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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS

ACTA No. 30

SESION ORDINARIA — PRESENCIAL

12 DE JUNIO DE 2013

ORDEN DEL DIA

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

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

DESARROLLO ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion 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 Gonzélez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA R
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Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Claudia Yaneth Nifio Cordero — Coordinadora Grupo Comision Revisora

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban y firman las Actas:

No. 23 de 14 de mayo de 2013
No. 24 de 15 de mayo de 2013
No. 25 de 16 de mayo de 2013
No. 26 de 17 de mayo de 2013
No. 27 de 20 de mayo de 2013
No. 28 de 21 de mayo de 2013

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. ADEMPAS 0.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 1.0 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 1.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 2.0 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ADEMPAS 2.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20061396

Radicado  :2013043732 /13037852
Fecha : 2013/04/15 y 2013/05/14
Interesado : Bayer S.A.

Fabricante : Bayer Pharma AG.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene 0.5 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 1.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 1.5 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.0 mg de riociguat
Cada comprimido recubierto contiene 2.5 mg de riociguat
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Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos.

Indicaciones: Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC, grupo 4
de la OMS): Ademas esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
e HPTEC inoperable,
e HPTEC persistente o recurrente tras el tratamiento quirdrgico para
mejorar la capacidad de ejercicio.

Hipertension arterial pulmonar (HAP, grupo 1 de la OMS):

Adempas esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con HAP para
mejorar la capacidad de ejercicio.

La eficacia se demostré en pacientes tratados con riociguat como monoterapia
o0 en combinacién con antagonistas de los receptores de la endotelina o
prostanoides.

Los estudios que demostraron la eficacia incluian de forma predominante a
pacientes con clases funcionales ll-1ll de la OMS vy etiologias de HAP idiopatica
o hereditaria, o HAP relacionada con enfermedad del tejido conectivo.

Contraindicaciones: Adempas® esta contraindicado durante el embarazo.

La administracion conjunta de Adempas con nitratos o con donadores de 6xido
nitrico (tal como nitrito de amilo) de cualquier forma esta contraindicada (véase
el apartado “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”.

Precauciones: Inhibidores de la PDE-5

Debe evitarse la administraciébn concomitante de riociguat con inhibidores de la
PDE-5 (tales como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).

Aunque el riociguat y los inhibidores de la PDE-5 son moduladores del GMPc
intracelular con diferentes mecanismos de accion, ambos compuestos son
vasodilatadores desde el punto de vista clinico. Cuando se elevan los niveles
del GMPc al combinar ambas sustancias, cabe esperar un efecto aditivo sobre
la presion arterial sistémica.

En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de farmacos
puede reducir la presion arterial de forma significativa, dando lugar a una

hipotension sintomatica
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Enfermedad venooclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado
cardiovascular de los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP). Por consiguiente, no se recomienda la administraciéon de Adempas a
dichos pacientes. En el caso de que aparezcan signos de edema pulmonar,
debe considerarse la posibilidad de que exista una EVOP concomitante, por lo
gue debe suspenderse el tratamiento con Adempas.

Hemorragia de las vias respiratorias

En los pacientes con hipertension pulmonar es mas probable que aparezcan
hemorragias de las vias respiratorias, especialmente en aquellos que reciben
tratamiento con anticoagulantes.

El riesgo de hemorragias graves o mortales de las vias respiratorias puede
aumentar aiin mas con el tratamiento con Adempas, especialmente cuando hay
factores de riesgo, tales como episodios recientes de hemoptisis grave,
incluidos los episodios tratados por embolizacion de arterias bronquiales. El
profesional encargado debe valorar de forma periddica la relacion riesgo-
beneficio en cada paciente individual.

Accion vasodilatadora

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicado por dichos efectos vasodilatadores (p. ej., pacientes
tratados con antihipertensivos, o que presentan hipotensién en reposo,
hipovolemia, obstruccion severa del flujo del ventriculo izquierdo o disfuncion
autonoémica).

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes de
rutas metabdlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los antimicéticos
azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., ritonavir), debido a un marcado aumento en la exposicién al
riociguat.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1Al, tales
como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la gp-
P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la
exposicion al riociguat. Estos farmacos deben utilizarse con precauciéon. La
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presion arterial debe vigilarse, y debe considerarse una disminucion de la dosis
de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados

Adempas no ha sido estudiado con los siguientes grupos de pacientes, por lo
gue no se recomienda su administracion a:

e Pacientes con presion arterial sistélica < 95 mm Hg al inicio del tratamiento
e Pacientes con insuficiencia hepatica intensa (grado C de Child-Pugh)

Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a dialisis.

Advertencias: Inhibidores de la PDE-5

Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con
inhibidores de la PDE-5 (tales como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo).
Aunque el riociguat y los inhibidores de la PDE-5 son moduladores del GMPc
intracelular con diferentes mecanismos de accién, ambos compuestos son
vasodilatadores desde el punto de vista clinico. Cuando se elevan los niveles
del GMPc al combinar ambas sustancias, cabe esperar un efecto aditivo
sobre la presion arterial sistémica.

En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de farmacos
puede reducir la presion arterial de forma significativa, dando lugar a una
hipotension sintomatica.

Enfermedad venooclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado
cardiovascular de los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP). Por consiguiente, no se recomienda la administraciéon de Adempas a
dichos pacientes. En el caso de que aparezcan signos de edema pulmonar,
debe considerarse la posibilidad de que exista una EVOP concomitante, por lo
gue debe suspenderse el tratamiento con Adempas.

Hemorragia de las vias respiratorias

En los pacientes con hipertension pulmonar es mas probable que
aparezcan hemorragias de las vias respiratorias, especialmente en
aguellos que reciben tratamiento con anticoagulantes.

El riesgo de hemorragias graves o mortales de las vias respiratorias puede
aumentar aun mas con el tratamiento con Adempas, especialmente cuando
hay factores de riesgo, tales como episodios recientes de hemoptisis grave,
incluidos los episodios tratados por embolizacion de arterias bronquiales. El
profesional encargado debe valorar de forma periddica la relacién riesgo-

beneficio en cada paciente individual.
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Accion vasodilatadora

Adempas tiene propiedades vasodilatadoras, que pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial. Antes de recetar Adempas, el médico debe
sopesar cuidadosamente si los pacientes con ciertos trastornos subyacentes
pueden verse perjudicado por dichos efectos vasodilatadores (p. ej.,
pacientes tratados con antihipertensivos, o que presentan hipotension en
reposo, hipovolemia, obstruccion severa del flujo del ventriculo izquierdo o
disfuncion autonémica).

Uso concomitante con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes
de rutas metabdlicas mdultiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los
antimicéticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir), debido a un marcado aumento en la
exposicion al riociguat.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes del CYP1Al, tales
como el inhibidor de la tirosina-cinasa, erlotinib, e inhibidores potentes de la
gp-P/BCRP, tales como el inmunosupresor ciclosporina A, puede aumentar la
exposicion al riociguat. Estos farmacos deben utilizarse con precaucion. La
presion arterial debe vigilarse, y debe considerarse una disminucion de la
dosis de riociguat.

Grupos de pacientes no estudiados
Adempas no ha sido estudiado con los siguientes grupos de pacientes, por lo
que no se recomienda su administracion a:

. Pacientes con presion arterial sistélica < 95 mm Hg al inicio del
tratamiento
o Pacientes con insuficiencia hepéatica intensa (grado C de Child-Pugh)

Pacientes con depuracion de creatinina < 15 mL/min o sometidos a dialisis.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos

Inicio del tratamiento

La dosis inicial recomendada es 1.0 mg tres veces al dia durante 2 semanas.
Los comprimidos deben administrarse tres veces al dia, con aproximadamente
6 a 8 horas de diferencia, con o sin alimentos.

La dosis debe aumentarse en intervalos de 2 semanas mediante incrementos
de 0.5 mg hasta un maximo de 2.5 mg tres veces al dia, si la presion arterial
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sistolica es =2 95 mmHg y el paciente no presenta signos ni sintomas de
hipotensién. Si la presion sistdlica desciende por debajo de 95 mmHg debe
mantenerse la dosis, siempre que el paciente no presente signos ni sintomas
de hipotension. Si en algin momento durante la fase de aumento de la dosis la
presion arterial sistolica desciende por debajo de 95 mmHg y el paciente
presenta signos o sintomas de hipotension, la dosis en cuestion debera
reducirse por 0.5 mg 3 v/d.

Dosis de mantenimiento

La dosis individual establecida debe mantenerse, a no ser que aparezcan
signos o sintomas de hipotension. La dosis diaria total maxima de Adempas es
de 7.5 mg. En el caso que se omita una dosis, debe continuarse el tratamiento
con la dosis siguiente, como estaba previsto.

Si la dosis no se tolera, puede considerarse una reduccion de la misma en
cualquier momento.

Interrupcion del tratamiento

En caso de que tenga que interrumpirse el tratamiento durante 3 dias 0 mas,
debe reiniciarse el tratamiento con 1 mg tres veces al dia durante 2 semanas, y
el tratamiento debe continuarse con el régimen de ajuste de la dosis descrito
anteriormente.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
El ajuste de la dosis individual al inicio del tratamiento permite adaptar la dosis
a las necesidades del paciente.

Pediatria

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Adempas en pacientes
menores de 18 afios. No se dispone de datos. Por consiguiente, no se
recomienda la administraciéon de Adempas en pediatria.

Pacientes ancianos
En el caso de los ancianos (= 65 anos) debe tenerse especial precaucion
durante el ajuste de la dosis individual.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (grado B de Child-Pugh)
presentaron una mayor exposicibn a Adempas. Debe tenerse precaucion
especial durante el ajuste de la dosis individual.
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Los pacientes con insuficiencia hepética severa (grado C de Child-Pugh) no se
han estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de Adempas a
estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (depuracion de
creatinina entre 80 - 15 mL/min) demostraron una mayor exposicion a
Adempas. Debe tenerse precaucion especial durante el ajuste de la dosis
individual.

Los pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min o sometidos a dialisis
no se han estudiado, por lo que no se recomienda la administracion de
Adempas a estos pacientes.

Tabaquismo

A los pacientes que sean fumadores se les debe recomendar que dejen de
fumar. Las concentraciones plasméaticas de riociguat de los fumadores son
menores que las de los no fumadores. Puede ser necesario un ajuste de la
dosis de riociguat en pacientes que hayan dejado de fumar o que hayan
comenzado a fumar durante el tratamiento.

Via de Administracion: Uso Oral.

Interacciones: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interacciéon

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otras sustancias sobre riociguat

Riociguat se elimina principalmente por metabolismo oxidativo mediado por el
citocromo P450 (CYP1Al, CYP3A4, CYP2C8, CYP2J2), excrecidn directa por
via biliar/fecal del farmaco sin cambios y excrecion renal del farmaco sin
cambios mediante filtracion glomerular. A partir de los estudios in vitro se
demostrdé que riociguat era un sustrato para las proteinas de transporte de
membranas gp-P/BCRP. Los inhibidores o inductores de estas enzimas o
transportadores pueden afectar la exposicion a riociguat.

In vitro, el ketoconazol, clasificado como un potente inhibidor del CYP3A4 y de
la glucoproteina P (gp-P), ha demostrado ser un "inhibidor de mdultiples vias
metabdlicas del CYP y gp-P/'proteina de resistencia del cancer de mama'
(BCRP)" en el metabolismo y la excrecion de riociguat. La administracion
concomitante de 400 mg de ketoconazol una vez al dia llevé a un aumento del

C X

= li:iNet =

1S0 9001 % 5
CeanpcA®

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

(TCGP 7,
RS

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

- %0

P
%
&

&
S

9
2
N
e
S

ey,

1\ON Dg
o5 oeranracd
o,

9Ngng uo!

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 30 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 8 de 123



INVIMA |1PRRATO502

150% (con un intervalo hasta el 370%) de la media del ABC de riociguat y a un
aumento del 46% de la media de la Cmax. La vida media terminal aumento
desde 7.3 hasta 9.2 horas, y el depuracién corporal total disminuyd desde 6.1
hasta 2.4 L/h.

Por consiguiente, no se recomienda el uso concomitante con inhibidores
potentes de rutas metabodlicas multiples de CYP y gp-P/BCRP, tales como los
antimicéticos azolicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la
proteasa del VIH (p. ej., ritonavir).

Los farmacos que son potentes inhibidores de la gp-P/BCRP, tales como el
farmaco inmunosupresor ciclosporina A, deben emplearse con precaucion.

De las isoformas de CYP recombinantes investigadas in vitro, el CYP1Al
catalizaba de forma mas eficaz la formacion del metabolito principal de
riociguat. La clase de compuestos inhibidores de la tirosina-cinasa se identifico
como potentes inhibidores del CYP1Al, de los que erlotinib y gefitinib
presentaban la maxima potencia inhibidora in vitro. Por consiguiente, las
interacciones entre farmacos mediadas por inhibicion del CYP1Al podrian
llevar a un aumento de la exposicion al riociguat, especialmente en fumadores.
Por consiguiente, los inhibidores potentes del CYP1A1l deben emplearse con
precaucion.

Riociguat presenta en pH neutro una menor solubilidad que en medio acido. La
administracion conjunta de farmacos que aumentan el pH de la zona superior
del tubo digestivo puede disminuir la biodisponibilidad oral.

La administracion conjunta del antiacido hidréxido de aluminio/hidréxido de
magnesio redujo la media del ABC de riociguat en un 34%, y la media de la
Cmax. en un 56%. Los antiacidos deben administrarse por lo menos una hora
después de tomar Adempas.

Bosentan, del que se ha descrito ser un inductor moderado del CYP3A4, llevo a
una disminucion de las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de
riociguat en pacientes con HAP de un 27% sin que se viese afectada la eficacia
de la combinacion.

El uso concomitante de riociguat con inductores potentes del CYP3A4 (p. ej.,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede
llevar a una reduccion de la concentracion plasmatica de riociguat.
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Efectos de riociguat sobre otras sustancias

Ni riociguat ni su metabolito principal son inhibidores o inductores de las
principales isoformas del CYP (incluido el CYP 3A4) o de transportadores (p.
ej., gp-P/BCRP) in vitro a las concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Riociguat y su principal metabolito demostraron ser potentes inhibidores del
CYP1Al in vitro. Por consiguiente, no se pueden descartar interacciones
clinicamente relevantes medicamento-medicamento con la administracion
conjunta de medicamentos que se eliminan predominantemente por
biotransformacion mediada por CYP1Al, tales como el erlotinib o el
granisetrén.

Interacciones farmacodinamicas

Nitratos

Los comprimidos de 2.5 mg de Adempas potenciaron el efecto reductor de la
presion arterial de la nitroglicerina sublingual (0.4 mg) administrada 4 y 8 horas
después de la ingesta. Por consiguiente, la administracion conjunta de
Adempas con nitratos o donadores de Oxido nitrico (tales como el nitrito de
amilo) de cualquier forma esta contraindicada.

Inhibidores de la PDE-5

Los estudios preclinicos en modelos de animales demostraron un efecto aditivo
de reduccion de la presion arterial sistémica cuando se combinaba riociguat
con sildenafil o vardenafil. Al aumentar las dosis se observaron efectos
superaditivos sobre la presion arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio exploratorio de la interaccion con 7 pacientes con HAP tratados
de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia), las dosis Unicas de
riociguat (0.5 mg y 1 mg de forma secuencial) demostraron tener efectos
hemodinamicos aditivos. En este estudio no se investigaron dosis superiores a
1 mg de riociguat.

Se realizé un estudio de combinacion de 12 semanas en 18 pacientes con HAP
tratados de forma estable con sildenafil (20 mg tres veces al dia) y riociguat (de
1.0 mg a 2.5 mg tres veces al dia) en comparacion con sildenafil solo. En la
seccién de extensién a largo plazo (no controlado), el uso concomitante de
sildenafil y riociguat dio lugar a una elevada tasa de abandonos, debidos
principalmente a hipotension. No se demostré algun efecto clinico favorable de

la combinacién en la poblacién estudiada.
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Debe evitarse la administracion concomitante de riociguat con inhibidores de la
PDE-5 (tales como sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Warfarina / fenprocumon

El tratamiento concomitante de riociguat y warfarina no alteré el tiempo de
protrombina inducido por el anticoagulante. No se espera que el uso
concomitante de riociguat con otros derivados de la cumarina (p. ej.,
fenprocumon) altere el tiempo de protrombina.

La falta de interacciones farmacocinéticas entre riociguat y el sustrato del
CYP2C9 warfarina se demostré in vivo.

Acido acetilsalicilico
Riociguat no potencié el tiempo de hemorragia causado por el &cido
acetilsalicilico ni afect6 a la agregacion plaquetaria en los humanos.

Alimentos y productos lacteos
No se observaron interacciones clinicamente relevantes con los alimentos.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
La exposicion a riociguat en los fumadores de cigarrillos se reduce en un 50 -
60%. Por consiguiente, se recomienda a los pacientes que dejen de fumar.

Efectos Adversoso: Eventos adversos

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Adempas ha sido evaluada en estudios de fase Ill con mas
de 650 pacientes con HPTEC o HAP que recibieron por lo menos una dosis de
riociguat.

El perfil de seguridad de Adempas en ambas muestras de poblacion parecia
ser similar; por consiguiente, los eventos adversos al medicamento (ADRS)
identificados en los ensayos clinicos controlados con placebo de 12 y 16
semanas se presentan como frecuencias agrupadas en la tabla siguiente.

Los eventos adversos reportados con mas frecuencia, que ocurrieron en 2
10% de los pacientes tratados con Adempas (hasta 2.5 mg 3 v/d), fueron
cefalea, mareo, dispepsia, edema periférico, nduseas, diarrea y vomitos.

Con la observacion mas prolongada en los estudios de extension a largo
plazo, no controlados, el perfil de seguridad fue similar al observado en los

estudios de fase lll controlados con placebo.
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Se han observado casos graves de hemoptisis y hemorragia pulmonar,
incluidos casos con desenlace mortal en pacientes con HPTEC o HAP
tratados con Adempas.

Lista tabular de los eventos adversos

Los eventos adversos al medicamento observados con Adempas se
presentan en la tabla siguiente.

Estan ordenadas segun la clase de sistema u 6rgano (MedDRA). EIl término
MedDRA mas adecuado se utiliza para describir una determinada reaccion y
sus sinénimos y trastornos relacionados.

Los eventos adversos al medicamento observados en los ensayos
clinicos se clasifican por orden de frecuencia. Los grupos de frecuencia
se definen con arreglo al siguiente acuerdo:

Muy frecuentes (= 1/10),

Frecuentes (de = 1/100 a < 1/10),

Poco frecuentes (de = 1/1000 a < 1/100),
Raras (de = 1/10 000 a < 1/1000),

Muy raras (< 1/10 000).

Tabla 1: Lista completa de eventos adversos al medicamento surgidas
durante el tratamiento y reportadas en pacientes en los estudios de fase lll
(datos agrupados de CHEST 1y PATENT 1)

Clase de sistema u

6rgano (MedDRA) Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Infecciones e Gastroenteritis

infestaciones

Trastornos de la Anemia (incl. los

sangre y del sistema parametros

linfatico analiticos

correspondientes)

Trastornos del Mareo

sistema nervioso Cefalea

Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos vasculares Hipotension
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Instituto Nacional de Vigilancia de

Medicamentos y Alimentos

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Trastornos Hemoptisis Hemorragia
respiratorios, Epistaxis pulmonar*
toracicos y Congestion
mediastinicos nasal
Trastornos Dispepsia Gastritis
gastrointestinales Diarrea Enfermedad por refluja
Nauseas gastroesofagico
Voémitos Disfagia
Dolores
gastrointestinales vy
abdominales

Estrefimiento
Distensién abdominal

Trastornos generales |Edema periférico
y alteraciones en el
lugar de la
administracion

* Se reportd hemorragia pulmonar mortal en los estudios de extensién a largo plazo, no
controlados.

Condicién de Venta: Con Férmula facultativa
Caodigo ATC: No Informa.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
los productos de la referencia.

e Evaluacién Farmacologica.
e Proteccion de la informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002.

Mediante radicado 13037852 del 14/05/2013 el interesado presenta un alcance
con Resumen Ejecutivo en su version final, el cual de manera concisa describe
el producto, cuyo principio activo es Riociguat y es el primer miembro de una
clase de compuestos, los estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos con mayor

£

= li:iNet =

N

CO-SC-7341-1

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

DE
L]

TON
o oen

CeanpcA®
GP 202 -1

SC 7341 -1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 30 de 2013

FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 13 de 123



INVIMA |1PRRATO502

tiempo de evaluacién, que permitan establecer la real efectividad y
seguridad del producto en las indicaciones propuestas.

3.1.1.2. XOFIGO®

Expediente : 20061395

Radicado  :2013043720

Fecha : 2013/04/25

Interesado : Bayer S.A

Fabricante : Institute for Energy Technology (IFE), Isotope Laboratories.

Composicion: Cada mL de solucion contiene 1000 kBq de cloruro de radio Ra
223 (cloruro de radio-223), correspondientes a 0.53 ng de radio-223, en la
fecha de referencia. El radio se presenta en la solucion como un ién libre.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con cancer de préstata resistente a la
castracién con metastasis 0seas.

Contraindicaciones: No existen contraindicaciones conocidas para el uso de
Xofigo.

Precauciones: Supresion de la médula 6sea
Se ha informado supresion de la médula 6sea, en especial trombocitopenia,
neutropenia, leucopenia y pancitopenia en pacientes tratados con Xofigo

Por lo tanto, la evaluacion hematoldgica de los pacientes se debe realizar al
inicio y antes de cada dosis de Xofigo. Antes de la primera administracién de
Xofigo, el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe ser = 1.5 x 109/L, el
recuento de plaquetas = 100 x 109/L y la hemoglobina = 10.0 g/dl. Antes de las
administraciones subsiguientes, el RAN debe ser = 1.0 x 109/L y el recuento de
plaquetas = 50 x 109/L. En caso de que no haya recuperacion en estos valores
dentro de las 6 semanas posteriores a la Ultima administracion de Xofigo a
pesar de recibir tratamiento de referencia, sélo se debe continuar el tratamiento
con Xofigo luego de una evaluacion cuidadosa sobre el beneficio/riesgo.

Los pacientes con evidencia de reserva de médula 6ésea comprometida se

deben tratar con cuidado.
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Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Xofigo en pacientes con
enfermedad de Crohn y con colitis ulcerosa.

Advertencias: En los pacientes con compresion de la médula espinal
establecida o inminente no tratada, la terapia con el tratamiento de referencia,
segun indicacion clinica, se debe completar antes de comenzar o reanudar el
tratamiento con Xofigo.

En los pacientes con fracturas Oseas, la estabilizacion ortopédica de las
fracturas se debe realizar antes de comenzar o reanudar el tratamiento con
Xofigo.

Dosificaciéon y Grupo Etario: Xofigo se administra como una inyeccion
intravenosa lenta (generalmente, hasta 1 minuto).

La sonda o canula de acceso intravenoso se debe lavar con solucién salina
isoténica antes y después de la inyeccion de Xofigo.

El régimen de dosis de Xofigo es de 50 kBq por kg de peso corporal,
administrados a intervalos de 4 semanas para 6 inyecciones.

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de mas de 6 inyecciones de
Xofigo.

Via de Administracién: Inyeccién Intravenosa Lenta.

Interacciones: La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tener efectos
aditivos en la supresion de la médula 6sea. No se ha establecido la seguridad
ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con Xofigo.

Efectos Adversos:
El perfil de seguridad general de Xofigo se basa en los datos de 600 pacientes
tratados con Xofigo en el estudio de fase lll.

Las reacciones adversas al medicamento mas graves fueron trombocitopenia y
neutropenia. Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor
frecuencia (= 10 %) en los pacientes que recibian Xofigo fueron diarrea,
nauseas, vomitos y trombocitopenia.

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Xofigo estan
representadas en la tabla a continuacion. Estan clasificadas segun la Clase de
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sistema u o6rgano. Se utiliza el término mas apropiado del MedDRA para
describir una determinada reaccion y sus sinénimos y afecciones relacionadas.
Las reacciones adversas al medicamento observadas en los ensayos clinicos
se clasifican de acuerdo con su frecuencia. Los grupos de frecuencia se
definen segun la siguiente convencion:

Muy frecuentes: = 1/10,

frecuentes: = 1/100 a < 1/10,

poco frecuentes: = 1/1,000 a < 1/100

Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, las reacciones adversas al
medicamento se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento informadas en ensayos clinicos
en pacientes tratados con Xofigo

Clase de sistema u Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
érgano
(MedDRA)

Trastornos de la sangre | Trombocitopenia
y del sistema linfatico

Neutropenia,

. A Linfopenia
pancitopenia,

leucopenia
Trastornos \%?T:irte:s'
gastrointestinales - ’
nauseas
Trastornos generales y Reacciones en el
afecciones del lugar de lugar de la
administracion inyeccion

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.
Caddigo ATC: No Informa.

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

e Evaluacién Farmacologica.
e Proteccion de la informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:
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Composicion: Cada mL de solucion contiene 1000 kBq de cloruro de radio
Ra (dicloruro) 223 (cloruro de radio-223), correspondientes a 0.53 ng de
radio-223, en la fecha de referencia. El radio se presenta en la solucion
como un ion libre.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con cancer de préstata resistente
a la castracion con metastasis 0seas.

Contraindicaciones: No existen contraindicaciones conocidas para el uso
de Xofigo.

Precauciones: Supresion de la médula 6sea.

Se ha informado supresién de la médula Osea, en especial
trombocitopenia, neutropenia, leucopenia y pancitopenia en pacientes
tratados con Xofigo

Por lo tanto, la evaluacion hematolégica de los pacientes se debe realizar
al inicio y antes de cada dosis de Xofigo. Antes de la primera
administracion de Xofigo, el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe
ser 2 1.5 x 109/L, el recuento de plaquetas 2 100 x 109/L y la hemoglobina
2 10.0 g/dl. Antes de las administraciones subsiguientes, el RAN debe ser
2 1.0 x 109/L y el recuento de plaquetas 2 50 x 109/L. En caso de que no
haya recuperacion en estos valores dentro de las 6 semanas posteriores a
la altima administracion de Xofigo a pesar de recibir tratamiento de
referencia, sélo se debe continuar el tratamiento con Xofigo luego de una
evaluacion cuidadosa sobre el beneficio/riesgo.

Los pacientes con evidencia de reserva de médula 6sea comprometida se
deben tratar con cuidado.

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Xofigo en pacientes con
enfermedad de Crohn y con colitis ulcerosa.

Advertencias: En los pacientes con compresiéon de la médula espinal
establecida o inminente no tratada, la terapia con el tratamiento de
referencia, segun indicacion clinica, se debe completar antes de

comenzar o reanudar el tratamiento con Xofigo.
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En los pacientes con fracturas 6seas, la estabilizacion ortopédica de las
fracturas se debe realizar antes de comenzar o reanudar el tratamiento
con Xofigo.

La Sala considera que el interesado debe adicionar en el item de
Precauciones y Advertencia: “No hay experiencia pacientes con cancer
de proOstata resistente a la castracién con metéstasis 6seas y metastasis
viceral”

Dosificacion y Grupo Etario: Xofigo se administra como una inyeccion
intravenosa lenta (generalmente, hasta 1 minuto).

La sonda o canula de acceso intravenoso se debe lavar con solucion
salina isotdnica antes y después de la inyeccion de Xofigo.

El régimen de dosis de Xofigo es de 50 kBg por kg de peso corporal,
administrados a intervalos de 4 semanas para 6 inyecciones.

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de mas de 6 inyecciones de
Xofigo.

Via de Administracion: Inyeccién Intravenosa lenta.

Interacciones: La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tener
efectos aditivos en la supresion de la médula 6sea. No se ha establecido
la seguridad ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con Xofigo.

Efectos Adversos:
El perfil de seguridad general de Xofigo se basa en los datos de 600
pacientes tratados con Xofigo en el estudio de fase Ill.

Las reacciones adversas al medicamento mas graves fueron
trombocitopenia y neutropenia. Las reacciones adversas al medicamento
observadas con mayor frecuencia (2 10 %) en los pacientes que recibian
Xofigo fueron diarrea, nauseas, vomitos y trombocitopenia.

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Xofigo estan
representadas en la tabla a continuacion. Estan clasificadas segun la
Clase de sistema u oOrgano. Se utiliza el término mas apropiado del
MedDRA para describir una determinada reacciéon y sus sinénimos y

afecciones relacionadas.
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Las reacciones adversas al medicamento observadas en los ensayos
clinicos se clasifican de acuerdo con su frecuencia. Los grupos de
frecuencia se definen segun la siguiente convencion:

Muy frecuentes: 2 1/10,

frecuentes: 2 1/100 a < 1/10,

poco frecuentes: 2 1/1,000 a < 1/100

Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, las reacciones adversas al
medicamento se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento informadas en ensayos clinicos en
pacientes tratados con Xofigo

Clase de sistema u Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
6rgano
(MedDRA)

Trastornos de la sangre | Trombocitopenia
y del sistema linfatico

Neutropenia,

. B Linfopenia
pancitopenia,

leucopenia
Trastornos \?é:{rir:irtec?s:
gastrointestinales , '
nauseas
Trastornos generales y Reacciones en el
afecciones del lugar de lugar de la
administracion inyeccion

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.
Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala considera que no es procedente declarar el principio
activo cloruro de radio Ra como nueva entidad quimica, por cuanto el uso
de particulas alfa se conoce desde el siglo pasado.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.3. RANOLAZINA 500 mg.
RANOLAZINA 1000 mg.

Expediente :20061436

Radicado  :2013043957

Fecha : 2013/04/25

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Menarini —=Von Heyden Gmbh.

Composicion:

Cada comprimido contiene 500 mg de Ranolazina.
Cada comprimido contiene 1000 mg de Ranolazina.

Forma farmacéutica: Comprimidos de liberacion prolongada.

Indicaciones: Ranolazina esta indicado para el tratamiento de angina cronica.
Ranolazina puede utilizarse con betabloqueadores, nitratos, antagonistas de
calcio, terapia antiplaquetaria, terapia de reduccion de lipidos, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y bloqueadores de los
receptores de angiotensina.

Contraindicaciones: Ranolazina esta contraindicado en los pacientes:
. Que toman inhibidores fuertes de CYP3A

. Que toman inductores de CYP3A

. Con cirrosis hepética.

Precauciones: Prolongacion del intervalo QT

La ranolazina bloguea IKr y prolonga el intervalo QTc de una forma
directamente relacionada con la dosis.

La experiencia clinica en una poblacion con sindrome coronario agudo mostro
gue no existe aumento del riesgo de proarritmia o muerte subita. Sin embargo,
existe poca experiencia con dosis (mas de 1.000 mg dos veces al dia) o
exposicion altas, con otros medicamentos que prolongan QT, variantes de los
canales de potasio que producen prolongacion del intervalo QT, en pacientes
con antecedentes familiares (o congénitos) de sindrome de QT prolongado o
en pacientes con prolongacion del intervalo QT adquirida y confirmada.

Advertencias: Embarazo
Embarazo categoria C
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En estudios en animales, la exposicion a la ranolazina 1,5 (conejo) a 2 (rata)
veces la exposicion normal en humanos produjo toxicidad materna y esternén
deforme o reduccion de la osificacion en las crias. Estas dosis en ratas y
conejos se asociaron con una mayor tasa de mortalidad materna. No existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Ranolazina
debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si el posible beneficio para la
paciente justifica el posible riesgo para el feto.

Madres Lactantes

Se desconoce si la ranolazina se distribuye en la leche materna. Debido a que
muchos medicamentos se distribuyen en la leche materna y debido a la
posibilidad de reacciones adversas serias a la ranolazina en lactantes, debe
decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir Ranolazina, teniendo en
cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Utilizacion Pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

Utilizacion Geriatrica

De los pacientes con angina crénica tratados con Ranolazina en estudios
controlados, 496 (48%) tenian 65 0 mas afos de edad y 114 (11%) tenian 75 o
mas afos de edad. No se observaron diferencias generales en la eficacia entre
los pacientes mayores y los mas jovenes. No existieron diferencias en la
seguridad para los pacientes de 65 0 mas afios de edad en comparacion con
los pacientes mas jovenes, sin embargo, los pacientes de 75 o mas afos de
edad con Ranolazina, en comparacién con placebo, tuvieron una mayor
incidencia de reacciones adversas, reacciones adversas serias e interrupciones
del medicamento debido a reacciones adversas. En general, la seleccion de la
dosis para un paciente anciano debe iniciarse usualmente en el limite inferior
del intervalo de dosis, reflejando la frecuencia mayor de disminucion de la
funcién hepatica, renal o cardiaca y de la enfermedad concomitante o el
tratamiento con otros medicamentos.

Utilizacién en Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Ranolazina estd4 contraindicado en pacientes con cirrosis hepética. En un
estudio de pacientes cirréticos, Cmax de la ranolazina aumento al 30% en los
pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A), pero
aumenté al 80% en los pacientes cirrGticos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh Clase B) En comparacion con pacientes sin insuficiencia
hepatica. Este aumento no fue suficiente para explicar el aumento de 3 veces
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en la prolongacion del intervalo QT observada en pacientes cirrGticos con
insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Utilizacion en Pacientes con Insuficiencia Renal

En comparacion con los pacientes sin insuficiencia renal, Cméax aumento entre
el 40% y el 50% en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave, lo
que sugiere un aumento similar en la exposicion en pacientes con insuficiencia
renal independiente del grado de insuficiencia. La farmacocinética de la
ranolazina no se ha evaluado en pacientes que se someten a didlisis.

Utilizacién en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca (NYHA Clase | a IV) no tuvo ningun efecto significativo
sobre la farmacocinética de la ranolazina. Ranolazina tuvo efectos minimos
sobre la frecuencia cardiaca y la presion arterial en pacientes con angina e
insuficiencia cardiaca con NYHA Clase | a IV. No es necesario ajustar la dosis
de Ranolazina en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Utilizacion en Pacientes con Diabetes Mellitus

Una evaluacién farmacocinética poblacional de los datos de los pacientes con
angina y personas sanas no mostréo ningun efecto de la diabetes sobre la
farmacocinética de la ranolazina. No se requiere ajustar la dosis de
Raxonalzina en pacientes con diabetes.

Ranolazina produce pequefias disminuciones en la HbAlc en pacientes con
diabetes, se desconoce la importancia clinica de esto. Ranolazina no debe
considerarse un tratamiento para la diabetes.

Dosificacion y Grupo Etario: Informacién de la Dosis

Iniciar con una dosis de Ranolazina de 500 mg dos veces al dia y de acuerdo
con los sintomas clinicos puede aumentarse a 1.000 mg dos veces al dia,
segun sea necesario. Tomar Ranolazina con o sin comidas. Tragar las tabletas
de Ranolazina enteras; no triturarlas, partirlas o masticarlas.

La dosis diaria maxima recomendada de Ranolazina es de 1.000 mg dos veces
al dia.

Si se olvida tomar una dosis de Ranolazina, debera tomarse normalmente la
siguiente dosis prescrita a la hora programada, no debera duplicarse la dosis.

Modificacion de la Dosis
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Cuando Ranolazina se toma concomitantemente con otros medicamentos
podria requerirse ajustes de la dosis de Ranolazina. Limitar la dosis maxima de
Ranolazina a 500 mg dos veces al dia en pacientes con inhibidores moderados
de CYP3A como diltiazem, verapamilo y eritromicina. Esta contraindicada la
utilizacion de Ranolazina con inhibidores fuertes de CYP3A.

Utilizar inhibidores de la gp-P, como ciclosporina, puede aumentar la
exposicion a Ranolazina. Ajustar la dosis de Ranolazina con base en la
respuesta clinica.

Via de Administracion: Via oral.

Interacciones: Efectos de Otros Medicamentos sobre la Ranolazina

Inhibidores fuertes de CYP3A

No utilizar Ranolazina con inhibidores fuertes de CYP3A, como ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, indinavir y
saquinavir.

Inhibidores Moderados de CYP3A

Limitar la dosis de Ranolazina a 500 mg dos veces al dia en pacientes con
inhibidores moderados de CYP3A, incluidos diltiazem, verapamilo, eritromicina,
fluconazol y productos que contienen jugo de toronja o pomelo.

Inhibidores de la gp-P

La utilizacion concomitante de Ranolazina e inhibidores de la gp-P, como la
ciclosporina, puede producir un aumento de las concentraciones de ranolazina.
Debera ajustarse la dosis de Ranolazina con base a la respuesta clinica en
pacientes tratados concomitantemente con inhibidores de la gp-P
predominantes como la ciclosporina.

Inductores de CYP3A

No utilizar Ranolazina con inductores de CYP3A tales como rifampicina,
rifabutina, rifapentina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina y la hierba de San
Juan.

Efectos de la Ranolazina sobre otros medicamentos

Medicamentos metabolizados por CYP3A

Limitar la dosis de simvastatina a 20 mg una vez al dia en pacientes que estén
recibiendo alguna dosis de Ranolazina, cuando se coadministre con ranolazina.
Puede ser necesario ajustar la dosis de otros sustratos sensibles a CYP3A (por
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ejemplo, lovastatina) y los sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico
estrecho (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus) debido a que
Ranolazina puede aumentar las concentraciones plasméticas de estos
medicamentos.

Medicamentos Transportados por gp-P
La utilizacion concomitante de ranolazina y digoxina produce un aumento de la
exposicion a la digoxina. Debera ajustarse la dosis de digoxina.

Medicamentos Metabolizados por CYP2D6

La exposicion a sustratos de CYP2D6, como los antidepresivos triciclicos y
antipsicoticos, puede aumentar durante la administracion concomitante de
Ranolazina, por lo tanto podrian requerirse dosis mas bajas de estos
medicamentos.

Efectos Adversos: Un total de 2.018 pacientes con angina crénica fueron
tratados con ranolazina en ensayos clinicos controlados. De los pacientes
tratados con ranolazina, 1.026 se incluyeron en tres estudios aleatorizados,
doble enmascarados y controlados con placebo (CARISA, ERICA, MARISA) de
hasta 12 semanas de duracion. Ademas, al finalizar el estudio, 1.251 pacientes
recibieron tratamiento con ranolazina en estudios abiertos de largo plazo, 1.227
pacientes fueron expuestos a ranolazina durante mas de 1 afio, 613 pacientes
durante méas de 2 afios, 531 pacientes durante mas de 3 afios y 326 pacientes
durante mas de 4 afios.

A las dosis recomendadas, en estudios controlados en pacientes con angina el
6% interrumpieron el tratamiento con ranolazina debido a una reaccion adversa
en comparacion con el 3% en el grupo placebo. Las reacciones adversas mas
frecuentes que condujeron a la interrupcién con mayor frecuencia en el grupo
con ranolazina con respecto al grupo con placebo fueron mareos (1,3% frente a
0,1%), nauseas (1% frente a 0%), astenia, estrefiimiento y cefalea (cada una
de aproximadamente 0,5% frente a 0%). Las dosis superiores a 1.000 mg dos
veces al dia no son bien toleradas.

En los ensayos clinicos controlados de pacientes con angina, las reacciones
adversas debidas al tratamiento reportadas con mayor frecuencia (mayor de
4% y mas frecuentes con ranolazina que con placebo) fueron mareos (6,2%),
cefalea (5,5%), estrefiimiento (4,5%) y nauseas (4,4%). Los mareos pueden
estar relacionados con la dosis. En estudios abiertos, de tratamiento a largo

plazo, se observo un perfil similar de reacciones adversas.
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Las siguientes reacciones adversas adicionales se presentaron con una
incidencia de 0,5 a 4,0% en pacientes tratados con ranolazina y fueron mas
frecuentes que la incidencia observada en los pacientes tratados con placebo:

Trastornos Cardiacos - bradicardia, palpitaciones

Trastornos del Oido y del Laberinto - acufenos, vértigo

Trastornos Oculares - vision borrosa

Trastornos Gastrointestinales - dolor abdominal, xerostomia, vémito, dispepsia
Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de Administracion - astenia,
edema periférico

Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion — anorexia

Trastornos del Sistema Nervioso - sincope (vasovagal)

Trastornos Psiquiatricos - estado de confusién

Trastornos Renales y Urinarios - Hematuria

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos - disnea

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo - hiperhidrosis

Trastornos Vasculares - hipotension, hipotension ortostatica

Otras reacciones adversas (<0,5%) de posible importancia clinica observadas
mas frecuentemente con el tratamiento con ranolazina que con placebo en
todos los estudios controlados incluyeron: angioedema, insuficiencia renal,
eosinofilia, cromaturia, aumento de urea en sangre, hipoestesia, parestesia,
temblor, fibrosis pulmonar, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia.

Un extenso ensayo clinico en pacientes con sindrome coronario agudo no tuvo
éxito en demostrar ventajas de ranolazina, sin embargo no existié un efecto
proarritmico aparente en estos pacientes de alto riesgo.

Alteraciones de Exadmenes de Laboratorio
Ranolazina produce pequefias reducciones en la hemoglobina Alc. Ranolazina
no es un tratamiento para la diabetes.

Ranolazina produce elevacion de 0,1 mg/dl de la creatinina sérica,
independientemente de la funcion renal previa. La elevaciéon tiene un inicio
rapido, no presenta signos de progresion durante el tratamiento a largo plazo,
es reversible tras la interrupcién de Ranolazina y no esta acompafiada de
cambios de nitrégeno ureico en sangre (BUN). En voluntarios sanos, 1.000 mg
de ranolazina dos veces al dia no tuvo efecto sobre la tasa de filtracion
glomerular. Es probable que los niveles elevados de creatinina se deban a una
inhibicion de la secrecién tubular de creatinina por la ranolazina o uno de sus

metabolitos.
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Experiencia Poscomercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante la utilizacion de
Ranolazina posterior a la aprobacion. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre
es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion al medicamento:

Trastornos del Sistema Nervioso - temblor, parestesia, hipoestesia

Trastornos Psiquiatricos - alucinacion

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo - angioedema, exantema, prurito.
Condiciéon de Venta: Con formula médica.

Cdbdigo ATC: CO1EB18.

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.

. Evaluacion Farmacoldgica.

. Inclusion en normas farmacoldégicas.

. Aprobacién de la nueva entidad quimica con proteccion del decreto 2085
de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos comparativos
gue justifiguen su indicacion como monoterapia en el tratamiento de la
angina crénica, frente a otros antiaginosos con el fin de evaluar la
seguridad y eficacia.

Asi mismo, el interesado debe allegar evidencia del esfuerzo considerable
en el desarrollo del producto para efectos de proteccion de datos.

3.1.1.4. FASTURTEC

Expediente : 20060952

Radicado : 2013038848

Fecha : 2013/04/12

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
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Fabricante : Sanofi-Aventis S.P.A.
Composicion: Cada mL contiene 1,5 mg de rasburicasa.

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para concentrado para solucién para
infusion

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir
insuficiencia renal aguda en adultos, nifios y adolescentes (de entre 0 y 17
afos), con neoplasia hematologica maligna, con elevada carga tumoral y riesgo
de lisis o reduccion tumoral rapida al inicio de la quimioterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a uricasas o a alguno de los excipientes.
Deficiencia de G6PD vy otras alteraciones metabdlicas celulares que causan
anemia hemolitica. El perdoxido de hidrégeno es el producto derivado de la
conversion del acido urico en alantoina.

Por tanto, para evitar una posible anemia hemolitica inducida por el peréxido de
hidrogeno, la rasburicasa esta contraindicada en pacientes con estos
trastornos.

Precauciones: Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con
antecedentes de alergia atépica. La administracion de Fasturtec® reduce los
niveles de &cido Urico por debajo de los niveles normales; por este mecanismo
se reduce el riesgo de desarrollo de un deterioro de la funcién renal causado
por la precipitacion de cristales de &cido urico en los tubulos renales, siendo
esta precipitacion debida a una hiperuricemia. La lisis tumoral puede también
provocar hiperfosfatemia, hipercalemia e hipocalcemia. Fasturtec® no es
directamente efectivo en el tratamiento de estas anomalias. Por lo que, los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados.

Fasturtec® no ha sido investigado en pacientes con hiperuricemia relacionada
con enfermedades mieloproliferativas. No hay datos disponibles para
recomendar el uso secuencial de rasburicasa y alopurinol.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se estd llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones farmacolégicas.
Debido a que la rasburicasa podria degradar en &cido Urico in vitro, se deben
tener precauciones especiales para la manipulacion de la muestra para
efectuar mediciones de &cido Urico en plasma.

Embarazo
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No hay datos clinicos disponibles de exposicion a rasburicasa de mujeres
embarazadas. No se han desarrollado estudios en animales respecto a los
efectos en embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto y desarrollo post-natal.
El riesgo potencial en humanos es desconocido. Fasturtec® no debera utilizarse
durante el embarazo excepto que el potencial beneficio para la madre justifique
el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

No se conoce si la rasburicasa se excreta por la leche materna, por lo tanto, no
debe utilizarse durante la lactancia

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios relativos a los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

Advertencias: Rasburicasa, como otras proteinas, puede inducir respuestas
alérgicas en seres humanos. La experiencia clinica con Fasturtec® demuestra
que los pacientes deberan monitorizarse estrechamente al inicio de la aparicién
de los efectos indeseables de tipo alérgico, especialmente, en reaccion alérgica
cutadnea o broncoespasmo. Si se produce una reaccion alérgica grave o una
reaccion anafilactica, el tratamiento debe ser inmediatamente interrumpido y
debe iniciarse un tratamiento adecuado. Actualmente, no hay suficientes datos
disponibles en pacientes que hayan sido tratados previamente con Fasturtec®
como para recomendar ciclos de tratamiento mdltiples. Se han detectado
anticuerpos antirasburicasa en pacientes tratados y en voluntarios sanos. Se
han notificado casos de metahemoglobinemia en pacientes que recibian
rasburicasa. No se sabe si los pacientes con deficiencia de metahemoglobina
reductasa o de otras enzimas con actividad antioxidante, se incrementa el
riesgo de metahemoglobinemia. Se debe interrumpir el tratamiento de
inmediato y permanentemente en los pacientes que hayan desarrollado
metahemoglobinemia, y se deben iniciar medidas adecuadas. Se han notificado
casos de hemdlisis en pacientes tratados con rasburicasa. En este caso, el
tratamiento debe ser interrumpido de inmediato y permanentemente
discontinuado y se deben iniciar las medidas adecuadas.

Dosificacion y Grupo Etario: Fasturtec® debe administrarse bajo supervision de
un médico calificado en quimioterapia de neoplasias hematoldgicas. Fasturtec®
s6lo debe utilizarse antes y durante el inicio de la quimioterapia, dado que
actualmente no existen suficientes datos como para recomendar ciclos
multiples de tratamiento. La dosis recomendada de Fasturtec® es de 0,20
mg/kg/dia. Fasturtec® se administra una vez al dia en una infusién intravenosa
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en 50 ml de solucion de cloruro sodico al 9 mg/ml (0,9% p/v) durante 30
minutos.

Via de Administracién: La duracion del tratamiento con Fasturtec® podréa variar
entre 5y 7 dias. La duracién exacta debe basarse en el control adecuado de
los niveles séricos de acido urico y en el criterio médico. No es necesario
ajustar las dosis en poblaciones especiales (pacientes con insuficiencia renal o
hepatica ni en poblacién pediatrica). La administracion de rasburicasa no
requiere cambiar el horario o la pauta de inicio de la quimioterapia
citorreductora. La solucidn de rasburicasa debe infundirse por una via diferente
a la utilizada para la infusion de los quimioterapicos para evitar cualquier
incompatibilidad farmacologica. Si no puede utilizarse una via alternativa, la via
debe lavarse con solucion salina entre la infusion de quimioterpicos y la
infusion de rasburicasa. Para instrucciones de uso, ver “Instrucciones de uso y
manipulacion”. Dado que rasburicasa podria degradar el acido urico in vitro, se
deben tomar medidas especiales durante la manipulacién de la muestra para
determinacion del 4cido urico en el plasma.

Interacciones: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No se estd llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones farmacolégicas.
Debido a que la rasburicasa podria degradar en &cido Urico in vitro, se deben
tener precauciones especiales para la manipulacion de la muestra para
efectuar mediciones de &cido Urico en plasma.

Efectos Adversos: Debido a que Fasturtec® se administra concomitantemente
como tratamiento de soporte de quimioterapia citoreductora de neoplasia
malignas avanzadas en estado avanzado, es de esperar una alta incidencia de
efectos adversos debidos tanto a la enfermedad subyacente como al
tratamiento concomitante.

Cuando resulta aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS es utilizada:
Muy comun: 210%; Comun: 21 y <10%; Poco comun: 20,1 y <1%; Rara: =0,01
y <0,1%; Muy rara: <0,01%; Desconocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)

Registro de ensayos clinicos:

Efectos indeseables (Grado 3 o 4) posiblemente atribuibles a rasburicasa:
- Trastornos gastrointestinales:

Comun: vomitos, nauseas

Poco comun: diarrea
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- Trastornos del Sistema Nervioso Central
Poco comun: cefalea

- Cuerpo en general
Comun: fiebre
Ademas, de ensayos clinicos y reportes post-comercializacion:

- Cuerpo en general

Comun: Reacciones alérgicas. Estas principalmente incluyen rash y urticaria.
Han sido reportados casos de rinitis, broncoespasmo, hipotensién y shock
anafilactico.

- Trastornos hematolégicos
Poco comun: hemolisis que podria estar relacionada a la deficiencia de G6PD,
metahemoglobinemia.

Debido a que la digestion enzimatica del acido urico en alantoina por la
rasburicasa produce peréxido de hidrégeno, se ha observado anemia
hemolitica en algunas de las poblaciones de riesgo tales como las que padecen
un déficit de G6PD.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
Cédigo ATC: VO3AFO7.

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

. Evaluacion Farmacoldgica.

. Proteccién de la informacién no divulgada para la molécula Rasburicasa
segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL contiene 1,5 mg de rasburicasa.
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Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para solucion para infusion
intravenosa.

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para
prevenir insuficiencia renal aguda en adultos, nifios y adolescentes (entre
0 y 17 afos), con neoplasia hematolégica maligna, con elevada carga
tumoral y riesgo de lisis o reduccién tumoral réapida al inicio de la
guimioterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a uricasas o a alguno de los
excipientes. Deficiencia de G6PD y otras alteraciones metabdlicas
celulares que causan anemia hemolitica. El peréxido de hidrégeno es el
producto derivado de la conversion del &cido Urico en alantoina.

Por tanto, para evitar una posible anemia hemolitica inducida por el
peroxido de hidrégeno, la rasburicasa esta contraindicada en pacientes
con estos trastornos.

Precauciones: Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con
antecedentes de alergia atépica. La administraciéon de Fasturtec® reduce
los niveles de acido urico por debajo de los niveles normales; por este
mecanismo se reduce el riesgo de desarrollo de un deterioro de la funcién
renal causado por la precipitacion de cristales de acido arico en los
tubulos renales, siendo esta precipitacién debida a una hiperuricemia. La
lisis tumoral puede también provocar hiperfosfatemia, hipercalemia e
hipocalcemia. Fasturtec® no es directamente efectivo en el tratamiento de
estas anomalias. Por lo que, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados.

Fasturtec® no ha sido investigado en pacientes con hiperuricemia
relacionada con enfermedades mieloproliferativas. No hay datos
disponibles para recomendar el uso secuencial de rasburicasa y
alopurinol.

Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se esta llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones
farmacoldgicas. Debido a que la rasburicasa podria degradar en &cido
arico in vitro, se deben tener precauciones especiales para la
manipulacién de la muestra para efectuar mediciones de acido Urico en
plasma.
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Embarazo

No hay datos clinicos disponibles de exposicidon a rasburicasa de mujeres
embarazadas. No se han desarrollado estudios en animales respecto a los
efectos en embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto y desarrollo post-
natal. El riesgo potencial en humanos es desconocido. Fasturtec® no
deberéa utilizarse durante el embarazo excepto que el potencial beneficio
para la madre justifique el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

No se conoce si la rasburicasa se excreta por la leche materna, por lo
tanto, no debe utilizarse durante la lactancia

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios relativos a los efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

Advertencias: Rasburicasa, como otras proteinas, puede inducir
respuestas alérgicas en seres humanos. La experiencia clinica con
Fasturtec® demuestra que los pacientes deberdn monitorizarse
estrechamente al inicio de la aparicion de los efectos indeseables de tipo
alérgico, especialmente, en reaccion alérgica cutanea o broncoespasmo.
Si se produce una reaccion alérgica grave o una reaccion anafilactica, el
tratamiento debe ser inmediatamente interrumpido y debe iniciarse un
tratamiento adecuado. Actualmente, no hay suficientes datos disponibles
en pacientes que hayan sido tratados previamente con Fasturtec® como
para recomendar ciclos de tratamiento multiples. Se han detectado
anticuerpos antirasburicasa en pacientes tratados y en voluntarios sanos.
Se han notificado casos de metahemoglobinemia en pacientes que
recibian rasburicasa. No se sabe si los pacientes con deficiencia de
metahemoglobina reductasa o de otras enzimas con actividad
antioxidante, se incrementa el riesgo de metahemoglobinemia. Se debe
interrumpir el tratamiento de inmediato y permanentemente en los
pacientes que hayan desarrollado metahemoglobinemia, y se deben
iniciar medidas adecuadas. Se han notificado casos de hemdlisis en
pacientes tratados con rasburicasa. En este caso, el tratamiento debe ser
interrumpido de inmediato y permanentemente discontinuado y se deben
iniciar las medidas adecuadas.

La Sala considera que se debe incluir la advertencia: “No esta
demostrada su efectividad en ciclos multiples de quimioterapia.”
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Dosificacion y Grupo Etario: Fasturtec® debe administrarse bajo
supervision de un médico calificado en quimioterapia de neoplasias
hematoldgicas. Fasturtec® sélo debe utilizarse antes y durante el inicio de
la quimioterapia, dado que actualmente no existen suficientes datos como
para recomendar ciclos multiples de tratamiento. La dosis recomendada
de Fasturtec®es de 0,20 mg/kg/dia. Fasturtec® se administra una vez al dia
en una infusion intravenosa en 50 ml de solucidon de cloruro sédico al 9
mg/ml (0,9% p/v) durante 30 minutos.

Via de Administracién: La duracion del tratamiento con Fasturtec® podra
variar entre 5y 7 dias. La duracion exacta debe basarse en el control
adecuado de los niveles séricos de acido urico y en el criterio médico. No
es necesario ajustar las dosis en poblaciones especiales (pacientes con
insuficiencia renal o hepatica ni en poblacién pediatrica). La
administracion de rasburicasa no requiere cambiar el horario o la pauta
de inicio de la quimioterapia citorreductora. La solucién de rasburicasa
debe infundirse por una via diferente a la utilizada para la infusion de los
guimioterapicos para evitar cualquier incompatibilidad farmacoldgica. Si
no puede utilizarse una via alternativa, la via debe lavarse con solucién
salina entre la infusién de quimioterapicos y la infusion de rasburicasa.
Para instrucciones de uso, ver “Instrucciones de uso y manipulacion”.
Dado que rasburicasa podria degradar el acido urico in vitro, se deben
tomar medidas especiales durante la manipulacion de la muestra para
determinacion del acido arico en el plasma.

Interacciones: Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No se esta llevando a cabo ningun estudio de metabolismo. Al ser la
rasburicasa una enzima, son improbables las interacciones
farmacologicas. Debido a que la rasburicasa podria degradar en acido
arico in vitro, se deben tener precauciones especiales para la
manipulacion de la muestra para efectuar mediciones de acido Urico en
plasma.

Efectos Adversos: Debido a que Fasturtec® se administra
concomitantemente como tratamiento de soporte de quimioterapia
citoreductora de neoplasia malignas avanzadas en estado avanzado, es
de esperar una alta incidencia de efectos adversos debidos tanto a la
enfermedad subyacente como al tratamiento concomitante.

Cuando resulta aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS es
utilizada:
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Muy comun: 210%; Comun: 21 y <10%; Poco comun: 20,1 y <1%; Rara:
20,01 y <0,1%; Muy rara: <0,01%; Desconocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)

Registro de ensayos clinicos:

Efectos indeseables (Grado 3 o0 4) posiblemente atribuibles a rasburicasa:
- Trastornos gastrointestinales:

Comun: vomitos, nauseas

Poco comdun: diarrea

- Trastornos del Sistema Nervioso Central
Poco comun: cefalea

- Cuerpo en general
Comun: fiebre
Ademas, de ensayos clinicos y reportes post-comercializacion:

- Cuerpo en general

Comun: reacciones alérgicas. Estas principalmente incluyen rash vy
urticaria.

Han sido reportados casos de rinitis, broncoespasmo, hipotension y
shock anafilactico.

- Trastornos hematolégicos
Poco comun: hemdlisis que podria estar relacionada a la deficiencia de
G6PD, metahemoglobinemia.

Debido a que la digestion enzimatica del &cido Urico en alantoina por la
rasburicasa produce peroxido de hidrégeno, se ha observado anemia
hemolitica en algunas de las poblaciones de riesgo tales como las que
padecen un déficit de G6PD.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
Cddigo ATC: VO3AFO07.
Norma farmacolégica: 2.0.0.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda no declarar el principio activo Rasburicasa
como nueva entidad quimica por cuanto corresponde a la ya conocida

enzima urato oxidasa.
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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.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. NORTAN®

Expediente :20056117

Radicado  :2012140387

Fecha :2012/11/27

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:

Cada vial de 50 mL contiene rituximab (origen ADNr) 500 mg.
Cada vial de 10 mL contiene rituximab (origen ADNr) 100 mg

Forma farmacéutica: Solucidén concentrada para infusion.
Indicaciones: Linfoma no-Hodgkin

Rituximab en monoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio IlI-IV que son quimiorresistentes o estan en
su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia. Rituximab esté indicado
en combinacion con quimioterapia CVP (ciclofosfamida, vincristina 'y
prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular
estadio IlI-1V que no hayan sido tratados previamente.

Rituximab estd indicado en el tratamiento de sostén de pacientes con linfoma
no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que respondan a la terapia de
induccidn con quimioterapia sola o en combinacion con Rituximab.

Rituximab estda indicado en combinaciobn con quimioterapia CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de
pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas.
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Rituximab, en combinacion con metotrexato, esta indicado para el tratamiento
de 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 (TNF).

Contraindicaciones: Contraindicaciones de uso en Linfoma no-Hodgkin.
Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes o a
las proteinas murinas de este producto.

Contraindicaciones de uso en Artritis reumatoidea.

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes o a
las proteinas murinas de este producto. Infecciones graves y activas.
Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association
[NYHA]) o enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y Advertencias:

- Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Rituximab en
mujeres embarazadas.

Como se sabe que la IgG atraviesa la barrera placentaria, Rituximab puede
provocar en el feto deplecién de células B. Por este motivo, 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. En los estudios de toxicidad llevados
a cabo en monos cinomolgos, no se han encontrado indicios de
embriotoxicidad intrauterina. Las crias de animales nacidas de madres
expuestas a Rituximab presentaron una deplecién de las poblaciones de
linfocitos B durante el periodo postnatal. No se han examinado los niveles de
linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a Rituximab en ensayos
clinicos.

e Lactancia: Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna. Sin
embargo, teniendo en cuenta que la IgG materna se excreta en la leche y
gue se ha detectado Rituximab en la leche de monos en periodo de
lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante el

tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses siguientes.
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e Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han
realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinaria, aunque la actividad farmacologica y las
reacciones adversas notificadas hasta la fecha no son indicativas de que
tales efectos sean probables.

Linfomma no-Hodgkin:

e Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado namero de células
tumorales circulantes (= 25 x 109/l), que pueden tener un riesgo mayor de
desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas muy grave, deben
tratarse Unicamente cuando se hayan descartado otras alternativas
terapéuticas, extremando las precauciones durante el tratamiento. Estos
pacientes deben monitorearse muy estrechamente durante la primera
infusidn. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la
primera infusion.

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, hiperkalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, 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 acompafiada de infiltracién intersticial o edema pulmonar,
visibles a la exploracion radiolégica toracica. El sindrome se manifiesta
frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la
primera infusion. Los pacientes con historial de insuficiencia pulmonar o con
infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y
deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos
pacientes que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave se debe
interrumpir la infusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico
de choque. Dado que a la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir
una recidiva, se debe monitorear 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 10% de los pacientes tratados con Rituximab se han
observado reacciones adversas relacionadas con la infusion, incluyendo el
sindrome de liberacion de citoquinas acompafiado de hipotension vy
broncoespasmo. Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la
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interrupcion de la infusion de Rituximab y la administracion de un antipirético,
un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucion salina intravenosa o
broncodilatadores y, en caso de necesidad, glucocorticoides.

-Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
reacciones anafilacticas, después de la administracion intravenosa de
proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de citoquinas, las auténticas
reacciones de hipersensibilidad se presentan tipicamente durante los primeros
minutos de la infusion. Conviene disponer para uso inmediato aquellos
medicamentos utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad, es
decir, epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides, por si
ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de Rituximab. Las
manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden asemejarse a las
manifestaciones clinicas del sindrome de liberacibn de citoquinas
(anteriormente descrito). Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se
han notificado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de
citoquinas.

e Dado que se puede producir hipotension durante la infusion con Rituximab,
se debe considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas
antes de dicha infusion.

e Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como
flutter y fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en
pacientes tratados con Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorear
cuidadosamente los pacientes con historial de enfermedad cardiaca y/o
tratamiento quimioterapico cardiotoxico y suspender el tratamiento si la
reaccion adversa es severa 0 amenaza la vida.

e Aunque Rituximab en 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 recuento de plaquetas < 75 x
109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada.
Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a trasplante autélogo de
médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una funcién de la médula 6sea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad. Se debe
considerar la necesidad de realizar recuentos de sangre total de forma
regular, incluyendo recuentos de plaqguetas, durante la monoterapia con
Rituximab. Cuando Rituximab se administre en combinacibn con
quimioterapia CHOP o CVP, se deben realizar de forma regular recuentos
de sangre total de acuerdo a la practica médica habitual.

e Se han notificado casos muy raros de reactivacion de hepatitis B en
pacientes tratados con Rituximab, que incluyeron reportes de hepatitis
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fulminante. La mayoria de estos pacientes también habian estado
expuestos a quimioterapia citotéxica. Tanto el estado de la enfermedad
subyacente como la quimioterapia citotéxica pueden considerarse factores
de confusion en la notificacion de los casos. Cuando Rituximab se utilice en
combinacién con quimioterapia citotoxica, los pacientes con antecedentes
de hepatitis B deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar
signos de infeccidn activa por el virus de la hepatitis B.

e Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva (LMP), durante el uso post-comercializacion de Rituximab en
LNH. La mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en
combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante de células
madre hematopoyéticas. Los médicos que traten a pacientes con linfoma
no-Hodgkin deben considerar la posibilidad de LMP en el diagnostico
diferencial de pacientes que presenten sintomas neuroldgicos y considerar
la consulta del caso a un neurélogo conforme a su criterio clinico.

¢ No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con ninguna vacuna,
particularmente con vacunas de virus vivos, después de recibir tratamiento
con Rituximab. Tampoco se ha estudiado la capacidad para generar una
respuesta humoral primaria 0 anamnésica frente a ninguna vacuna.

Artritis reumatoidea:

e Reacciones relacionadas con la infusion

El uso de Rituximab se asocia con reacciones relacionadas con la infusion que
pueden estar mediadas por la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores
quimicos. La premedicacion con glucocorticoides por via intravenosa redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de estas reacciones. La mayoria
de las reacciones relacionadas con la infusion notificadas fueron de intensidad
leve a moderada. El porcentaje de pacientes afectados disminuye con las
sucesivas infusiones. Las reacciones notificadas fueron generalmente
reversibles tras disminuir la velocidad de infusion de Rituximab o suspender la
infusion y administrar un antipirético, un antihistaminico y, en ocasiones,
oxigeno, una solucién salina intravenosa o broncodilatadores y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. En la mayoria de los casos, la infusion se pudo
reanudar al 50% de la velocidad anterior (p. €j., de 100 mg/h a 50 mg