratorio importantes de grado 3 0 4

Anomalia de laboratorio importante RYDAPT 50 mg dos Categorla de
: Placebo frecuencia
veces al dia —
_ (n =335) (basada en todos los

(n = 345) Grado 3 0 4 d

Grado 30 4 ¢ rado 3 o grados)

o %

0

Disminucion del recuento absoluto 84 85,1 Muy frecuente
de neutrdfilos
Disminucion de la hemoglobina 77,4 77,6 Muy frecuente
Aumento de la aspartato- 6,6 7,2 Muy frecuente
transaminasa (AST)
Aumento de la alanina- 19,7 15,8 Muy frecuente
transaminasa (ALT)
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Anomalia de laboratorio importante RYDAPT 50 mg dos Categorlg de
; Placebo frecuencia
veces al dia —
_ (n =339) (basada en todos los

(n=345) Grado 304 d

Grado 304 %ra 030 grados)

%
Hipercalcemia 0,6 0,3 Frecuente
Hipopotasemia 13,9 14,3 Muy frecuente
Hipernatremia 1,2 1,8 Muy frecuente

Perfil toxicologico durante la fase de mantenimiento

Aunque la Tabla 3 proporciona la incidencia de las reacciones adversas registradas
durante todo el estudio, cuando se evalu6 de forma separada la fase de mantenimiento
(con Rydapt en monoterapia o el placebo) se observd una diferencia en el tipo y la
severidad de las reacciones adversas. Ademas, la incidencia global de reacciones
adversas durante la fase de mantenimiento fue por lo general menor. Las reacciones
adversas que durante la fase de mantenimiento presentaban una diferencia = 5% entre
el grupo de Rydapt vy el del placebo fueron las nauseas (46,4% frente a 17,9%), la
hiperglucemia (20,2% frente a 12,5%), los vomitos (19% frente a 5,4%) y la linfopenia
(16,7% frente a 8,9%).

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

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

Descripcidn de reacciones adversas de especial interés

Trastornos gastrointestinales

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

Interacciones:
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La midostaurina es metabolizada extensamente en el higado a través de la isoforma
CYP3A4 que es inducida o inhibida por un cierto nimero de medicamentos
concomitantes. Por otro lado, datos in vitro indican que la midostaurina y sus metabolitos
pueden inhibir o inducir las enzimas del citocromo P450 (CYP). Por consiguiente,
RYDAPT puede ser tanto el blanco como el responsable de interacciones farmacoldgicas
in vivo.

Efecto de otros medicamentos sobre Rydapt

Los farmacos o sustancias que afectan la actividad de la CYP3A4 pueden alterar las
concentraciones plasmaticas de midostaurina y, por lo tanto, la seguridad y la eficacia de
Rydapt.

Inhibidores potentes de la CYP3A4

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

Inductores potentes de la CYP3A4

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

Efecto de RYDAPT sobre otros medicamentos

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

Segun los resultados de la inhibicién in vitro, los medicamentos de estrecho margen
terapéutico que son sustratos de las isoformas CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1 o de la proteina de transporte OATP1B1 deben
usarse con precaucion cuando se administren con midostaurina, y podrian requerir
ajustes posolégicos para mantener una exposicion optima.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo
Resumen de los riesgos
RYDAPT puede causar dafios al feto cuando se administra a una gestante.

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

Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, las hembras prefiadas
recibieron dosis orales de midostaurina de 3, 10 y 30 mg/kg/d y 2, 10 y 20 mg/kg/d,
respectivamente, durante el periodo de la organogénesis. En las ratas se aprecidé un
aumento del numero de resorciones tardias con todas las dosis y una disminucién del
peso fetal y de la osificacion del esqueleto con la mayor dosis de 30 mg/kg/d; no se
observé toxicidad materna. En las conejas se apreci6 toxicidad materna con todas las
dosis. Con las dosis de 10 y 20 mg/kg/d se observdé mortalidad en las progenitoras,
disminucién del peso fetal y retraso de la osificacibn. Las concentraciones que
provocaron toxicidad materna y fetal en ambas especies son mas de 50 veces menores
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gue las exposiciones terapéuticas humanas que se logran con las dosis recomendadas
de 50 y 100 mg dos veces al dia, tomando como base la comparacién de los AUC de las
respectivas especies.

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

Lactancia

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

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba del embarazo

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

Anticoncepcion

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

Los varones sexualmente activos que tomen Rydapt deben usar un preservativo durante
el coito con mujeres fértiles 0 embarazadas y hasta por lo menos 4 meses después de
haber finalizado el tratamiento con Rydapt para evitar el embarazo o el dafio embriofetal.
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Esterilidad

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

Sobredosis

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

Via de administracion: Oral

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

Posologia

Poblacion destinataria

Dosis recomendada en la LMA

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

Modificaciones de la dosis

Modificaciones de la dosis en la LMA

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

Tabla -1 Recomendaciones para interrumpir, reducir o suspender definitivamente la
dosis de Rydapt en pacientes con LMA
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Criterios Administracion de RYDAPT
En la fase de mantenimiento: Interrumpa el tratamiento con RYDAPT hasta que el RAN sea

Neutropenia de grado 4 (RAN < 0,5  =1,0 x 1091, luego reantdelo en dosis de 50 mg dos veces al
x 109/1) dia.
Si la neutropenia (RAN < 1,0 x 109/1) persiste mas de
2xsemanas y esta presuntamente relacionada con RYDAPT ,
deje de administrar RYDAPT .

RAN: recuento absoluto de neutrofilos.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

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

Disfuncién hepatica

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

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

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

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

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

Modo de administracion

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica.

- Proteccion de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002.
- Inserto NPI. Fecha de Entrada en Vigor : 6 de Julio de 2016

- Declaracion Sucinta v1.0. BSS. Fecha de Entrada en Vigor : 6 de Julio de 2016
- Plan de gestion del riesgo

CONCEPTO: Revisada ladocumentacién allegaday dado que la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que
el analisis del plan de gestidén de riesgos se hace necesario para concluir sobre la
seguridad y eficacia del producto de la referencia, por lo tanto se remite este
documento al Grupo de Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biol6gicos para su preevaluacion.

3.1.1.9. APREMILAST

Expediente :20115484

Radicado :2016135731 /2017041015

Fecha : 27/03/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de apremilast
Cada tableta recubierta contiene 20 mg de apremilast
Cada tableta recubierta contiene 30 mg de apremilast

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Artritis Psoriatica activa y en Placas de Psoriasis Moderada a Severa que
son candidatos a fototerapia o terapia sistémica

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Apremilast o cualquier componente del producto.
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Precauciones y advertencias:
No se recomienda la coadministracion con inductores potentes del citocromo P450.

Se ha informado depresion durante la terapia con apremilast; se aumenta el riesgo con
antecedentes de depresion, tendencias suicidas, 0 ambos; se considera la interrupcion
si se presentan sintomas.

Sopesar cuidadosamente los riesgos vs beneficios antes de prescribir a pacientes con
antecedentes de depresion o pensamientos suicidas. Aconsejar a los pacientes,
cuidadores y familias comunicarse con el médico si se produce depresion nueva o que
empeora, pensamientos suicidas, o cambios de humor.

Se requiere una reduccion de la dosis en insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina estimada de 0 a 30 ml/ min en la ecuacion de Cockcroft- Gault).

Se ha documentado pérdida de peso clinicamente significativa; se recomienda control y
la suspension del tratamiento puede ser necesario.

Reacciones adversas:

Efectos metabdlicos / endocrinos: Pérdida de peso.

Efectos gastrointestinales: Dolor abdominal, disminucién del apetito, diarrea, aumento de
la frecuencia de la defecacion, indigestion, nduseas, dolor abdominal superior.

Efectos musculoesqueléticos: Dolor de espalda.

Efectos neurolégicos: Dolor de cabeza, insomnio, migrafia.

Efectos psiquiatricos: Depresion.

Efectos respiratorios: Nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias altas, fatiga

Interacciones:

Medicamentos, inductores de CYP3A4, que disminuyen la exposicion a Apremilast y no
se recomienda su coadminsitracion: Carbamazepina, Rifampicina, Enzalutamida,
Fosfenitoina, Mitotane, Fenobarbital, Fenitoina, Primidona, Rifabutin, Rifapentina, Hierba
de San Juan

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y Grupo Etario:
Grupo Etario: Hombres y Mujeres, mayores de 18 afos.

Placas de Psoriasis Moderada a Severa que son candidatos a fototerapia o terapia
sistémica

Iniciar titulacién por 5 dias. Dia 1, 10 mg oral en la mafana; Dia 2, 10 mg oral dos veces
al dia; dia 3, 10 mg en la mafiana, 20 mg en la mafana en la noche; Dia 4, 20 mg oral
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dos veces al dia; Dia 5, 20 mg en la mafiana, 30 mg en la noche. No masticar, no partir
ni aplastar.

Mantenimiento: Dia 6 y posteriormente, 30 mg oral dos veces al dia; No masticar, no
partir ni aplastar.

Artritis Psoriatica Activa

Iniciar titulacion por 5 dias. Dia 1, 10 mg oral en la mafiana; Dia 2, 10 mg oral dos veces
al dia; dia 3, 10 mg en la mafiana, 20 mg en la mafana en la noche; Dia 4, 20 mg oral
dos veces al dia; Dia 5, 20 mg en la mafiana, 30 mg en la noche. No masticar, no partir
ni aplastar.

Mantenimiento: Dia 6 y posteriormente, 30 mg oral dos veces al dia; No masticar, no
partir ni aplastar.

Insuficiencia Renal Leve (CrCl estimado de 60 a 89 mL/min por la ecuacion de Cockroft-
Gault): No se necesita ajuste de dosis.

Insuficiencia Renal Moderada (CrCl estimado de 30 a 59 mL/min por la ecuacion de
Cockroft-Gault): No se necesita ajuste de dosis.

Insuficiencia Renal Severa (CrCl estimado menor de 30 mL/min por la ecuacion de
Cockroft-Gault): Iniciar 10 mg oral una vez al dia por 3 dias, titular posteriomente a 20
mg oral una vez al dia en los dias 4y 5, y luego 30 mg oral una vez al dia desde el dia 6.
Insuficiencia Hepética: No se requiere ajuste de dosis.

Pediatria: La seguridad y eficacia de Apremilast no ha sido establecida en pacientes
pediatricos.

Apremilast se puede administrar con o sin comidas.
Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017002152 con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 30 de 2016,
numeral 3.1.1.4.., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
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de la Comisidén Revisora recomienda negar el producto de la referencia, puesto
que no allega informacion preclinica completa para el principio activo apremilast,
ni tampoco estudios clinicos comparativos con tratamientos de demostrada
eficacia para las mismas indicaciones que permitan establecer la real eficacia y
seguridad del producto, puesto que los estudios allegados fueron realizados con
placebo y adicionalmente no allegan estudio de bioequivalenciain vivo comparado
con el producto innovador de la molécula apremilast.

3.1.1.10. VENCLEXTA

Expediente : 20116560

Radicado : 2016137930/ 2017034817
Fecha : 15/03/2017

Interesado : AbbVie S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Venetoclax
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Venetoclax

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Venclexta™ esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia
linfocitica crénica (LLC) con delecion del 17 p que han recibido al menos una terapia
anteriormente.

Contraindicaciones: El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes de la
CYP3A esta contraindicado al inicio y durante la fase de aumento.

Precauciones y Advertencias: Sindrome de Lisis Tumoral

En pacientes con LLC previamente tratados y con alta carga tumoral ha ocurrido el
sindrome de lisis tumoral, incluyendo eventos fatales cuando fueron tratados con
Venetoclax.

Venetoclax puede causar reduccion rapida del tumor, y por lo tanto posee un riesgo para
SLT (Sindrome de Lisis Tumoral) en la fase inicial de aumento de dosis durante las
primeras 5 semanas. A partir de las 6-8 horas posteriores a la primera dosis de venetoclax
y en cada incremento de dosis, pueden ocurrir cambios en los electrolitos consistentes
con SLT que requieren un rapido manejo.

El SLT es un cumulo de diferentes factores incluyendo comorbilidades. Los pacientes
con alta carga tumoral (por ejemplo, cualquier ganglio linfatico con un diametro =25 cm o
un recuento absoluto de linfocitos (RAL) 225 x 109/L]) estan en alto riesgo de SLT cuando

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

, _ Acta No. 17 de 2017 Primera Parte SEMPB (&, Net N
Bogotu ¥ Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO ¢
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

104

inicien venetoclax. La funcién renal disminuida (depuracién de creatinina [CrCIl] <80
mL/min) adicionalmente aumenta el riesgo. Se deben evaluar los pacientes en riesgo y
deben recibir la profilaxis adecuada para SLT, incluyendo hidratacion y anti
hiperuricémicos. Se debe monitorear la quimica sanguinea y manejar las anormalidades
rapidamente. Interrumpir la dosificacion si se requiere. Emplear mas medidas intensivas
(hidratacion intravenosa, monitoreo frecuente, hospitalizacion) a medida que el riesgo
total aumente.

El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes o moderados de la CYP3A
aumenta la exposicion de venetoclax y puede aumentar el riesgo de SLT al inicio y
durante la fase de aumento.

Neutropenia

Ha ocurrido neutropenia Grado 3 0 4 en pacientes tratados con venetoclax. Se
recomienda monitorear los recuentos sanguineos completos durante el periodo de
tratamiento. Se recomienda la interrupcion o reduccion de las dosis en neutropenia
severa. Considerar medidas de soporte incluyendo antimicrobianos para cualquier signo
de infeccidn y el uso profilactico de factores de crecimiento (p.ej., G-CSF).

Inmunizacion

La seguridad y eficacia de la inmunizacion con vacunas vivas atenuadas durante o
posterior a la terapia con venetoclax no ha sido estudiada. No se deben administrar
vacunas vivas durante el tratamiento con venetoclax y de alli en adelante hasta la
recuperacion de las células B.

Reacciones Adversas:

Experiencia de los Estudios Clinicos

La seguridad de venetoclax se basa en datos combinados de 240 pacientes tratados con
venetoclax en dos estudios de fase 2 y uno de fase 1. Para los estudios se reclutaron
pacientes con LLC previamente tratados, incluyendo 160 pacientes con delecion 17p y
44 pacientes en quienes habia fallado un inhibidor de la via de receptores de las células
B. Los pacientes fueron tratados con monoterapia de venetoclax 400 mg una vez al dia
posterior a un programa de aumento de dosis.

Las reacciones adversas mas comunes (220%) de cualquier grado fueron neutropenia
(incluyendo recuento de neutréfilos bajo) diarrea, nauseas, anemia (incluyendo
hemoglobina baja), infecciones del tracto respiratorio superior, trombocitopenia
(incluyendo recuento bajo de plaquetas) y fatiga.

Las reacciones adversas serias mas frecuentemente reportadas (=2%) no relacionadas
con la progresion de la enfermedad fueron neumonia, neutropenia febril, pirexia, anemia
hemolitica autoinmune, anemiay SLT.
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La interrupcién debido a reacciones adversas no relacionadas con la progresion de la
enfermedad ocurrié en 8.8% de los pacientes.

Se realizaron ajustes de dosis debido a reacciones adversas en 9.6% de los pacientes.
Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

El sindrome de lisis tumoral es un riesgo importante identificado cuando se inicia
venetoclax. En los estudios de busqueda de la dosis de la fase inicial 1, los cuales
tuvieron una fase de aumento mas corta (2 a 3 semanas) y dosis de inicio mayores, la
incidencia de SLT fue de 12% (9/77; 4 SLT por laboratorio, 5 SLT clinicos) incluyendo 2
eventos fatales y 3 eventos de insuficiencia renal aguda, 1 requirié dialisis.

El riesgo de SLT se redujo después de la revisidn del régimen de dosificacion y la
modificacion de las medidas de profilaxis y monitoreo. En los estudios clinicos de
venetoclax, los pacientes con algun ganglio linfatico 210 cm o aquellos con RAL =25 x
109/L y algun ganglio linfatico 25 cm fueron hospitalizados para posibilitar hidratacion
mas intensa y monitoreo para el primer dia de dosificacion a 20 mg y 50 mg durante la
fase de aumento.

En 66 pacientes con LLC que iniciaron con una dosis diaria de 20 mg e incrementos a 5
semanas hasta 400 mg, la tasa de SLT fue de 6%. Todos los eventos fueron de SLT por
laboratorio (anormalidades de laboratorio que cumplian = 2 de los siguientes criterios en
24 horas para cada uno: potasio >6 mmol/L, acido urico >476 umol/L, calcio <1.75
mmol/L, o fésforo >1.5 mmol/L; o intervencion médica) y ocurrieron en pacientes que
tenian un ganglio(s) linfatico(s) 25 cm o RAL 225 x 109/L. En estos pacientes no se
observo ningln SLT con consecuencias clinicas, tales como insuficiencia renal aguda,
arritmias cardiacas o muerte repentina y/o convulsiones. Todos los pacientes tuvieron
CrCl 250 mL/min.

En la siguiente tabla se presentan los resultados anormales de laboratorio emergentes
del tratamiento con respecto al SLT observado en los 66 pacientes con LLC que siguieron
el programa de aumento de dosis y las medidas de profilaxis del SLT.

Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento de SLT y Resultados de Laboratorio
Anormales Relevantes en Pacientes con LLC

Todos los Grados (%) Grado 23 (%)
Parametro N=66 N=66
SLT2 por laboratorio 6 6
Hipercalemia® 20 2
Hiperfosfatemiac 15 3
Hipocalcemiad 9 3
Hiperuricemia® 6 2
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Todos los Grados (%) Grado 23 (%)
Parametro N=66 N=66

2Resultados anormales de laboratorio que cumplen =2 de los siguientes criterios en 24 horas de cada
uno: potasio >6 mmol/L, &cido urico >476 umol/L, calcio <1.75 mmol/L, o fésforo >1.5 mmol/L; o
intervencién médica.

PHipercalemia/ potasio sanguineo bajo.

cHiperfosfatemia/ fésforo sanguineo alto.

dHipocalcemia/ calcio sanguineo bajo.

eHiperuricemia/ acido Urico sanguineo aumentado.

En la siguiente tabla se resumen las frecuencias de reacciones adversas al medicamento
(RAM) reportadas con venetoclax solo. Las reacciones adversas se listan abajo usando
la clasificacién por 6rganos y sistema corporal de MedDRA y la frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy comun (21/10), comun (21/100 a <1/10), poco comun
(=1/1,000 a <1/100), raro (=1/10,000 a <1/1,000), muy raro (<1/10,000), no conocido (no
se puede estimar con los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia se
presentaron los efectos indeseables en orden decreciente de gravedad.

Reacciones Adversas al Medicamento Reportadas en Pacientes con LLC Tratados con

Venetoclax
e : . Frecuencia (Todos los . .
Clasificacion por Organos y Sistemas Término Preferido
Grados)
. Infeccion del tracto
Muy Comun : .
. . . respiratorio alto
Infecciones e infestaciones -
, Neumonia
Comun g, L
Infeccion del tracto urinario
. o . Muy Comun Neutropenia?
Trastornos del Sistema Linfatico y sanguineo y ~ P - -
Comun Neumonia febril
Muy Comun Hiperfosfatemiab
Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del metabolismo y de la nutricion , Hipercalemiac
Comun . X o d
Hiperuricemia
Hipocalcemia®
Diarrea
Trastornos Gastrointestinales Muy Comn Vomito
Nauseas
Constipacion
Trastornos Generales y condiciones del sitio de . .
. s Muy Comun Fatiga
administracion
Investigaciones Comun Creatinina sanguinea alta
aNeutropenia/Recuento de neutrofilos bajo.
bHiperfosfatemia/fésforo sanguineo alto.
CHipercalemia/potasio sanguineo alto.
dHiperuricemia/acido Urico sanguineo alto.
eHipocalcemia/calcio sanguineo bajo.
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Interacciones:
Efecto de Otros Medicamentos sobre Venetoclax
El Venetoclax es metabolizado principalmente por la CYP3A4.

Inhibidores de la CYP3A

La co-administracion de ketoconazol, un inhibidor fuerte de la CYP3A, P-gp y BCRP,
aumenté la Cmax de venetoclax 2.3 veces y el ABCoo 6.4 veces. El uso concomitante
de venetoclax con inhibidores fuertes de la CYP3A (p.ej., ketoconazol, ritonavir,
claritromicina, itraconazol, voriconazol) esta contraindicado al inicio y durante la fase de
aumento.

Evitar el uso concomitante de inhibidores moderados de la CYP3A (p.ej., eritromicina,
ciprofloxacina, diltiazem, fluconazol, verapamilo) con venetoclax al inicio y durante la fase
de aumento. Considerar tratamientos alternativos. Si se debe usar un inhibidor moderado
de la CYP3A, reducir al menos 2 veces las dosis de inicio y de la fase de aumento de
Venetoclax. Monitorear los pacientes mas cuidadosamente para signos de toxicidad con
venetoclax.

Evitar los productos a base de pomelo, naranja amarga y fruta estrella durante el
tratamiento con venetoclax, ya que contienen inhibidores de la CYP3A.

Para los pacientes que han finalizado la fase de aumento y que estan con dosis diarias
estables de venetoclax, reducir al menos dos veces la dosis de venetoclax cuando se usa
concomitantemente con inhibidores moderados de la CYP3A y cuatro veces cuando se
usa concomitantemente con inhibidores fuertes de la CYP3A. Reiniciar la dosis de
venetoclax que se usaba antes de comenzar con el inhibidor de la CYP3A 2 a 3 dias
después de suspender dicho inhibidor.

Inhibidores de OATP1B1/1B3y P-gp

La coadministracion de una dosis Unica de rifampicina, un inhibidor de OATP1B1/1B3 y
P-gp, aumentd la Cmax de venetoclax en 106% y el ABCoo en 78%. No se recomiendan
ajustes de dosis en combinacién con inhibidores de OATP1B1/1B3 o P-gp. Monitorear
los pacientes mas cuidadosamente para toxicidad de venetoclax.

Inductores de la CYP3A

La coadministracion de una dosis diaria de rifampicina, un inductor fuerte de la CYP3A,
disminuy6 la Cmax de venetoclax en 42%y el ABCco en 71%. Evitar el uso concomitante
de venetoclax con inductores fuertes de la CYP3A (p.ej., carbamazepina, fenitoina,
rifampicina, hierba de san juan) o inductores moderados de la CYP3A (p.ej., bosentan,
efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina). Considerar tratamientos alternativos con
menos induccion de la CYP3A.
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Efectos de Venetoclax Sobre Otros Medicamentos

Warfarina

En un estudio de interaccidén entre medicamentos en voluntarios sanos, la administracion
de una dosis Unica de venetoclax con warfarina produjo un incremento de 18% a 28% en
la Cmaxy en el ABC de la warfarina-R y warfarina-S. Debido a que la warfarina no fue
dosificada para estado estacionario, se recomienda que se monitoree cuidadosamente
el indice normalizado internacional (INR) en los pacientes que reciben warfarina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Guias de Dosificacion

Venetoclax se debe tomar oralmente una vez al dia hasta que se observe progreso de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Indicar al paciente tomar Venetoclax tabletas con
una comida y agua aproximadamente a la misma hora cada dia, Venetoclax tabletas se
debe tragar entera y no se debe masticar, triturar o partir antes de tragarla.

Régimen Recomendado de Dosificacion

La dosis de inicio de venetoclax es 20 mg una vez al dia por 7 dias. La dosis de venetoclax
se debe administrar de acuerdo a un programa de aumento (titulacién de la dosis) hasta
la dosis recomendada diaria de 400 mg en un periodo de 5 semanas como se muestra
en la siguiente tabla. EI programa de aumento de la dosificacion de 5 semanas esta
disefiado para reducir gradualmente la carga tumoral (citoreduccién) y disminuir el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT).

Programa de dosificacion para la Fase de Aumento

Dosis Diaria de
Semana Venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 en adelante 400 mg

Dosis Omitidas

Si el paciente omite una dosis de venetoclax y esta dentro de las siguientes 8 horas en
gue normalmente la toma, el paciente debe tomar la dosis omitida tan pronto sea posible
y reanudar el programa de dosificacién diaria normal. Si un paciente omite una dosis por
mas de 8 horas, el paciente no debe tomar la dosis omitida y debe retomar el programa
de dosificacion usual el dia siguiente.

Si el paciente vomita después de la dosificacion, no se debe tomar una dosis adicional
ese dia. La siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora acostumbrada
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Evaluacion de Riesgo para el Sindrome de Lisis Tumoral

Venetoclax puede causar rapida reduccion del tumory por lo tanto tiene un riesgo de SLT
en la fase de incremento de la dosis durante las primeras 5 semanas. Los cambios en los
electrolitos, consistentes con el SLT que requieren manejo inmediato pueden suceder a
partir de 6 — 8 horas después de la primera dosis de venetoclax y en cada incremento de
la dosis.

El riesgo de SLT es continuo se presenta por una variedad de factores incluyendo
comorbilidades. Los pacientes con alta carga tumoral (por ejemplo, cualquier ganglio
linfatico con un diametro =5 cm o un recuento alto de linfocitos absolutos [RAL 225 x
109/L]) estan en alto riesgo de SLT cuando inicien venetoclax. La funcion renal disminuida
(depuracion de creatinina [CrCI] <80 mL/min) adicionalmente aumenta el riesgo. El riesgo
puede disminuir a medida que disminuye la carga tumoral con el tratamiento con
Venetoclax.

Realizar evaluaciones de carga tumoral, incluyendo evaluaciones radiogréaficas (p. €j.
Tomografias computarizadas). Hacer andlisis de quimica sanguinea (creatinina, acido
arico, potasio, fésforo y calcio) en todos los pacientes y corregir las anormalidades
preexistentes antes de la iniciacion del tratamiento con venetoclax.

Profilaxis para el Sindrome de Lisis Tumoral
Segquir las medidas de profilaxis listadas abajo. Emplear medidas mas intensas (incluida
la hospitalizacion) a medida que el riesgo total aumenta;

» Hidratacion: Asegurar una adecuada hidratacion antes de iniciar la terapia con
venetoclax y a través de la fase de aumento, especialmente el primer dia de cada
aumento de dosis. Administrar liquidos intravenosos como se indica, con base en el
riesgo total de SLT o en aquellos que no pueden mantener una adecuada
hidratacion oral.

» Agentes anti hiperuricémicos: Administrar agentes reductores del acido urico (p.€j.,
alopurinol) a los pacientes con niveles de acido Urico elevados o en riesgo de SLT.
Empezar 2-3 dias antes de la iniciacién de venetoclax; considerar continuar en la
fase de aumento.

+ Examenes de laboratorio:

o Pre-dosis: Para todos los pacientes, hacer pruebas de quimica sanguinea antes de
iniciar venetoclax para evaluar la funcién renal y corregir las anormalidades
preexistentes. Volver a hacer pruebas de quimica sanguinea antes de iniciar cada
aumento de dosis subsecuente de venetoclax.

o Post-dosis: Para los pacientes con riesgo de SLT, monitorear la quimica sanguinea
a las 6-8 horas y a las 24 horas después de iniciar venetoclax. Corregir pronto las
anomalias electroliticas. No administrar la siguiente dosis hasta que se hayan
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evaluado los resultados de la quimica sanguinea de las ultimas 24 horas. Seguir el
mismo programa de monitoreo cuando inicie cada aumento subsecuente de dosis.

* Hospitalizacion: Con base en la evaluacion meédica, algunos pacientes, en especial
aquellos con gran riesgo de SLT, pueden requerir hospitalizacion el dia de la primera
dosis de venetoclax para profilaxis mas intensa y monitoreo en las primeras 24
horas. Considerar la hospitalizacion para las dosis de aumento subsiguientes, con
base en el analisis de riesgo.

Modificacion De la Dosis con base en la Toxicidad

Se puede requerir suspender o reducir la dosis. Para los pacientes que hayan suspendido
la dosis por més de 1 semana durante las primeras 5 semanas de la fase de aumento o
mas de 2 semanas en la dosis diaria de 400 mg, se debe re evaluar el riesgo de SLT para
determinar si es necesaria la reiniciacion con una dosis reducida. (p.ej., todos o algunos
niveles del programa de aumento).

Modificacion de la Dosis para el Sindrome de Lisis Tumoral

Si un paciente tiene cambios en la quimica sanguinea que sugieran la presencia de SLT,
suspenda la dosis de venetoclax del dia siguiente. Si se normaliza dentro de las 24 — 48
horas de la Ultima dosis, retomar el tratamiento con venetoclax a la misma dosis.

Para eventos clinicos del SLT o cambios en la quimica sanguinea que requieran mas de
48 horas para su resolucién, retomar el tratamiento con una dosis reducida. Cuando se
reanude el tratamiento con venetoclax después de una interrupcién debida al SLT, seguir
las instrucciones para Profilaxis para el Sindrome de Lisis Tumoral.

Modificacion de la Dosis por Otros tipos de Toxicidad

Suspender el tratamiento con venetoclax para cualquier grado no-hematoldgico 3 o 4,
neutropenia grado 3 o0 4 con infeccion o fiebre, o toxicidad hematoldgica grado 4, excepto
linfopenia. Para reducir los riesgos de infeccion asociados con neutropenia, factor
estimulador de los granulocitos (G-CSF) puede ser administrado con venetoclax si esta
clinicamente indicado. Una vez la toxicidad se lleve a grado 1 o al nivel de la linea base,
se puede retomar la terapia con venetoclax a la misma dosis.

Si la toxicidad vuelve a suceder y para cualquier aparicion subsecuente, seguir las guias
de reduccion de dosis cuando se reinicie el tratamiento con venetoclax después de su
resolucién. Puede hacerse una mayor reduccién de dosis a discrecién del médico.

Para pacientes que requieren reducciones de dosis menores de 100 mg por mas de 2
semanas, considerar interrumpir el tratamiento con venetoclax.

Modificacion de la Dosis por Toxicidad Durante el tratamiento con Venetoclax
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Dosis en la Interrupcién, mg Dosis de Reinicio, mg?
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
aContinuar la dosis reducida por 1 semana antes de aumentar la dosis.

Modificaciones de la Dosis por Uso con inhibidores de la CYP3A

El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes o moderados de la CYP3A
aumenta la exposicidon de venetoclax y puede aumentar el riesgo de SLT en la iniciacion
y durante la fase de aumento. El uso concomitante de venetoclax con inhibidores fuertes
de la CYP3A esta contraindicado en la iniciacién y durante la fase de aumento.

Evitar el uso concomitante de venetoclax con inhibidores moderados de la CYP3A en la
iniciacion y durante la fase de aumento. Considerar tratamientos alternativos. Si se debe
usar un inhibidor moderado de la CYP3A, reducir al menos dos veces las dosis de inicio
y de aumento de venetoclax. Monitorear a los pacientes mas cuidadosamente para
signos de toxicidad.

Para los pacientes que han finalizado la fase de aumento y que estan con una dosis diaria
estable de venetoclax, reducir al menos dos veces la dosis de venetoclax cuando se use
concomitantemente con inhibidores moderados de la CYP3A y cuatro veces cuando se
use concomitantemente con inhibidores fuertes de la CYP3A. Monitorear a los pacientes
mas cuidadosamente para signos de toxicidad. Reanudar la dosis de venetoclax que se
uso antes de comenzar con el inhibidor de la CYP3A, 2 a 3 dias después de suspender
dicho inhibidor

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017001732, emitido mediante Acta No.
30 de 2016, numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva entidad quimica
- Proteccion de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002
- Inserto version CCDS 04961115; Noviembre 2015 allegado mediante radicado No.

2016137930
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- Informacién para prescribir Version CCDS 04961115; Noviembre 2015 allegado
mediante radicado No. 2016137930

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al Acta No. 30 de 2016, numeral 3.1.1.3., la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto:

a) Los estudios presentados tienen alto riesgo de sesgo (abiertos, sin grupo
control, reducido tamafio de muestra y tiempo de seguimiento), la mayoria
en desarrollo. Dos estudios con comparador activo (bendamustina o
clorambucilo) cursan con muy pocos datos disponibles especialmente el
gue comparada con clorambucilo; Mientra el otro estudio no dispone de
datos (aln no se ha abierto la base de datos para anédlisis intermedios).

b) No se dispone de resultados de sobrevida global comparada con algun
tratamiento activo, hay dos estudios versus comprador activo en curso el
G028667 (Murano, versus bendamustina) y el BO25323 (versus
clorambucilo), que no son comparadores apropiados para Venetoclax

Dado que el producto no hademostardo eficaciay seguridad, no se emite concepto
con respecto al plan de gestionde riesgo.

3.1.1.11. CYSTADROPS® 0.55%

Expediente :20124069

Radicado : 2017029071

Fecha : 03/03/2017

Interesado : Recordati Rare Diseases SAS
Fabricante : Orphan Europe SARL

Composicion: Cada mL contiene 3.8 mg de cisteamina clorhidrato
Forma farmaceéutica: Solucion Oftalmica

Indicaciones: Cystadrops® esta indicado para el tratamiento de los depdsitos corneales
de cristales de cistina en adultos y nifios con cistinosis a partir de los 2 afos de edad.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

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

El cloruro de benzalconio, utilizado cominmente como preservativo en los productos
oftalmicos, también se ha asociado con queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa
toxica. Es necesario controlar al paciente.

Lentes de contacto

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

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

Embarazo

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

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

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

Lactancia

Se desconoce la excrecion de la cisteamina en la leche humana. Sin embargo, debido a
los resultados de los estudios en animales gestantes y sus neonatos (veéase la seccion
5.3), las mujeres que toman cisteamina oral no deben lactar.
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Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de la cisteamina para la fertilidad. Los estudios en
animales han demostrado una reduccién de la fertilidad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes son dolor ocular, hiperemia ocular, prurito ocular,
mayor produccion de lagrimas, vision borrosa o irritacion de los ojos. La mayoria de estas
reacciones adversas son transitorias ademas de leves o moderadas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que aparecen a continuacion se reportaron durante los ensayos
clinicos y el programa NPU con Cystadrops® en Francia. Las reacciones adversas se
enumeran segun la clase de 6rganos por sistemas y por frecuencia (por paciente).

La definicion de las frecuencias es la siguiente: muy comun (= 1/10), comun (= 1/100
hasta <1/10), poco comun (=1/1.000 hasta <1/100), rara (=1/10.000 hasta <1/100), muy
rara (<1/10.000), desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Clase de 6rganos por Reacciones adversas
sistemas
Trastornos oculares Muy comunes: dolor ocular, visioén borrosa, irritacion ocular, hiperemia

ocular, prurito ocular, aumento de la produccién de lagrimas, depésito
Comunes: sensacion anormal en el 0jo, 0jo seco, sensacién de cuerpo
extrafio en el ojo, edema palpebral, irritaciéon palpebral, dificultad visual,

orzuelo
Trastornos generales y Muy comunes: molestia en el sitio de aplicacién (principalmente ojos y
condiciones del sitio de pestafias pegados)
aplicacion Comunes: dolor en el sitio de aplicaciéon

Poblacion pediatrica

La frecuencia, el tipo y la severidad de las reacciones adversas son iguales tratese de
nifios o de adultos. En el programa NPU de Francia se hizo el seguimiento a 69 pacientes
pediatricos durante los ensayos clinicos. De ellos, 19 tenian menos de 6 afios, 21 tenian
entre 6 y 12 afos, y 29 tenian entre 12 y 18 afios.

Interacciones:No se han realizado estudios de interaccion.

Puesto que la dosis total diaria recomendada de base de cisteamina no supera el 0.4%
de la dosis mas alta recomendada de base de cisteamina oral en cualquier grupo etario,
no se prevén interacciones con productos medicinales administrados por via oral.
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Via de administracion:Oftalmica

Dosificacién y Grupo etario:El tratamiento con Cystadrops® debe iniciarse bajo
supervision de un médico con experiencia en el manejo de la cistinosis.

Posologia

La dosis recomendada es una gota en cada 0jo 4 veces al dia durante las horas de vigilia.
El intervalo recomendado entre cada aplicacion es de 4 horas. La dosis de podra
disminuir progresivamente (hasta una dosis minima total al dia de 1 gota en cada 0jo)
dependiendo de los resultados del examen oftalmolégico (ej., depdsitos corneales de
cristales de cistina, fotofobia).

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

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

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

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

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

Método de administracion
Para uso ocular.

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

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

Para evitar la contaminacion de la punta del gotero y de la solucion, se debe evitar el
contacto de la punta del gotero con los parpados, las areas vecinas u otras superficies.
Se debe advertir al paciente que debe desechar el frasco después de 7 dias de uso.

En caso de terapia concomitante con otros productos oculares de uso tépico, es preciso
dejar un intervalo de 10 minutos entre aplicaciones sucesivas. Los ungientos de uso
oftalmico deben ser los ultimos en aplicarse
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Condicién de venta:Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica.

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017029071.

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017029071

- Plan de Gestion del Riesgo version 6.0

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

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

Expediente :20126342

Radicado  : 2017056380

Fecha : 25/04/2017

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

Composicion:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de trifluridina y 6,14 mg de
tipiracilo.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de trifluridina y 8,19 mg de
tipiracilo.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula

Indicaciones: Lonsurf esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados o no se les
considere candidatos al tratamiento con terapias disponibles, incluidas quimioterapia
basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, agentes anti-VEGF y agentes anti-
EGFR.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes.

Precauciones y advertencias: Supresion de la médula 6sea
Lonsurf provocd un aumento en la incidencia de mielosupresion, incluyendo anemia,
neutropenia, leucopenia y trombocitopenia.

Se deben obtener recuentos hematolégicos completos antes del inicio del tratamiento y
cuando sea necesario para controlar la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo
de tratamiento.

El tratamiento no se debe iniciar si el recuento absoluto de neutrofilos es < 1,5 x109/L, si
el recuento de plaquetas es < 75 x109/L, o si el paciente tiene una toxicidad no
hematolégica de Grado 3 o0 4, no resuelta y clinicamente relevante, como consecuencia
de terapias previas.

Se han notificado infecciones graves tras el tratamiento con Lonsurf. Dado que la mayoria
fueron notificadas en el contexto de una supresion de la médula 6sea, el estado del
paciente debe ser controlado cuidadosamente, y se deben adoptar las medidas
apropiadas, segun el criterio clinico, tales como la administracion de antibiéticos y factor
de estimulacion de las colonias de granulocitos (G-CSF). En el estudio RECOURSE, un
9,4% de pacientes en el grupo de Lonsurf recibieron G-CSF principalmente como uso
terapéutico.

Toxicidad gastrointestinal
Lonsurf provocd un aumento en la incidencia de toxicidades gastrointestinales, tales
como nauseas, vomitos y diarrea.

Los pacientes con nauseas, vomitos, diarrea y otras toxicidades gastrointestinales deben
ser controlados cuidadosamente, y se debe administrar, segun indicacién clinica,
antieméticos, antidiarreicos y otras medidas, tales como terapia de reemplazo de
electrolitos/fluidos. Las modificaciones de la dosis (aplazamiento y/o reduccién) se deben
aplicar segun resulte necesario.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30 mL/min o que
requieran dialisis, respectivamente), ya que Lonsurf no ha sido estudiado en estos
pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl = 30 a 59 mL/min)
tuvieron una incidencia mas alta (definida como una diferencia de al menos 5%) de
eventos adversos = Grado 3, eventos adversos graves y, aplazamientos y reducciones
de la dosis comparados con los pacientes con funcién renal normal (CrCl 290 mL/mln)
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con insuficiencia renal leve (CrCl = 60 to 89 mL/min). Ademas, se observé una exposicion
mas alta de trifluridina vy tipiracilo en pacientes con insuficiencia renal moderada, en
comparacion con pacientes con funcién renal normal o pacientes con insuficiencia renal
leve. Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser monitorizados mas
frecuentemente para controlar toxicidades hematologicas.

Insuficiencia hepéatica

No se recomienda el uso de Lonsurf en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o
grave (Criterios del Instituto Nacional del Cancer [NCI] Grupo C y D) ya que Lonsurf no
ha sido estudiado en estos pacientes.

Proteinuria
Se recomienda controlar la proteinuria mediante analisis de orina empleando tiras
reactivas antes del inicio del tratamiento y durante el mismo.

Intolerancia a la lactosa

Lonsurf contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas:Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes que
reciben Lonsurf son supresion de la médula ésea y toxicidad gastrointestinal.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (= 30%) en pacientes que
reciben Lonsurf son neutropenia (54% [35% = Grado 3]), nauseas (39% [1% = Grado 3]),
fatiga (35% [4% = Grado 3]), anemia (32% [13% 2 Grado 3]) y leucopenia (31% [12% =
Grado 3)).

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes que reciben Lonsurf y que tuvieron
como consecuencia la interrupcion del tratamiento, la reduccién de la dosis, el
aplazamiento de la dosis, o la interrupcién de la dosis fueron: neutropenia, deterioro
general de la salud, anemia, neutropenia febril, fatiga, diarrea y disnea.

Interacciones:Estudios in vitro indican que trifluridina, tipiracilo hidrocloruro y 5-
[trifluorometilo] uracilo (FTY) no inhibieron la actividad de las isoformas del citocromo
humano P450 (CYP). La evaluacion in vitro mostré que ni trifluridina ni FTY tuvieron
efecto inductor en las isoformas humanas del CYP. No se puede excluir un efecto
inductivo de tipiracilo sobre las isoformas humanas del CYP.

Estudios in vitro indicaron que trifluridina es un sustrato para los transportadores de
nucledsidos CNT1, ENT1 y ENT2. Por tanto, se requiere precaucion cuando se utilicen
medicamentos que interactien con estos transportadores. Tipiracilo hidrocloruro es un
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sustrato de OCT2 y MATEL, por tanto, la concentracion podria aumentar cuando Lonsurf
se administre de forma concomitante con inhibidores de OCT2 o MATEL.

Se requiere precaucion cuando se utilicen medicamentos que sean sustratos de la
timidina quinasa humana, por ejemplo, zidovudina. Tales medicamentos, si se usan de
forma concomitante con Lonsurf, pueden competir con el efector, trifluridina, por la
activacion de la via timidina quinasa. Por tanto, cuando se utilicen medicamentos
antivirales que sean sustratos de la timidina quinasa humana, se precisa monitorizar un
posible descenso de la eficacia del antiviral, y considerar el cambio a otro medicamento
antiviral alternativo que no sea un sustrato de la timidina quinasa humana, tales como
lamivudina, zalcitabina, didanosina y abacavir.

Se desconoce si Lonsurf puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales. Por
tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales deben utilizar también un
meétodo anticonceptivo barrera.

Via de administracion:Lonsurf se administra por via oral. Los comprimidos se deben
tomar con un vaso de agua en el transcurso de 1 hora después de la finalizacion del
desayuno y de la cena.

Dosificacion y Grupo etario:La dosis inicial recomendada de Lonsurf en adultos es 35
mg/m2/dosis, administrada por via oral dos veces al dia en los Dias 1 al 5y Dias 8 al 12
de cada ciclo de 28 dias mientras se observen beneficios o hasta la aparicion de toxicidad
inaceptable.

La dosis se calcula en base al &rea de superficie corporal (ASC) (ver Tabla 1 del RCP).
La dosis se debe redondear al incremento de 5 mg mas cercano. La dosis no debe
exceder de 80 mg/dosis. Si se omiten dosis 0 se posponen, el paciente no debe recuperar
las dosis omitidas.

Ajustes de dosis recomendados

Puede requerirse un ajuste de dosis basado en la seguridad y tolerabilidad individual.
Se permite un maximo de 3 reducciones de dosis hasta una dosis minima de 20 mg/m2
dos veces al dia. No esta permitido un aumento de dosis después de que se haya
reducido.

En el caso de toxicidad hematol6gica y/o no hematolégica, los pacientes deben seguir
los criterios de interrupcion, reanudacion y reduccion de la dosis establecidos en la Tabla
2, Tabla 3y Tabla 4 del RCP.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Insuficiencia renal leve (CrCl 60 a 89 mL/min) o insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a
59 mL/min)
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No se recomienda un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

Insuficiencia renal grave (CrCl inferior a 30 mL/min) o insuficiencia renal terminal

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia renal grave o
insuficiencia renal terminal ya que no se dispone de datos para estos pacientes.

Insuficiencia hepéatica

Insuficiencia hepatica leve

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

Insuficiencia hepatica moderada o grave

No se recomienda la administracion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave ya que no se dispone de datos para estos pacientes

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes = 65 afos.
Los datos de seguridad y eficacia en pacientes mayores de 75 afios son escasos.

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

Diferencias étnicas

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en base a la raza del paciente.

Existen escasos datos de Lonsurf en pacientes de raza Negra/Afroamericana pero no
hay una base biol6gica para suponer diferencias entre este subgrupo y la poblacion
general

Condicién de venta:Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017056380

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

CONCEPTO: Revisada ladocumentacién allegaday dado que la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora considera que
el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir sobre la seguridad y
eficacia del producto de la referencia, remite este documento al Grupo de
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA '
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Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos para su
preevaluacion.

3.1.1.13 CILTEN 5mg
CILTEN 10mg
CILTEN 20mg

Expediente :20125577

Radicado : 2017046798

Fecha : 05/04/2017

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S

Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Antihipertensivo.

Contraindicaciones: Shock cardiogéncio; infarto miocéardico reciente o angina inestable;
estenosis aortica severa

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

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

Pueden aparecer valores espectrofotométricos urinarios falsamente elevados de acido
vaniliimandélico

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

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

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

Condicién de venta:Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para los productos
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada ladocumentacion allegaday dado que la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora considera que
el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir sobre la seguridad y
eficacia del producto de la referencia, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion.

3.1.1.14. NINLARO® 2.3mg
NINLARO® 3mg
NINLARO® 4mg

Expediente :20123410

Radicado : 2017020844

Fecha : 17/02/2017

Interesado : Takeda S.A.S.

Fabricante : Haupt Pharma Amareg GmbH

Composicion:

Cada capsula contiene 2.3 mg de ixazomib (equivalente a 3.3 mg de citrato de ixazomib)
Cada capsula contiene 3 mg de ixazomib (equivalente a 4.3 mg de citrato de ixazomib)
Cada capsula contiene 4 mg de ixazomib (equivalente a 5.7 mg de citrato de ixazomib)

Forma farmacéutica: Capsula Dura

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

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.

Precauciones y Advertencias: Trombocitopenia
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Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaquetas que ocurren
usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion a la linea base
para el inicio del siguiente ciclo. El 3% de los pacientes en el régimen de ixazomib y el
1% de los pacientes en el régimen placebo presentaron un recuento de plaquetas <
10000/mm3 durante el tratamiento. Menos del 1% de los pacientes en ambos regimenes
presentd un recuento de plaquetas < 5000/mm3 durante el tratamiento. La
trombocitopenia llevé a la discontinuacién de una o mas de los tres medicamentos en <
1% de los pacientes en el régimen de ixazomib y el 2% de los pacientes en el régimen
placebo. La trombocitopenia no conllevd un aumento en eventos hemorragicos ni
transfusiones de plaquetas. ,

Monitorear los recuentos de plaquetas al menos mensualmente durante el tratamiento
con ixazomib.6 Considerar un monitoreo mas frecuente durante los tres primeros ciclos
segun la informacion de producto de la lenalidomida. Controlar la trombocitopenia con
modificaciones de dosis 13 y transfusiones de plaquetas , segun las directrices médicas
estandares.

Toxicidades Gastrointestinales

Se han informado diarrea, nduseas y vomitos con ixazomib, con necesidad ocasional de
uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados de apoyo. La diarrea llevo
a la discontinuacion de una o mas de los tres medicamentos en el 1% de los pacientes
en el régimen de ixazomib y < 1% de los pacientes en el régimen placebo.22 Ajustar la
administracion en caso de sintomas severos (Grados 3-4) (consultar la seccion 4.2).13

Embarazo

Ixazomib puede causar dafio fetal cuando se le administra a una embarazada, con base
en el mecanismo de accion y los hallazgos en animales. A las mujeres en edad fértil se
les debe orientar que eviten quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con
ixazomib. Si ixazomib se usa durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras lo esta tomando, se le debe informar a la paciente sobre los peligros potenciales
para el feto. Orientarles a las mujeres en edad fértii que debe usar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con ixazomib y durante los 90 dias
posteriores a la dosis final. Las mujeres que usen anticonceptivos hormonales deben usar
adicionalmente un método anticonceptivo de barrera.

Reacciones adversas: Estudios Clinicos:

Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio superior, Herpes zéster.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso: Neuropatias periféricas

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, Estrefiimiento, Nauseas, Vomltos
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion cutanea.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espaldas.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Edema periférico

Las reacciones adversas de Grado 3 muy frecuentes incluyeron trombocitopenia. Las
reacciones adversas de Grado 3 frecuentes incluyeron neuropatias periféricas, diarrea,
vomitos, ndusea, erupcion cutanea, dolor de espaldas y edema periférico. Las reacciones
adversas de Grado 3 poco frecuentes incluyeron infeccion del tracto respiratorio superior,
herpes z6ster, estrefiimiento y dolor de espaldas. La trombocitopenia de Grado 4 fue
frecuente.

Interacciones:Efecto de Otros Farmacos sobre el Ixazomib

Inductores Fuertes de la CYP3A
La coadministracion de ixazomib con rifampicina disminuyo la Cméax en un 54% vy el ABC
en un 74%.

Inhibidores Fuertes de la CYP3A

La coadministracion de ixazomib con claritromicina no provocé un cambio clinicamente
importante en la exposicion sistémica de ixazomib. La Cméax de ixazomib disminuyo en
un 4% y el ABC aument6 en un 11%.

Inhibidores Fuertes de la CYP1A2

La coadministracién de ixazomib con inhibidores fuertes de la CYP1A2 no provocé un
cambio clinicamente importante en la exposicion sistémica de ixazomib, con base en un
analisis de FC poblacional

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:Ixazomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona.
La dosis inicial recomendada de ixazomib es una cdpsula de 4 mg administrada por via
oral una vez a la semana en los Dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida son 25 mg administrados a diario en los
Dias 1 a 21 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona son 40 mg administrados en los Dias 1,
8, 15y 22 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Para informacién adicional sobre la lenalidomida y la dexametasona, consulte su
informacion de producto.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogon -.(olombiu EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

. El recuento absoluto de neutrofilos debe ser = 1000/mm3
. El recuento de plaquetas debe ser = 75000/mm3
. Las toxicidades no hematologicas, a criterio del médico, por lo general debe

haberse recuperado a la condicion basal del paciente o < Grado 1
El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis atrasadas o perdidas

Si se atrasa o pierde una dosis de ixazomib, la misma debe tomarse Unicamente si el
tiempo hasta la proxima dosis programada es = 72 horas. Una dosis perdida no debe
tomarse a menos de 72 horas de la proxima dosis programada. No debe tomarse una
dosis dupla para compensar la dosis perdida.

Si un paciente vomita tras tomar una dosis, no debe repetirla. El paciente debe reanudar
la dosificacion en el momento de la proxima dosis programada.

Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes de edad superior a
65 afos con base en los resultados del analisis de farmacocinética (FC) poblacional.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas en la
seguridad y eficacia entre los pacientes con menos de 65 afios y los de 65 afios o mas.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en nifios de menos de 18
afios de edad. No hay datos disponibles.

Funcion hepética afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total < limite superior de lo normal (LSN) y aspartato
aminotransferasa (AST) > LSN o bilirrubina total > 1-1,5 LSN y cualquier valor de AST),
con base en los resultados de un analisis de FC poblacional. Se recomienda una dosis
menor de una capsula de 3 mg para pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(bilirrubina total > 1,5-3 x LSN) o severa (bilirrubina total >3 x LSN), con base en los
resultados de un estudio FC.

Funcion renal afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con insuficiencia leve
0 moderada (depuracion de creatinina de = 30 mL/min), con base en los resultados de un
analisis de FC poblacional. Se recomienda una dosis menor de una capsula de 3 mg para
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina de < 30 mL/min) o
enfermedad renal terminal (ERT) con necesidad de dialisis, con base en los resultados
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de un estudio FC. Ixazomib no se dializa y, por lo tanto, puede administrarse sin
considerar el momento de la dilisis.

Consultar la informacién de producto de lenalidomida para recomendaciones de
administracion en pacientes con insuficiencia renal.

Método de Administracion

Ixazomib debe tomarse una vez a la semana en el mismo dia y aproximadamente en el
mismo horario durante las tres primeras semanas de un ciclo de cuatro semanas.
Ixazomib debe tomarse al menos una hora antes o al menos dos horas después de la
comida. La cépsula debe deglutirse entera con agua. La cipsula no debe aplastarse,
masticarse ni abrirse

Condicién de venta:

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

- Evaluacién farmacoldgica.

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

- Inserto para pacientes, basado en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de 2016.

- Informacion para el prescriptor, basada en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de 2016

- Plan de Gestién del Riesgo versiéon 1.3

CONCEPTO: Revisada ladocumentacién allegaday dado que la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que
el plan de gestion de riesgos se hace necesario para concluir sobre la seguridad y
eficacia del producto de la referencia, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1. INFASURF 3.0y 6.0 mL

Expediente :19976566/19976563
Radicado : 2017066242

Fecha : 12/05/2017
Interesado : BCN Medical S.A

Composicion:
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- Cada vial de 3mL contiene 105mg de fosfolipidos (extracto de surfactante
pulmonar bovino)

- Cada vial de 6mL contiene 210mg de fosfolipidos (extracto de surfactante
pulmonar bovino)

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones:
Coadyuvante en la prevencion y tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria (SDR)
del neonato prematuro (Enfermedad membrana hialina).

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a los componentes
- Primer trimestre de embarazo
- Usese con precaucion en pacientes con hipertension, insuficiencia cardiaca,
tiroxicosis, y en pacientes con Ulcera péptica

Precauciones y advertencias:

La administracion de surfactantes exdgenos, incluyendo infasurf®, a menudo mejora
rapidamente la oxigenacién y la distensibilidad pulmonar. Después de la administracion
de infasurf®, los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente de manera que la
terapia de oxigeno y el apoyo de ventilacién puedan ser modificados en respuesta a los
cambios en el estatus respiratorio.

Reacciones Adversas:
Interacciones: No Aplica
Via de administracion: Intratraqueal

Dosificacion y Grupo Etario:

Debe ser administrado por personal entrenado con experiencia en la administracion del
medicamento y dentro de las salas de cuidado intensivo para el recién nacido, Cada dosis
sugerida de Infasurf ® es 3 mililitros/Kg de peso corporal al momento del nacimiento. Ha
sido suministrado cada 12 horas para un total de hasta 3 dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia, con el fin de continuar con el proceso de renovacion:

- Evaluacién Farmacoldgica

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogon -.(olombiu EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

128

- Aprobacion de Inserto allegado bajo radicado 2017066242 (Folio 474)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe actualizar la informacion sobre reacciones adversas e
interacciones a la luz de los diferentes reportes del PSUR y al estado actual del
arte.

3.1.3.2. RITUXIMAB

Expediente :20103488

Radicado :2015167018/2016124869/2017029063
Fecha : 07/09/2016

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante : Naprod Life Science PVT LTD.

Composicion:
- Cada vial de 100 mg de Rituximab contiene: Rituximab 100 mg (10mg/ml).
Excipientes: polisorbato 80: cloruro de sodio, citrato desodio di hidrato, hidroxido
de sodio y/o acido clorhidrico c.s.p. pH,agua para inyectables c.s.p. 10 ml.

- Cada vial de 500 mg de Rituximab contiene: Rituximab 500 mg (10mg/ml).
Excipientes: polisorbato 80, cloruro de sodio, citrato de sodio di hidrato, hidréxido
de sodio y/o acido clorhidrico c.s.p. pH, agua para inyectables c.s.p. 50 ml.
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones:
Linfoma No-Hodgkin (LNH):

- En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios IlI-IV que no hayan
sido tratados previamente, Rituximab esta indicado en combinacion con
quimioterapia.

- En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion, Rituximab esté indicado para el tratamiento de mantenimiento.

- En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que son
quimiorresistentes o estdn en su segunda o posterior recidiva tras la
guimioterapia, Rituximab esté indicado como monoterapia.

- En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Células B Grandes CD20
positivas, Rituximab esta indicado en combinacion con quimioterapia CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Leucemia linfatica cronica (LLC)
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- Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan
sido refractarios a un tratamiento previo,

- Rituximab estad indicado en combinacion con quimioterapia. Es limitada la
evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamiento con Rituximab en pacientes
previamente tratados con anticuerpos monoclonales, Rituximab incluido (ya sea
solo o acompafiado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR)

- En pacientes adultos con Artritis Reumatoidea activa grave que hayan presentado
una respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con
inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT).

- Rituximab en combinacion con Metotrexato (MTX) estd indicado para el
tratamiento, ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido
con rayos-X y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacion con
Metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)
- En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esta indicado en
combinacion con glucocorticoides (PAM).

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de sus excipientes o0 a las
proteinas murinas.

- Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin yLeucemia Linfatica
Cronica

- Infecciones graves y activas

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

- Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea.

- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas

Precauciones y Advertencias:

- Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):
Todos los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion para estar
alertados sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva, situacion que debe considerarse y evaluarse y ante la confirmacion
se debera suspender el tratamiento con Rituximab.

El uso de Rituximab puede asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes deben
ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma
neuroldgico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se
sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de Rituximab
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hasta que se haya descartado dicha posibilidad. EI médico debe evaluar a los pacientes
para determiner si los sintomas son indicativos de alteracién neurolégica, y si es asi, Si
estos sintomas son indicativos de LMP, en este caso valorar interconsulta con neurélogo.
Considerar, ademéas de la evaluacion, la realizacion de imagen como

resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del LCR para detectar
ADN del virus JCy repetir las evaluaciones neuroldgicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el
paciente pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o
psiquiatricos). Se le debe aconsejar al paciente que informe a su cuidador, acerca de su
tratamiento, ya que ellos pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es
consciente. Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con
Rituximab permanentemente y se debe considerer discontinuar o reducir cualquier
quimioterapia concurrente o terapia inmunosupresora. Se ha observado estabilizacion o
mejora del desenlace clinico, en pacientes inmunocomprometidos con LMP, tras la
reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de LMP y la
cesacion del tratamiento con Rituximab pueden llevar a una estabilizacién similar o a una
mejoria del desenlace clinico.

Reacciones a la infusion:

Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de
Liberacion de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el tratamiento.
Las reacciones de infusién causadas por Rituximab podrian ser severas, incluso fatales.
Las reacciones severas, en general ocurren durante la primer infusion entre los 30 y 120
minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotensién, angiodedema, broncoespasmo,
infiltrados

pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacién ventricular,
shock cardiogénico, eventos anafilactoides o muerte. Los pacientes en riesgo serian
aguellos pacientes con gran masa tumoral o con un elevado namero de células tumorales
circulantes (= 25.000/mm?) como los pacientes con Leucemia Linfatica Crénica (LLC) y
los pacientes con condiciones cardiacas o pulmonares preexistentes. Se debe
premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en AR con glucocorticoides. Estos
pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durante la primera infusién y se debe
considerer reducir la velocidad de la primera infusién o un fraccionamiento de

la dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y algun ciclo posterior si el recuento
de linfocitos es aun elevado. En caso necesario instituir tratamiento médico necesario
(por ej. glucocorticoides, epinefrina, broncodilatadores u oxigeno).

El Sindrome de liberacién de citoquinas grave:

Se caracteriza por disnea grave, frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e
hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema.

Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del Sindrome de lisis
tumoral tales como hiperuricemia,hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia,
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insuficiencia renal aguda, elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar
asociado con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda
puede estar acompafada de infiltracion intersticial o edema pulmonar, visibles a la
exploracion radioldgica toracica.

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después
de iniciar la primera infusién. Los pacientescon antecedentes de insuficiencia pulmonar o
con infiltracién tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondsticoy
deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes que
desarrollen Sindrome de Liberacién de Citoquinas Grave (Véase Posologia y Formas de
Administracion) sedebe interrumpir la infusién inmediatamente y deben recibir tratamiento
sintomético de choque. Se sugiere hidratarapropiadamente (IV), administrar agentes
antipruriginosos y monitorear estrechamente funcion renal. Dado que a la mejoria inicial
de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar estrechamente a
estos pacientes hasta que el Sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan
resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y
sintomas, raramente se repite el Sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos
posteriores. En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han observado
reacciones adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el Sindrome de liberacion
de citoquinas acompafiado dehipotension y broncoespasmo en el 10% de los pacientes).
Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la infusién de
Rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico y ocasionalmente
oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad,
glucocorticoides. Para reacciones graves.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas,
después de la administracién intravenosade proteinas. A diferencia del Sindrome de
liberacion de citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan
tipicamente durante los primeros minutos de la infusion. Conviene disponer para uso
inmediato de medicamentos utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad,
es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reaccion
alérgica durante la administracidon de Rituximab. Las manifestaciones clinicas de
anafilaxia pueden parecerse a las delSindrome de liberacion de citoquinas anteriormente
descripto. Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos
frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio,
fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Dado que se
puede producer hipotension durante la infusidon con Rituximab, se debe considerer
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha infusién.

Reacciones mucocutaneas severas
En pacientes tratados con Rituximab podrian presentarse reacciones mucocutaneas, en
algunos casos con descenlace fatal. Estas reacciones incluyen penflgo paraneoplasmo

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

BOgOtd 2 Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Sindrome de Stevens- Johnson, dermatitis liguenoide, dermatitis vesiculobullosa,
necrolisis epidérmica toxica. Estas reacciones han tenido un inicio variableque incluyo
reportes con inicio el primer dia de exposicion al farmaco. Discontinuar esta medicacion
en pacientes que experimenten reacciones cutaneo mucosas severas. La seguridad de
la readministracion a pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha sido
determinada. Reactivacion de virus de hepatitis B En pacientes tratados con drogas del
grupo de los anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20, como Rituximab, puede reactivarse
el virus de Hepatitis B resultando en ciertos casos en hepatitis fulminante, falla hepatica
y muerte. Fueron reportados casos en pacientes con antigeno de superficie positivo (Ag
HBs +) y también en pacientes con antigeno de superfice negativo (AgHBs -) pero con
anticuerpos anti core positivo (anti HBc+). La reactivacion también sucedié en pacientes
que parecian no tener resuelta la infeccion por Hepatitis B (por ejemplo: antigeno de
superficie negativo, anti core positivo y anticuerpos anti HBs positivo) Se define
reactivacion al incremento abrupto en la replicacion del virus de hepatitis B manifestada
por un rapido incremento del nivel de ADN VHB sérico o deteccion de AgHBs en una
persona con AgHBs previo negativo y anticore positivo (anti-HBc+). La reactivacion del
virus es seguida a menudo por hepatitis, es decir incremento de los niveles de
transaminasas. En ciertos casos severos podria ocurrir incremento de niveles de
bilirrubina, insuficiencia hepéatica y muerte. Antes de iniciar tratamiento con Rituximab
evaluar en todos los pacientes infeccion por hepatitis B, solicitando AgHBs y antiHBc. En
aguellos pacientes con evidencia de infeccion previa (AgHBs positivo, mas alla del nivel
de anticuerpos o AgHBs negativo pero con antiHBc positivo) solicitar interconsulta con
un infectologo,

hepatélogo o médico experto para el seguimiento del caso y valoracion de terapia antiviral
antes o durante el tratamiento con Rituximab. A los pacientes con evidencia de infeccion
por hepatitis B actual o previa seguirlos clinicamente y con laboratorio en basqueda de
reactivacion del virus durante el tratamiento con Rituximab y durante varios meses luego.
Se han reportado casos de reactivacion hasta 24 meses luego de finalizado el tratamiento
con Rituximab.

En aquellos pacientes que durante el tratamiento con Rituximab desarrollan reactivacion
del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y cualquier quimioterapia
concomitante e instituir eltratamiento adecuado. No existen datos suficientes sobre la
seguridad de reanudar el tratamiento con Rituximab en pacientes

gue tuvieron reactivacién de VHB, ésta debe ser discutida entre médicos con experiencia
en el manejo de la hepatitis B, una vez resulta la reactivacion.

Trastornos cardiacos

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter/aleteo
y fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados
con Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca y/ocardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.
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Toxicidad hematolégica

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo. En el
tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal a
mensualmente y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias. Aunque
Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia
antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 109/L
y/o plaguetas < 75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es
limitada. Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a transplante autélogo de
médula Osea y en otros grupos de riesgo con una funcion de la médula Osea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrdfilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

Infecciones

Durante el tratamiento con Rituximab o luego de la finalizacién del mismo pueden
producirse infecciones graves e incluso mortals bacterianas o fungicas e incluso aparicion
o0 reactivacion de infecciones virales, estas fueron reportadas en pacientes con
hipogammaglobulinemia. Las infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus, herpes
simple, parvovirus B19, varicela zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinte el producto
en infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado. Rituximab no
debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas (por ej. tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas). EI médico debe tener especial precaucion cuando
considere el uso de Rituximab enpacientes con antecedentes de infecciones crénicas o
recurrentes 0 en unas condiciones subyacentes que puedan provocar una mayor
predisposicién a infecciones.

El tratamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas
severas. Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientestratados con
Rituximab gue incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento.

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP),
durante el uso pos comercializacion de Rituximab. La mayoria de los pacientes habian
recibido este anticuerpo monoclonal en combinacién con quimioterapia o como parte de
un transplante de células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNHy LLC no se ha
estudiado la seguridad de lainmunizacién con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con Rituximab, por tanto, no se recomienda lavacunacion con virus vivos. Los
pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con
las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta pueden ser menores.

Inmunizaciones
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Debe examinarse el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales
de vacunacion antes del tratamiento conRituximab. En pacientes con AR la vacunacion
debe haberse completado por lo menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después
de recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la vacunacion
con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras haya
deplecion de células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con Rituximab pueden
recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el porcentaje de
respuesta puede ser menor.

Obstruccion intestinal y perforacion

Dolor abdominal, obstruccion intestinal y perforacion en algunos casos desencadenando
la muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab en combinacion con
quimioterapia.Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal.

Toxicidad renal

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administracion de
Rituximab en pacientes con LNH, ésta se vio en pacientes con Sindrome de lisis tumoral
y en pacientes con LNH en tratamiento conjunto con cisplatino. Esta combinacién es
desaconsejada. Monitorizar cercanamente buscando signos de falla renal y discontinuar
la terapia con Rituximab ante aumento de

creatinina u oliguria.

Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscoépica
(PAM):

No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han sido
tratados previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una relaciéon
riesgo /beneficio favorable.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES)

No estd recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos
antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis
Reumatoidea. Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la
seguridad del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros
biol6gicos) tras la terapia con Rituximab (Véase Interacciones). Los datos disponibles
indicant que la incidencia de infeccion clinicamente relevante no cambia cuando estas
terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con Rituximab, sin embargo, los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se
utilizan agentes biolégicos o FAMESs después del tratamiento con Rituximab.
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La administracidon concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecion periférica de células B después del tratamiento con Rituximab, no
ha sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis
Microscopica (PAM).

Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.
En base a la limitada experiencia con

Rituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea, (Véase Reacciones Adversas) los
datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas. Sin
embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores solidos en
este momento. En los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o

Poliangeitis Microscépica (PAM), se deben realizar hemogramas completos y recuentos
de plaquetas durante intervalos de 2 a 4 meses durante el tratamiento con Rituximab. La
duracion de las citopenias causadas por Rituximab se pueden extender durante meses
mas all4 del periodo de tratamiento.

Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener

(GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Rituximab en ciclos posteriores
(Véase Posologia y Formas de Administracion)

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aungue no se han realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas, aunque la actividad farmacolégica y las reacciones adversas
notificadas hasta la fecha no indican que tales efectos sean probables.

Reacciones Adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusibn que ocurrieron en la mayoria de los
pacientesdurante la primera infusion. La incidencia de los sintomas relacionados con la
infusion disminuyd sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1 %
después de 8 dosis de Rituximab. Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH,
aproximadamente el 30 - 55% de los pacientes experimentaron reacciones infecciosas
(en su mayoria bacterianas y virales) y en los estudios de LLC del 30 - 50% de los
pacientes.

Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

- Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo Sindrome de liberacion de
citoquinas, Sindrome de lisis tumoral).
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- Infecciones.

- Eventos cardiovasculares.

- Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis
By LMP.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuente
(21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras < 1/10.000). Las reacciones adversas al medicamento
identificadas solo durante los estudios de poscomercializacion, y cuya frecuencia no
puede ser estimada, se definen como "frecuencia no conocidas".

Infecciones:

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

Frecuentes: Sepsis, neumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccion del tracto
respiratorio, infeccion por hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis
aguda, sinusitis, hepatitis B

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyeéticos:

Muy frecuentes: Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia.
Frecuentes: Anemia, pancitopenia, granulocitopenia,

Poco frecuentes: Trastornos en la coagulaciéon, anemia aplasica, anemia hemolitica,
linfadenopatia.

Muy Raras: Aumento transitorio de niveles séricos de IgM. Frecuencia no conocida:
Neutropenia tardia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusion, angioedema.
Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.

Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacion de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento
de LDH, hipocalcemia,Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco Frecuentes: Depresién, nerviosismo.

Trastornos neurolégicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacion, vértigo,
ansiedad.

Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con pardalisis del nervio facial.
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Frecuencia no conocida: Neuropatia craneal, pérdida de otros sentidos.

Trastornos de los sentidos:

Frecuentes: Lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de oido.
Muy Raras: Pérdida grave de vision.

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Infarto de miocardio, arritmia, fibrilacién auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardia

supraventricular, taquicardia ventricular, angina, isquemia miocérdica, bradicardia.
Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:
Frecuentes: Hipertension, hipotension ortostatica, hipotension.
Muy Raras: Vasculitis (cutaneas mayormente), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento
de tos, rinitis.

Poco frecuentes: Asma, bronquitis obliterante, alteraciéon pulmonar, hipoxia.

Raras: Afeccién pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia.

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia.

Frecuentes: Urticaria, sudacion, sudores nocturnos, trastornos de
piel.

Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necrdlisis
epidérmica toxica.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor.
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Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

Frecuentes: Dolor del tumor, rubefaccion, malestar general,
sindrome catarral, fatiga, temblores, insuficiencia multiorganica.
Poco frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

Los siguientes eventos han sido notificados como eventos adversos durante los estudios
clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo
de Rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropénica,
infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Reacciones Relacionadas Con La Infusion

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusiéon, que en su mayoria se observaron
durante la primera infusién, generalmente durante las primeras dos horas. Estos
sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas
incluyeron dolor en el lugar de infusion, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, atiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral Las reacciones graves relacionadas con la infusiobn (como
broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en algunos
casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacién auricular, edema
pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva o acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome
de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia
respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la infusiobn disminuye
considerablemente en las infusiones siguientes y es menor al 1% de los pacientes en el
octavo ciclo del tratamiento con Rituximab.

Infecciones

Rituximab indujo la deplecion de células B en el 70- 80% de los pacientes, pero se asocio
con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de
pacientes. En los estudios clinicos los pacientes tratados con thUleab presentaron una
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mayor incidencia de infecciones localizadas de candida, asi como de herpes zoster. Se
notificaron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con
Rituximab como monoterapia. Comparando un tratamiento de mantenimiento con
Rituximab de hasta dos afios de duracidén con un grupo control se notificaron frecuencias
mas elevadas de las infecciones globales, incluyendo infecciones de grado 3 6 4. No se
observo toxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas durante los dos afios
del periodo de mantenimiento. Ademas, en los  pacientes tratados con Rituximab, se
han notificado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o
exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes
habian recibido Rituximab en combinacién con quimioterapia o como parte de un
transplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas infecciones virales
graves son las causadas por los virus de la familia herpes (Citomegalovirus, Virus de la
Varicela Zoéster y Virus Herpes Simple), virus JC(Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos, casos
de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y retratamiento. Se han notificado
casos de reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de loscuales aparecieron en pacientes
gue recibieron Rituximab en combinacion con quimioterapia citotoxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B
(reactivacién o infeccion primaria), grado 3 - 4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC.

Se ha observado una progresion del Sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a
Rituximab con Sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones
no aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematoldgico:

En los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia administrado durante 4
semanas, las anomalias hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes
fueron, en general, leves y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia (grado
3/4) en un 4,2%, anemia en un 1,1% y trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes.
Durante el tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afios se notificd
una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (grado
3/4, 10% vs 4%) comparado con el brazo de observacion. La incidencia de
trombocitopenia fue baja (grado 3/4, < 1 %) y no hubo diferencias entre los brazos del
tratamiento. En aproximadamente la mitad de los pacientes, con datos disponibles sobre
la recuperacion de células B, después del final del tratamiento de induccion con
Rituximab, se necesitaron 12 meses 0 mas para que se recuperaran los valores normales
de células B. Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con Rituximab en
combinacion con quimioterapia se notificaron con mayor frecuencia comparada con la
guimioterapia sola los siguientes eventos: leucopenia, neutropenia y pancitopenia. Sin
embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y
guimioterapia no se asocié con una mayor incidencia de infecciones e infecciones en
comparacion con pacientes tratados sélo con quimioterapia. Los estudios en pacientes
con LLC previamente no tratados que estan en recaida o refractarios, han demostrado
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gue hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-FC la neutropenia se prolongo
(definida como que el recuento de neutréfilos permanece por debajo de | x 109/l entre los
dias 24 y 42 después de la ultima dosis) o fue de aparicion tardia (definida como
recuentode neutrofilos por debajo de 1 x 109/1 tras los 42 dias después de la ultima dosis
en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia
42) tras el tratamiento en el grupo de Rituximab més Fe. No se notificaron diferencias
para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia
ocurridos tras mas de 4 semanas después de la ultima infusién con Rituximab.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor numero de reacciones
adversas frente al brazo de quimioterapia. En el estudio de LLC en recidiva o refractaria,
fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11% de pacientes en grupo Rituximab
quimioterapia comparado con el 9%de los pacientes en el grupo quimioterapia. En
estudios con Rituximab en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento
gue pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento
transitorio de IgM generalmente descendié hasta por lo menos el nivel basal en un
periodo de 4 meses.

Reacciones cardiovasculares:

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las
reacciones mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3
0 4 (incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante
la infusién. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos
cardiacos de grado 3/4 fue comparable entre los pacientes tratados Rituximab y el brazo
de observacion. Los eventos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves
(fibrilacién auricular, infarto de miocardio, insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia
miocardica) en el 3% de los pacientes tratados con Rituximab en comparacion con <1%
de los pacientes del brazo de observacion.

En los ensayos que evallan Rituximab en combinacion con quimioterapia, la incidencia
de arritmias cardiacas de grado 3/4, fundamentalmente arritmia supraventricular como
taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de Rituximabquimioterapia
comparado con el grupo de quimioterapia. Todas estas arritmias estuvieron relacionadas
con la infusién de Rituximab o asociadas con condiciones propensas como fiebre,
infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad preexistente respiratoria y
cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de Rituximab -
quimioterapia y quimioterapia en la incidencia de otras reacciones cardiacas de grado
3/4, incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico y trastorno de las arterias
coronarias.
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Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurolégicos:

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%) tratados con R-quimioterapia,
todos con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la
incidencia de otros trastornos tromboembdlicos entre los grupos de tratamiento.

En contraste, tres pacientes (1, 5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en el grupo de
CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4 fueron
muy infrecuentes, tanto en estudios de primera linea de tratamiento como en estudios de
recidiva o refractarios.

Han sido notificados casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/
Sindrome Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SEPR/SLPR debe confirmarse
mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos notificados se han reconocido
factores de riesgo para SEPR/SLPR, incluyendo enfermedad subyacente, hipertension,
terapia imnunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

En pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con Rituximab, se han observado casos
de perforacién gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria
de estos casos se administré Rituximab en combinacidén con quimioterapia.

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con Rituximab
en pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la induccion la
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad tanto
en el grupo de observacién como en el de Rituximab. En el grupo de observacion, la
mediana del nivel de IgG aumentd posteriormente por encima del limite inferior de la
normalidad, pero se mantuvo constante en el grupo de Rituximab. La proporcién de
pacientes con niveles IgG por debajo del limite inferior de la normalidad fue
aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab durante los 2 afios de tratamiento,
mientras que en el grupo de observacion descendio (36% después de 2 afios).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:
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Pacientes de edad avanzada (>65 afios): La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de todos los grados y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4
fueron similares en pacientes de edad avanzada en comparacién con pacientes mas
jovenes (<65 afnos).

Enfermedad voluminosa o Bulky: Existe una mayor incidencia enlas reacciones adversas
al medicamento de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en pacientes sin
enfermedad Bulky. La incidencia de reacciones adversas al medicamento de cualquier
grado fue similar en estos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento en el retratamiento con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al
porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al medicamento de
cualquier grado y reacciones adversas al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento
inicial.

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como terapia de combinacién en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afos). En los pacientes conLLC no tratados
previamente o en recidiva o refractarios, laincidencia de eventos adversos sanguineos y
linfaticos de grado % fue mas elevada en pacientes de edad avanzada comparados con
pacientes mas jovenes (< 65 afos).

Experiencia en Artritis Reumatoidea

Las reacciones adversas enumeradas a continuacién se definen como: 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) Y muy raras < 1/10.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes y que se consideraron atribuibles a la
administracion de Rituximab consistieron en reacciones a la infusion. El total de las
incidencias de reacciones relacionadas con la infusién en los ensayos clinicos fue del
23% en la primera infusién y disminuy6 en las sucesivas infusiones. Las reacciones
graves relacionadas con la infusion fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y en
su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas observadas en
losensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacion de Rituximab,
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) (véase Precauciones y advertencias) y
reacciones tipo enfermedad del suero.

Infecciones

Muy frecuentes: Infeccidn del tracto respiratorio superior, infeccion
del tracto urinario.

Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tifia pedis.
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Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

Trastornos hematopoyéticos
Muy poco frecuentes: Reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos cardiacos
Raras: Angina de pecho, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.
Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion (hipertension, nauseas,
erupcion, fiebre, prurito, urticaria, irritacionde garganta, sensacién de sofoco, hipotension,
rinitis, rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema periférico, eritema.

Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdtico, prurito
generalizado, anafilaxis, reacciénanafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema
periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia.

Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes: Hipercolesterolemia.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Parestesia, migrafia, mareos, ciatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofagico, ulceras en la boca, dolor en la
parte superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos
Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.

Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al
medicamento similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las
reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicion a Rituximab fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuy0 posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relacionadas con la infusion (méas frecuentes durante el primer ciclo de
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tratamiento). La exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas
frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los estudios clinicos fueron las
reacciones relacionadas con la infusion. El 36% de los pacientes tratados con Rituximab
experimentaron al menos una reaccion relacionada con la infusion, de estas la mayoria
fue luego de la primera infusion. La incidencia de reaccion relacionada con la infusion
disminuye en las sucesivas infusiones.

Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusion menos del 1% de los
pacientes. No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de reacciones
relacionadas con la infusion, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la infusion
en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones
relacionadas con la infusion que condujeron a retirar el medicamento, disminuy6 con cada
ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. La premedicacién con glucocorticoides redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la
infusion.

Durante la comercializacién han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusién con resultado de muerte.

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente-afio en los pacientes
tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a
moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario.
La incidencia de infecciones que fueron graves o requirieron antibiéticos IV, fueron del 4
por 100 paciente-afios. La incidencia de infecciones graves no mostré un increment
significativo tras multiples ciclos con Rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio
inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma incidencia en el brazo
de Rituximab comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

gue produjeron la muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Estas enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones
autoinmunes para las que Rituximab no esta autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinacion con
guimioterapia citotéxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B (véase
/Linfoma No-Hodgkin).

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente en pacientes
con Artritis Reumatoidea que recibian rituximab.
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Cardiovascular

Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente-afios
de los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente-afio de
los pacientes tratados con placebo. La proporcion de los pacientes que experimentaron
eventos cardiacos (todos o graves) no aumentd en los ciclos multiples.

Anomalias de laboratorio

Se observoé hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de normalidad)
en pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab. No se observé un
incremento en la tasa general de infecciones o infecciones serias después del desarrollo
de hipogamaglobulinemia.

Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con Rituximab en
los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo de
tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada.
La neutropenia puede producirse varios meses después de la administracion de
Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1.382) de
los pacientes tratados con Rituximab y el0,27% (2/731) de los pacientes tratados con
placebo desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas de
neutropenia grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo de
tratamiento, respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-afio después de ciclos
multiples de tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neutropenia puede ser
considerada solamente una reaccion adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el inicio
de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia no se asocié con
un increment observado en las infecciones graves, y la mayoria de los pacientes
continuaron recibiendo ciclos adicionales de Rituximab después de episodios de
neutropenia.

En el periodo de poscomercializacion, rara vez se notificaron eventos de neutropenia,
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales
estaban asociados con infecciones fatales.

Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM)

En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscopica, se observaron las siguientes reacciones adversas que
ocurrieron en 210% hasta el 6° mes: infecciones, nauseas, diarrea, cefalea, espasmos
musculares, artralgias, anemia, leucocitopenia, edema periférico, fatiga, insomnio,
aumento de ALT, tos, epistaxis, disnea, hipertension, reacciones relacionadas con la
infusion, erupciones cutaneas.
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De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusion (cualquier evento
adverso producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los
investigadores como relacionado con la infusién) se observaron en 12% de los 99
pacientes tratados con Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de
ciclofosfamida presentaron este evento. Las reacciones relacionadas con la infusion
fueron sindrome de liberacion de citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y temblor.
En el grupo de Rituximab, la proporcion de pacientes que experimentaron una reaccion
relacionada con la infusién fue del 12%, 5%, 4% y 1% después de la primera, segunda,
tercera y cuarta infusion, respectivamente. Los pacientes fueron premedicados con
antihistaminicos y paracetamol antes de cada infusion de Rituximab y estaban medicados
con corticosteroides que pueden haber mitigado o0 enmascarado una reaccion
relacionada con la infusion; sin embargo, no existe suficiente evidencia para determinar
si la premedicacion disminuye la frecuencia o la gravedad de la reaccion relacionada con
la infusion.

Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62%
(61/99) de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccion
de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados con
ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con Rituximab fueron
infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y herpes
zoster.

La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con Rituximab
y el 10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas de alrededor de
25y 28 de cada 100 paciente-afios, respectivamente. La infeccion grave mas comun fue
la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener

(GW) y poliangeitis microscopica (PAM)

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitié la administracién de ciclos
subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la
enfermedad. Los escasos datos descartan cualquier conclusion con respecto a la
seguridad de ciclos subsiguientes de Rituximab en pacientes con GW y PAM.

Inmunogenicidad

El 23% de los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM), tratados con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron
resultados positivos para HACA (anticuerpos humanos antiquiméricos) . No es clara su
relevancia clinica en estos pacientes, parece similar a las descriptas previamente en
poblaciones con vasculitis asociadas a ANCA.

Anomalias de laboratorio
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En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos clinicos, se
observaron hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad).

En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado, multicéntrico, de
no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de Wegener y
PoliangeitisMicroscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de Rituximab (ciclo unico)
y el 23% de los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Criterios de
Toxicidad Comunes) grado 3 0 neutropenia severa. En pacientes tratados con Rituximab
la neutropenia no estuvo asociada con un incremento observado en infecciones serias.
El efecto de ciclos mdltiples de Rituximab en el desarrollo de la neutropenia en pacientes
con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis Microscépica no ha sido estudiado
enensayos clinicos.

Interacciones:

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas
con Rituximab. En pacientes con LLC la administracion concomitante de Rituximab y
Fludarabina o Ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos.
Ademas, no hay un efecto aparente de la Fludarabina y Ciclofosfamida sobre la
farmacocinética del Rituximab. La coadministracion con Metotrexato no modifica la
farmacocinética de Rituximab en los pacientes con Artritis Reumatoidea. Los pacientes
con titulos de anticuerpos humanos antimurinos o antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden
sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico. En pacientes con Artritis Reumatoidea, 283
pacientes recibieron un tratamiento secuencial con un FAME biologico después de
Rituximab. Durante el tratamiento con Rituximab, la incidencia de infecciones
clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien paciente/ afio,
comparado con 4,97 por cien paciente/ afio tras el tratamiento con el FAME biolégico.

Poblaciones Especiales

Fertilidad / Embarazo:Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera
placentaria. No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de
madres expuestas a Rituximab en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni
controlados en mujeres embarazadas; sin embargo, se han notificado deplecion
transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos de madres expuestas a
Rituximab durante el embarazo. Por estos motivos, Rituximab no debe administrarse a
una mujer embarazada, a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab las mujeres en edad
fértil deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia
de Rituximab en el organismo en pacientes con deplecion de células B.

Lactancia:Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna, Sin embargo,
teniendo en cuenta que la IgG se excreta en la leche materna y gue se ha detectado
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Rituximab en la leche de monas en periodo de lactancia, las mujeres no deben
amamantar a sus hijos durante el tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses
siguientes.

Poblacion pediatrica:No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab
en nifnos.

Via de Administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario:

Ajuste de dosis durante el tratamiento

Cuando Rituximab se administre en combinacion con quimioterapia, y sea necesario
reducir la dosis de esta Ultima, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de
la misma, pero no se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab.

Linfoma No-Hodgkin Folicular
La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, segun el siguiente esquema:

a) Terapia Combinada:

Induccién: en pacientes con Linfoma Folicular que no hayan sido previamente tratados,
0 en pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccién con 375mg/m? de superficie
corporal de Rituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en combinacion con quimioterapia.
Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la
administracion del glucocorticoide asociado a la quimioterapia, si correspondiera.

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccion:

- En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular que no hayan sido tratados
previamente, y que hayan respondido a la fase de induccién Rituximab se sugiere
un esquema con 375mg/m? de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego
de 2 meses de la Ultima dosis de la terapia de induccion), hasta la progresion de
la enfermedad o hasta un periodo maximo de 2 afios.

- En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular en recaida o refractarios, la
posologia recomendada de Rituximab, luego de 3 meses de la Ultima dosis de la
induccion, es 375mg/m? de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta
progresion de la enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios.

b) Monoterapia:

- En pacientes adultos con Linfoma Folicular, en estadio Ill —IV en recaida o
refractario la posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es
de 375 mg/m? de superficie corporaladministrada en forma de infusién IV una vez
por semana durante cuatro semanas. En aquellos pacientes que hayan respondido
a un tratamiento previo con Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior,
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es decir (375 mg/m? de superficie corporal) administrada en forma de infusién IV
una vez por semana durante cuatro semanas.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal segln el siguiente esquema:
Rituximab debe usarse en combinacién con quimioterapia CHOP. La posologia
recomendada es de 375mg/m? el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho
ciclos, tras la infusion IV del componente glucocorticoide del CHOP. No se han
establecido la seguridad y eficacia de la combinacion de Rituximab con otras
quimioterapias en Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Cronica (LLC)
La dosis sugerida es de 375mg/m? previo al inicio de Quimioterapia y luego 500mg/m2 el
dia 1 de ciclos 2 a 6.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y
administracion de uricostéaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el
riesgo del Sindrome de Lisis Tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 109/ se
recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de
la infusion con Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas
de la infusion y/o el sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinacion con quimioterapia para pacientes
no tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es
375mg/m? de superficie corporal de superficie corporal administrada el dia 0 del primer
ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m2 de superficie corporal el dia 1 de los
siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada
después de la infusion de Rituximab.

Artritis Reumatoidea

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacién acerca del riesgo de
desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. Los pacientes deben haber
recibido tratamiento con 100 mg de Metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de
la infusién de Rituximab para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones
relacionadas con la infusién. Antes de cada infusion de Rituximab se debe administrar
siempre premedicacion consistente en un analgésico/antipirético (ejemplo: paracetamol)
y un antihistaminico (ejemplo: difenilhidramina).

En esta indicacion cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas
de 1.000 mg, separadas por dos semanas. Es decir, se sugiere una infusién IV con
1000mg de Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicacion de la misma
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dosis. Ante la necesidad de aplicacion posterior, no debiera hacerse antes de las 16
semanas, preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM)

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, una vez por semana, durante
4 semanas. La dosis recomendada de Rituximab para el tratamiento de la
Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM) es de 375 mg/m?
de superficie corporal, en infusion IV, una vez por semana, durante 4 semanas. Para
tratar los sintomas graves de la vasculitis se recomienda administrar metilprednisolona,
en una dosis de 1.000 mg/dia i.v. durante | a 3 dias, seguido de prednisona oral 1
mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, reducidos progresivamente lo antes posible segun
el estado clinico) dentro de los 14 dias previos al inicio de Rituximab y pueden continuarse
durante y luego de del ciclo de 4 semanas de tratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab aln no se han
establecido.

Se recomienda para pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscépica (PAM) la prevencién de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci (PCP)
durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la ultima infusion
con Rituximab.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos alcance al radicado bajo numero 2015167018 y 2017029063, en donde se
complementa lo solicitado mediante Acta No. 10 de 2016 numeral 3.1.3.3., con el fin de
continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto version Julio de 2015
- Informacion para prescribir verison Julio/2015

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 10 de 2016,
numeral 3.1.3.3: no allegaron los resultados del estudio clinico fase Il que
describen haber culminado en enero de 2017 y no explican la razén de la
incongruencia entre los datos presentados del tamafio de muestra y el propuesto
por el interesado en el disefio del estudio, por lo tanto la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda negar
la evaluacion farmacoldgica del producto de la referencia.
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3.1.3.8. SIMPONI® 50 mg SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20018951

Radicado :2016116739 /2017052121

Fecha : 17/04/2017

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante : Baxter Pharmaceutical Solutions LLC.

Composicion: Cada jeringa precargada contiene 50 mg de Golimumab.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Artritis reumatoide (AR):

Simponi®, en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de
artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el MTX, ha sido
inadecuada. Inhibicién de la progresion del dafio estructural.

Simponi® por administracion subcutanea (SC) y por administracion intravenosa (1V)

Artritis Psoriasica (APs):

Simponi®, en combinacion con MTX, estd indicado para el tratamiento de artritis
psoriasica activa, en pacientes adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), no ha sido
adecuada. Inhibicién de la progresion del dafio estructural

Simponi® por administracion subcutanea (SC)
Spondilitis anquilosante (EA):

Simponi® esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, en
pacientes adultos que han respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.
Simponi® por administracion subcutanea (SC)

Espondiloartritis axial no radiografica (nr Axial SpA)

Simponi® mediante administracién subcutanea, esta indicado para: La reduccién de los
signos y sintomas. Mejorar la movilidad de la columna. Mejorar la funcion fisica. Mejorar
la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes adultos con espondiloartritis axial
activa no radiografica y severa con signos objetivos de inflamacion, como se indica por
la evidencia de proteina C-reactiva (PCR) elevada y/o resonancia magnética (MRI), que
han tenido una respuesta inadecuada a, o son intolerantes a, medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs).
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Colitis Ulcerativa:

Simponi® esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a
severa, en pacientes adultos que han respondido en forma inadecuada al tratamiento
convencional.

Simponi® por administracion subcutanea (SC)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. No
se recomienda el uso en mujeres embarazadas y en lactancia. Nilos menores de 18
anos.

Precauciones y Advertencias:

+ Infecciones

* Tuberculosis

» Reactivacion de virus de la hepatitis B

* Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

* Neoplasias pediatricas

* Linfomay Leucemia

* Neoplasias distintas al linfoma

+ Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

+ Trastornos neurolégicos

* Reacciones hematoldgicas

+ Administracion concomitante de antagonistas del TNF y anakinra

» Administracion concomitante del TNF y abatacept

+ Cuando se cambia de un medicamento biol6gico a otro, los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos de infeccion.

* Vacunas

* Reacciones alérgicas

» Sensibilidad al latex

Reacciones adversas:Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes: Infeccion de vias respiratorias (nasofaringitis, faringitis, laringitis y rinitis)
Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infecciébn de vias respiratorias
inferiores (neumonia), infecciones virales (como gripe o herpes), bronquitis, sinusitis,
infecciones fungicas superficiales, abscesos.

Poco frecuentes: Infecciones, incluidas, shock séptico, pielonefritis

Raras: Histoplasmosis, coccidioidomicosis, tuberculosis, infecciones oportunistas
(infecciones fangicas invasivas, bacterianas, por micobacterias atipicas y por protozoos),
reactivacion de la hepatitis B, neumocistosis, artritis bacteriana, bursitis infecciosa
Neoplasias benignas y malignas

Raras: Linfoma, leucemia
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Desconocido: Cancer pediatrico*

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Alanina aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa
aumentada

Poco frecuentes: Recuento de neutrofilos reducido

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Anemia

Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: Autoanticuerpos positivos

Frecuentes: Reacciones alérgicas no graves

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareos, parestesia

Raras:Trastornos desmielinizantes (centrales y periféricos)

Trastornos cardiacos

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva (empeoramiento o de nueva aparicion)
Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipertension

Raras: Vasculitis (sistémica)

Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales

No comun: Enfermedad Pulmonar Intersticial

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion, alopecia

Poco frecuentes: Psoriasis: de nueva aparicion, palmar/plantar y pustular
Raras: Vasculitis (cutanea)

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras: Sindrome similar al Lupus

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Pirexia, reaccion en el lugar de inyeccién (eritema en el lugar de inyeccion,
urticaria, induracion, dolor, hematoma, prurito, irritacion, parestesia)

Interacciones:Uso simultaneo de Simponi® con otras terapéuticas biolégicas
No se recomienda combinar Simponi® con otras terapéuticas bioldgicas utilizadas para
tratar las mismas afecciones que Simponi®, incluidas anakinra y abatacept.

Vacunas vivas/Agentes Infecciosos Terapéuticos
No se deben administrar vacunas vivas simultdneamente con Simponi®.

Agentes infecciosos terapéuticos no deberan ser administrados concurrentemente con
Simponi®.
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Metotrexato

Aunque el uso simultdneo de metotrexato da lugar a una mayor concentracion minima en
estado estacionario de Simponi® en pacientes con AR, APs o0 EA, los datos no indican
gue sea necesario ajustar la dosis de Simponi® ni de Metotrexato

Via de administracion:
Dosificacion y Grupo etario:Simponi® por administracion subcutanea (SC)

Condicion de venta:Pacientes adultos con:

Artritis reumatoide

50 mg de SIMPONI® administrados mediante inyeccidén subcutdnea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes.

Artritis psoriasica/espondilitis anquilosante

50 mg de SIMPONI® administrados mediante inyeccion subcutanea una vez al mes, el
mismo dia de cada mes.

Espondiloartritis axial no radiogréafica

50 mg de SIMPONI administrado como una inyeccion subcutdnea una vez al mes, en la
misma fecha cada mes.

Colitis Ulcerativa

Pacientes con peso corporal menor de 80 Kg

Administrar inicialmente 200 mg de SIMPONI®, seguidos por 100 mg a la semana 2 y
después de eso 50 mg cada 4 semanas (ver propiedades farmacodinamicas).

Pacientes con peso corporal mayor de 80 Kg.
Administrar inicialmente 200 mg de SIMPONI®, seguidos por 100 mg a la semana 2,
luego 100 mg cada 4 semanas (ver propiedades farmacodinamicas).

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser reducidas de
acuerdo con las guias de la practica clinica.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro
de la semana 12 a la 14 de tratamiento (después de 4 dosis). La continuaciéon del
tratamiento debe ser reconsiderada en pacientes que no muestran evidencia de beneficio
terapéutico dentro de este periodo de tiempo

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000684 emitido mediante Acta No.
27 de 2016, numeral 3.1.3.10 para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos
con el fin de continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
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- Inserto version febrero 16 de 2016.
- Informacion para prescribir version febrero 16 de 2016.

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegaday dado que la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora considera que
el plan de gestién de riesgos se hace necesario para concluir sobre la seguridad y
eficacia del producto de la referencia, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion.

3.1.3.4. ADMELOG®

Expediente :20125320

Radicado : 2017044090

Fecha : 31/03/2017

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Composicion: Cada ml contiene 100Ul de Insulina Lispro
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable Estéril

Indicaciones: Tratamiento de adultos y nifios con diabetes mellitus que requieren insulina
para el mantenimiento de la homedstasis normal de la glucosa. Admelog también esta
indicado para la estabilizacion inicial de diabetes mellitus

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina lispro o a alguno de sus excipientes,
Hipoglucemia

Precauciones y Advertencias: La transferencia de un paciente a otro tipo o0 marca de
insulina debe realizarse bajo supervision médica estricta. Los cambios en la
concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NHP, lenta, etc.), especies (animal,
humana, analogos de insulina humana), y/o método de fabricacion (ADN recombinante
frente a insulina de fuente animal) puede resultar en la necesidad de un cambio en la
dosificacion. Para las insulinas de rapida-accion, cualquier paciente incluso en valores
basales de insulina debe optimizar la dosificacion de ambas insulinas para obtener un
control de glucosa durante todo el dia, particularmente un control de glucosa nocturno/en
ayunas.

Admelog de accion corta debe ser vertido primero en una jeringa, para prevenir la
contaminacion de los viales mediante la insulina de accién prolongada. La mezcla de
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insulinas antes de tiempo o justo antes de la inyeccion, debe hacerse bajo la supervision
de un médico. Sin embargo, se debe seguir una rutina consistente.

Las condiciones que podrian hacer que los sintomas tempranos de alerta de una
hipoglucemia sean distintos o0 menos pronunciados, incluyen la larga duracion de la
diabetes, terapia intensificada de insulina, neuropatia diabética o medicaciones tales
como los bloqueadores-beta.

Pocos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas después de la
transferencia de una insulina de fuente animal a una insulina humana han reportado que
los sintomas de hipoglucemia tempranos de alerta fueron menos pronunciados o
diferentes de aquellos experimentados con su insulina previa. Las reacciones no
corregidas de hipoglucemia e hiperglucemia pueden causar la pérdida de la consciencia,
coma o la muerte.

El empleo de dosificaciones que son inadecuadas o la descontinuacion del tratamiento,
especialmente en diabéticos dependientes de insulina, puede conducir a hiperglucemia
y cetoacidosis diabética, condiciones que son potencialmente letales.

Los requerimientos de insulina pueden reducirse en presencia de una insuficiencia renal.
Los requerimientos de insulina pueden reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica
debido a la capacidad reducida de gluconeogénesis y la descomposicion reducida de
insulina; sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica crénica, un incremento en
la resistencia de la insulina puede derivar a requerimientos incrementados de insulina.

Los requerimientos de insulina pueden incrementarse durante enfermedades y trastornos
emocionales.

El ajuste de la dosificacion puede ser necesario si los pacientes se comprometen a
incrementar la actividad fisica o cambian su dieta usual. El ejercicio inmediatamente
después de los alimentos puede incrementar el riesgo de hipoglucemia. Una
consecuencia de la farmacodindmica de los analogos de la insulina de accion rapida es
que, si ocurre la hipoglucemia, puede ocurrir después de la inyeccion cuando se compara
con la insulina soluble humana.

Admelog solo debe ser utilizado en nifios con preferencia a insulina soluble cuando una
accion rapida de la insulina puede ser benéfica. Por ejemplo, en la sincronizacién de las
inyecciones con relacion a las comidas.

Combinacion de Admelog con pioglitazona

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca cuando se emple6 pioglitazona con
insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de una
insuficiencia cardiaca. Esto debe ser tomado en cuenta, si se conS|dera el tratamiento
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con la combinacién de pioglitazona y Admelog. Si se emplea la combinacion, los
pacientes deben ser observados para los signos y sintomas de una insuficiencia cardiaca,
aumento de peso o edema. La pioglitazona debe ser descontinuada, si existe algun
deterioro en los sintomas cardiacos.

. Admelog en cartucho

Los cartuchos Admelog se deben utilizar s6lo con las siguientes lapiceras:
o JuniorStar que libera Admelog en incrementos de dosis de 0.5 unidades
o AllStar que libera Admelog en incrementos de dosis de 1 unidad.

Estos cartuchos no se deben emplear con alguna otra lapicera reutilizable ya que la
exactitud de la dosis se ha establecido con las lapiceras mencionadas

Reacciones adversas:Se realizaron dos estudios clinicos fase 3 de seguridad y eficacia
comparando Insulina Lispro Sanofi SAR342434 y el producto de referencia (HUMALOG,
otro producto de insulina lispro de accion rapida de 100 unidades/ml) (véase la seccion
de Eficacia Clinica/ Estudios Clinicos). El perfil de seguridad de Insulina Lispro Sanofi
SAR342434 fue consistente al del producto de referencia en pacientes con diabetes
mellitus Tipo 1 o diabetes mellitus Tipo 2.

Las relaciones de frecuencia son las siguientes: muy comun: 21/10; comun: 21/100 a
<1/10; poco comun: 21/1,000 a <1/100; raro: 21/10,000 a <1/1,000; muy raro: <1/10,000

La hipoglucemia es el efecto indeseable mas frecuente de la terapia con insulina que un
paciente con diabetes puede sufrir. La hipoglucemia severa puede conducir a la pérdida
de la conciencia, y en casos extremos, a la muerte. No se presenta ninguna frecuencia
especifica de hipoglucemia, ya que la hipoglucemia es el resultado de ambos, la dosis de
insulina y otros factores, por ejemplo, el nivel de dieta de un paciente y el ejercicio.

La alergia local en pacientes es comun (1/100 a < 1/10). Puede ocurrir enrojecimiento,
hinchazon y prurito en el lugar de la inyeccion de insulina. Esta condicion a menudo
resuelve en pocos dias o en pocas semanas. En algunas instancias, esta condicién puede
relacionarse con otros factores ademas de la insulina, tales como irritantes en los agentes
de limpieza de la piel o una técnica pobre de inyeccién. Las alergias sistémicas, que son
poco comunes (1/10,000 a <1/1,000) pero potencialmente mas serias, es una alergia
generalizada a insulina. Puede ocasionar una erupciones cutaneas sobre todo el cuerpo,
dificultad para respirar, respiracion sibilante, reduccién de la presion arterial, pulso rapido,
o sudoracion. Los casos severos de alergia generalizada pueden ser una amenaza para
la vida.

La lipodistrofia en el sitio de inyeccion es poco comun (1/1,000 a < 1/100).
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Los casos de edema se han reportado con terapias de insulina, particularmente si los
controles metabdlicos deficientes son mejorados mediante la intensificacion de la terapia
de insulina.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

El reporte de sospecha de reacciones adversas es importante. Permite continuar con el
monitoreo del balance de beneficio/riesgo de los productos farmacologicos. A los
profesionales del cuidado de la salud se les pide que reporten alguna reaccion adversa
sospechada a través del Sistema Nacional de Presentacion de Reportes.

Interacciones:Interacciones con otros productos farmaceéuticos y con otras formas de
interaccion

Los requerimientos de insulina deben incrementarse mediante productos farmacéuticos
con actividad hiperglicémica, tales como anticonceptivos orales, corticosteroides o terapia
de remplazo de tiroides, danazol, estimulantes beta (asi como ritodrina, salbutamol,
terbutalina).

Los requerimientos de insulina podrian reducirse en presencia de productos
farmacéuticos con actividad hipoglucémica, tales como hipoglucémicos orales, salicilatos
( por ejemplo &cido acetilsalicilico), antibioticos sulfa, ciertos antidepresivos (inhibidores
de la monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina), ciertas
angiotensinas que convierten los inhibidores de enzima (captopril, enalapril),
blogueadores de los receptores de angiotensina Il, bloqueadores beta, octréotido o
alcohol.

Se deben consultar a los médicos cuando se emplean otros medicamentos ademas de
Admelog

Via de administracion:Subcutanea o mediante una bomba de infusién continua
subcutanea.

Si es necesario, Admelog puede ser suministrado por via intravenosa, por ejemplo, para
el control de los niveles de glucosa en sangre durante la cetoacidosis, enfermedades
agudas o durante los periodos intra y pos operativos

Dosificacion y Grupo etario:Transicion del producto de referencia a Admelog.
La trasferencia de un paciente del producto de referencia a Admelog se puede realizar
de unidad a unidad con base en las dosis previas de insulina de accién rapida.

La dosis debe ser determinada por el médico, de acuerdo a los requerimientos del
paciente.
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Admelog puede ser administrado poco antes de los alimentos. Cuando sea necesario
puede suministrarse Admelog poco después de los alimentos. Las preparaciones de
Admelog deben ser administradas mediante inyeccidn subcutanea o mediante una
bomba de infusién continua subcutanea y puede, aunque no es recomendable, también
administrarse por una inyeccion intramuscular. Si es necesario, Admelog puede ser
suministrado por via intravenosa, por ejemplo, para el control de los niveles de glucosa
en sangre durante la cetoacidosis, enfermedades agudas o durante los periodos intra y
pos operativos.

La administracion subcutdnea debe ser en la parte superior de los brazos, muslos, gliteos
o abdomen. El uso de los sitios de inyeccion debe ser rotativo para que no se utilice el
mismo sitio mas que aproximadamente una vez al mes.

Cuando se administra de manera subcuténea, se debe tener cuidado cuando se inyecta
Admelog para asegurar que no ingrese a un vaso sanguineo. Después de la inyeccion,
no se debe masajear el sitio de inyeccién. Los pacientes deben ser instruidos para utilizar
las técnicas de inyeccion adecuadas.

Admelog tiene un efecto rapido y tiene una actividad de duracion de 2 a 5 horas,
administrada por via subcutdnea. El rdpido comienzo de la actividad permite a la
inyeccion de Admelog (o en el caso de la administracion mediante infusion continua
subcutanea, un bolo de Admelog) ser administrada muy cercana a la hora de la comida.
El transcurso del tiempo de accion de cualquier insulina puede variar considerablemente
en diferentes individuos y en diferentes tiempos en los mismos individuos. El rapido
comienzo de la accion comparada a la insulina soluble humana se mantiene,
independientemente del sitio de inyeccion. Como con todas las preparaciones de insulina,
la duracion de la accion de Admelog es dependiente de la dosis, sitio de inyeccion,
suministro de sangre, temperatura y actividad fisica.

Admelog puede utilizarse con conjunto con insulinas de accién prolongada o agentes de
sulfonilurea orales, con la recomendacion de un médico.

Uso de Admelog en una bomba de infusion de insulina

Solo pueden ser empleadas ciertas bombas marcadas para infundir la insulina lispro.
Antes de la infusion de insulina lispro, las instrucciones del fabricante deben ser
estudiadas para cerciorarse de la adecuabilidad de la bomba en particular. Lea y siga las
instrucciones que acompafan la bomba de infusion. Utilice el depdsito y catéter correcto
para la bomba. El equipo de infusion (tuberia y canula) debe cambiarse de acuerdo con
las instrucciones en la informacion del producto proporcionadas con el equipo de infusion.
En caso de un episodio de hipoglucemia, la infusion debe detenerse hasta que el episodio
se resuelva. Si se repiten o se presentan niveles graves de glucosa bajos o graves,
considere la necesidad de reducir o detener su infusion de insulina. Un
malfuncionamiento u obstruccién en el equipo de infusion puede resultar en un
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incremento rapido de los niveles de glucosa. Si se sospecha de una interrupcion en el
flujo de insulina, siga las instrucciones en la literatura del producto. Cuando se emplea
con una bomba de infusion, Admelog no debe mezclarse con alguna otra insulina.

Administracion intravenosa de insulina

La inyeccién intravenosa de insulina lispro debe llevarse a cabo siguiendo las préacticas
clinicas normales para inyecciones intravenosas, por ejemplo, mediante un bolo
intravenoso o mediante un sistema de infusion. Se requiere el monitoreo frecuente de los
niveles de glucosa en sangre. Los sistemas de infusion a concentraciones de 0,1U/ml a
1,0U/ml de insulina lispro en cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5% son estables en
temperatura ambiente durante 48 horas. Se recomienda que el sistema esté purgado
antes del inicio de la infusion al paciente.

Condicién de venta:Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.

- Inserto allegado mediante Radicado No. 2017044090

- Informacion para prescribir allegado mediante Radicado No. 2017044090

- Instructivo de uso de la presentacion de Admelog en la pluma descartable
(Solostar) allegado mediante Radicado No. 2017044090

CONCEPTO: Revisadaladocumentacion allegaday dado que la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolodgicos de la Comisién Revisora considera que
el plan de gestién de riesgos se hace necesario para concluir sobre la seguridad y
eficacia del producto de la referencia, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos para su
preevaluacion.

3.1.3.5. NOZOMI®

Expediente :20114618

Radicado  :2016125835/2017029272
Fecha : 03/03/2017

Interesado : Al Pharma S.A

Fabricante : Naprod Life Sciences Pvt Ltd.

Composicion: Cada vial por 10mL contiene 10.000 Ul de L-Asparaginasa

Carrera 10 N.°64/28
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Forma Farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
Antineoplasico, citostatico, tratamiento de leucemia aguda linfobldstica, meningitis
leucémicas, linfoma no hodgkin.

Contraindicaciones:
- Insuficiencia hepética y pancreatica
- Edema de quincke
- Hipersensibilidad a la Asparaginasa
- Depresion de la médula ésea
- Diabéticos insulinodependientes

Precauciones y Advertencias:
Pacientes con infecciones agudas; administrese con precaucion en pacientes debilitados
y en pacientes con depresion de la medula 6sea.

Reacciones Adversas:

Advertencia especial y precauciones de uso:

Anafilaxia y reacciones alérgicas graves: reacciones alérgicas graves pueden ocurrir en
pacientes que reciben L-Asparaginasa.

El riesgo de reacciones alérgicas graves es mayor en los pacientes con exposicion previa
a L-Asparaginasa: Observando a los pacientes durante una hora después de la
administracion de L-Asparaginasa en un escenario con equipo de resucitacion y otros
agentes necesarios para tratar la anafilaxia (por ejemplo, epinefrina, oxigeno, esteroides
intravenosos, antihistaminicos). Deje L-Asparaginasa en pacientes con reacciones
alérgicas graves.

Trombosis: Graves episodios trombaticos, incluido el seno sagital trombosis puede ocurrir
en pacientes tratados con L-Asparaginasa. Descontinuar la L-Asparaginasa en pacientes
con graves episodios trombdticos.

Pancreatitis: la pancreatitis, en algunos casos fulminante o fatal, puede ocurrir en
pacientes tratados con L-Asparaginasa. La evaluacion de los pacientes con dolor
abdominal para pruebas de pancreatitis. Descontinuar la L-Asparaginasa en pacientes
con pancreatitis.

Intolerancia: Intolerancia a la glucosa puede ocurrir en pacientes tratados con L-
Asparaginasa. En algunos casos, intolerancia a la glucosa es irreversible. Monitorear los
niveles séricos de glucosa.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Coagulopatia: Aumento del tiempo de protrombina, aumentado el tiempo de
tromboplastina parcial, y hipofibrinogenemia puede ocurrir en pacientes tratados con L-
Asparaginasa. CNS hemorragias han sido observados. Supervisar los parametros de
coagulacion en el momento inicial y periédicamente durante y después del tratamiento.
Iniciar tratamiento con plasma fresco congelado (para sustituir factores de coagulaciéon
en pacientes con severa o sintomatica de la coagulopatia.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad: No hay estudios de
carcinogenicidad a largo plazo en animales se han realizado con L-Asparaginasa. No hay
estudios relevantes abordar potencial mutagénico han sido realizadas. L-Asparaginasa
no mostraron un efecto mutagénico cuando se prueban contra Salmonella typhimurium
cepas en el test de Ames ensayo. No se han realizado estudios sobre el deterioro de la
fertilidad.

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

L-Asparaginasa puede disminuir o abolir el efecto de Metotrexato sobre las células
malignas., Si este efecto persiste mientras el nivel de L-Asparaginasa plasma es
suprimido No utilice el metotrexato con o después de la L-Asparaginasa.

La administracion intravenosa de L-Asparaginasa simultaneamente con o
inmediatamente antes de una dosis de Vincristina y prednisona puede aumentar la
toxicidad.

Prueba de laboratorio de interaccion: L-Asparaginasa interfiere con la interpretacion de
las pruebas de funcion tiroidea

Dosificacién y grupo etario:
Posologia y método de administracion de dosis recomendada:

La dosis recomendada de L-Asparaginasa es 6000 1U/mz2 por via intramuscular (IM) o
intravenoso (V) tres veces a la semana.

Prueba cutanea intradérmica: esta prueba debe realizarse antes del tratamiento de L-
Asparaginasa y cuando L-Asparaginasa se administra después de transcurrido un
intervalo de una semana o mas entre las dosis.

La preparacion de la soluciéon prueba de la piel: Reconstituir el vial para formar 2000 Ul/ml
de solucién de concentracion y retirar 0,1 ml e inyectar en otro frasco con 9,9 ml de
diluyentes, para dar solucion de 20 Ul/ml. Utilice 0.1ml por prueba cutanea intradérmica.
La prueba cutanea de sitio debe ser observada durante al menos una hora para la
aparicion de una papula igual o eritema que indica una reaccion positiva. La negativa
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reaccion a la prueba cutanea no excluye la posibilidad de que el desarrollo de una
reaccion alérgica.

La desensibilizacion:

La desensibilizacion debe realizarse antes de la administracion de la primera dosis del
medicamento en la iniciacion de la terapia en reactores positivos y el re-tratamiento de
cualquier paciente, esa terapia se considera necesaria después de sopesar
cuidadosamente el aumento del riesgo de reacciones de hipersensibilidad. La rapida
desensibilizacion del paciente puede ser intentada con cantidades progresivamente
crecientes deAsparaginasa administrada por via intravenosa siempre que se tomen las
precauciones adecuadas para tratar una reaccion alérgica aguda.

Este programa comenz6 con un total de 1 Ul por via intravenosa y se duplico la dosis
cada 10 minutos lo que no proporcion6 ninguna reaccion. El nimero de dosis necesarias
para llegar a las dosis totales de los pacientes para ese dia son calculadas como se indica
en la tabla siguiente:

Dosificacion de L-Asparaginasa basado en necesidades diarias totales
i':ggiirgn%i Dosis(IU) Dosis Total Acumulada (IU)

1 1 1

2 2 3

3 4 7

4 8 15

5 16 31

6 32 63

7 64 127

8 128 255

9 256 511

10 512 1023

11 1024 2047

12 2048 4095

13 4096 8191

14 8192 16383

15 16384 32767

16 32768 65535

17 65536 131071
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18 131072 262143

[Por ejemplo: Un paciente con peso de 20 Kg que va a recibir 200 Ul/kg (dosis total
40001V) recibiria la inyeccion de 1 a 12 durante la desensibilizacion.]

Via de administracion: Intravenosa e Intramuscular

Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos respuesta al Auto No. 2017000726 del 23 de Enero de 2017 emitido mediante

Acta No. 27 de 2016 numeral 3.1.3.8., con el fin de continuar con la aprobacién de la
evaluacion farmacologica.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27 de 2016,
numeral 3.1.3.8., por cuando la informacion allegada en la caracterizacion
molecular y bioldégica es extremadamente limitado y no presenta informacion
clinica suficiente, por lo tanto la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda negar el producto de lareferencia.

3.1.3.6. SUMIMED HEPAMAX-S®

Expediente : 20029707

Radicado :2015113678/2016142017/2017070421
Fecha : 19/05/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A

Composicion: Cada mililitro de este producto contiene:
Heparina sédica 5.000 U.I.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia anticoagulante; Fibrinolitico; Profilaxis de tromboembolismo
postoperatorio, como anticoagulante en transfusiones de sangre, circulaciéon
extracorpérea, procedimientos de didlisis y muestra de sangre para laboratorio clinico.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal, dafio hepético, diatesis hemorragica,
hipertension maligna, Ulcera gastrointestinal, endocarditis bacterial aguda y periodo post
operatorio.

Precauciones y Advertencias:

La menstruacion normal no constituye una contraindicacion.

Ha sido relatado que pacientes sub heparinizados, pueden desarrollar trombocitopenia
inducida por la heparina, resultando de la activacion de las plaquetas y de la coagulacion
sanguinea. Este proceso puede llevar a complicaciones tromboembdlicas venosas o
arterias grave, o coagulacion intravascular diseminada. De esta forma, la administracion
de heparina debera ser inmediatamente discontinuada si el paciente desarrolla una
trombocitopenia debajo del 50% del conteo inicial de plaguetas. Si la continuacion de la
anticoagulacién fuera esencial, la administracion de otro anticoagulante debera ser
indicada, como los heprainoides.
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Reacciones adversas:

La tolerancia general y local a la heparina sodica es, en general, buena.
Ocasionalmente pueden ocurrir equimosis 0 reacciones alérgicas en el lugar de la
aplicacion. Por este motivo, antes de cada inyeccion de heparina sddica es preciso
investigar cuidadosamente la eventual aparicién de sangrados en la region de cirugia, a
nivel de las zonas renales o en el lugar de la aplicacion, bien como la presencia de
equimosis en los puntos de presion (nalgas, espalda).Para evitar hemorragias, no
conviene administrar siempre que sea posible, inyecciones IM durante el tratamiento
anticoagulante. En compensacién no existen objeciones a otras medicaciones por
inyeccion subcutanea o aun menos por intravenosa. Sangrados insignificantes en
especial pequefios hematomas, no constituyen un motivo obligatorio de interrupcion del
tratamiento con la heparina. El sangrado puede ser secundario a dosis elevadas o un
efecto anticoagulante por encima de lo previsto. Contra las hemorragias leves o
moderadas, se recomienda cesar la administracion de heparina y La introduccién de una
dosis menor hasta que el control del laboratorio muestre los resultados dentro de los
valores deseables. En casos de hemorragias graves, después de la suspension del
tratamiento, debe neutralizarse el efecto de la heparina circundante por la administracion
de sulfato de protamina. En algunas situaciones criticas esté indicada una transfusion de
plasma.

En casos muy raros, se ha observado reacciones de hipersensibilidad (eritema, asma
bronquial, fiebre medicamentosa, colapso, espasmos vasculares) derivados
posiblemente de la naturaleza macromolecular de la heparina. Cuando se sospecha
hipersensibilidad al medicamento, se puede administrar una pequefia cantidad antes de
inyectar la primera dosis.

La alopecia que puede surgir después del tratamiento con heparina es expontdneamente
reversible.

La plaguetopenia observada luego de la primera dosis de heparina, generalmente es
secundaria al vehiculo de heparina, y no requiere de ninguna conducta especial. El nico
cuidado mayor es en aquellos pacientes que tuvieron exposicidon previa a heparina en los
ultimos tres meses y pueden estar desarrollando un cuadro de trombocitopenia inducida
por la heparina luego del inicio del tratamiento.

Los pacientes que desarrollan plaquetopenia entre 5 y 7 dias después del inicio del
tratamiento, la misma debe ser inmediatamente interrumpida

Después de tratamientos con heparina por periodos superiores a seis meses, con dosis
mayores de 20.000 Ul por dia, puede ser observada osteoporosis.

Interacciones:
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Las sustancias mas adecuadas para preparar una solucién de infusién son: Glucosa al
5% y al 10%, Levulosa al 10%, cloruro de sodio al 0.9% , cloruro de sodio al 0.9% +
glucosa al 5% y solucion de Ringer. No mesclar la heparina sddica con otras sustancias
medicamentosas.

Se deben tomar precauciones especiales cuando se administran concomitantemente
otros antiinflamatorios no esteroideos o medicamentos que afecten la coagulacion y
agregacion plaquetaria, como por ejemplo la ticlopidina.

Dosificacion y Grupo Etario:

La posologia de heparina sédica debe ser ajustada a las circunstancias especiales de
cada caso (tipo y evolucion de patologia, peso corporal y edad del paciente, efectos
secundarios, etc.)

Es necesaria atencion especial y dosificaciéon, pues con una posologia demasiado baja
el proceso trombatico puede continuar y progresar con el riesgo de una embolia mortal.
La posologia debe ser establecida en base a los resultados del tiempo de tromboplastina
parcial activado, que permite determinar dosis de la préxima administracion.

La administracion intravenosa preferiblemente debe ser hecha con bomba de infusién,
evitando grandes variaciones durante los intervalos de la administracion. La experiencia
clinica demostré que la posologia de heparina puede variar, segun las indicaciones. En
pacientes con insuficiencia renal, hepética o de coagulacion, el tratamiento con heparina
sbdica debe ser instaurado ajustdndoselo segun el clearence de creatinina y por el tiempo
de tromboplastina parcial activado.

Via de Administracion: IV: Intravenosa, SC: Subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
biolégicos de la comisién revisora recurso de reposicion contra la resolucién No.
2017015302 del 20 de abril de 2017, generado a partir del concepto emitido en el Acta
No. 30 de 2016 numeral 3.1.3.8., en donde se solicita que se apruebe la evaluacién
farmacolégica para el producto de la referencia a favor de Blau Farmacéutica
S.A.S.,teniendo en cuenta los siguientes argumentos:

- Que la actualizacion de informacion sobre inmunogenicidad para el producto de la
referencia solicitada por la Sala Especializada de Medicamentos y productos
biolégicos del INVIMA mediante acta No. 25 de 2015 numeral 3.1.3.10., y
mediante Auto No. 2016142017 del 07/10/2016. Cuando esa comision solicita
“Actualizacion” no se esta refiriendo a un estudio de inmunogenicidad; asi se
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entiende y de tal forma se allega la nota aclaratoria sucinta del fabricante del
producto, la cual es reforzada con la nota del fabricante / proveedor actual de la
materia prima activa y documentacion / literatura cientifica reciente sobre
inmunogenic